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RESUMO

REIS, A.M.M. Fatores associados as interacfes medicamentosas potenciais e
aos eventos adversos a medicamentos em uma unidade de terapia intensiva.
2009. 194 f. Tese (Doutorado). Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2009.

A farmacoterapia complexa com multiplos medicamentos aumenta a probabilidade
de interacées medicamentosas (IM) e eventos adversos a medicamentos(EAM) em
pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI). Este estudo teve como objetivos:
analisar e classificar as IM potenciais dos tipos farmaco-farmaco e farmaco-nutricao
enteral e os EAM detectados, durante a internagdo de pacientes, na UTI de um
hospital de ensino, identificar os EAM relacionados a IM e investigar os fatores
associados com IM e EAM. O estudo transversal, correlacional, retrospectivo
investigou 299 prontuarios de pacientes internados por cinco ou mais dias na UTI.
As IM potenciais foram identificadas e classificadas empregando o software Drug
Reax. Investigou-se IM em prescri¢des de trés momentos: 24 horas de internagéo,
mediana da internacao e alta. Os EAM foram identificados empregando o método de
monitorizacdo intensiva e também critérios de rastreabilidade de EAM. Os EAM
foram classificados em relacdo a causalidade e a gravidade Os dados foram
analisados empregando analise descritiva, univariada e regresséao logistica multipla.
A maioria da casuistica era do sexo feminino (50,5%) e com mediana de idade de 57
anos. Em 24 horas a prevaléncia de pacientes com IM potenciais foi 68,6%. A maior
frequéncia de pacientes com IM potenciais foi 73,9% na mediana da internagcao. Na
alta detectou-se que 69,6% dos pacientes apresentaram IM potenciais. Cerca de
99% das interagbes era do tipo farmaco-farmaco. As interagdes farmaco-nutricao
enteral foram mais frequentes em prescricbes de pacientes em alta. Em relacédo a
gravidade a maioria das IM eram graves e moderadas. O numero de medicamentos
administrados e o uso de medicamentos do sistema cardiovascular foram os fatores
associados com a ocorréncia de IM, de forma independente, nos trés momentos da
internacdo. Detectou-se que 34,1% dos pacientes apresentaram EAM. Os EAM mais
frequentes foram reagdes adversas a medicamentos (RAM) do Tipo A, de
causalidade possivel e gravidade moderada. Os pacientes com EAM relacionados a
IM corresponderam a 7% da casuistica. O tempo de internagao e a administragcédo de
medicamentos cardiovasculares apresentaram associacdo com a ocorréncia de EAM
na regressao logistica . Os resultados desta investigagdo mostraram que apesar da
frequéncia elevada de IM potenciais, o0 numero de EAM relacionados a IM foi
reduzido, entretanto envolveu RAM de significancia clinica como nefrotoxicidade e
sedacdo excessiva que podem comprometer a seguranca do paciente.

Descritores: Interagbes de Medicamentos. Unidade de Terapia Intensiva.
Gerenciamento de Seguranga. Evento Adverso a Medicamento.
Farmacoterapia.



ABSTRACT

REIS, A. M. M. Factors associated with potential drug interactions and adverse
drug events in a Intensive Care Unit. 2009. 194 f. Dissertation (Doctorate) College
of Nursing ,University of Sdo Paulo at Ribeirao Preto, Ribeirdo Preto, 2009.

Complex pharmacotherapy with multiple medications increases the chances of drug
interactions (DI) and adverse drug events (ADE) in patients at intensive care units
(ICU). This study aimed to analyze and classify potential drug interactions of the
following types: drug-drug and drug-enteral nutrition and also ADE detected during
patients’ hospitalization in the ICU of a teaching hospital; to identify drug adverse
events related to DI; and investigate factors associated with DI and ADE. This cross-
sectional, correlational and retrospective study investigated 299 medical records of
patients hospitalized for five or more days in the ICU. Potential DI were identified and
classified through the software Drug-Reax. Interactions in prescriptions were
identified in three occasions: at 24 hours of hospitalization, at median of stay and at
discharge of ICU stay . ADE were identified through the method of intensive
monitoring and also adverse drug event trigger. ADE were classified regarding
causality and severity.Data were analyzed through descriptive analysis, univariate
and multiple logistic regression. The majority was female (50.5%) and median age
was 57 years. The prevalence of patients with potential DI at 24h was 68.6%. The
highest frequency of patients with potential DI was 73.9% in the median of
hospitalization. We found that 69.6% of patients presented potential DI at discharge.
About 99% were drug-drug interactions. The drug-enteral nutrition interactions were
more frequent in patients’ prescriptions at discharge. Most IM were severe or
moderate.The number of administered medication and the use of medication for the
cardiovascular system were the factors independently associated with the
occurrence of DI in the three occasions of hospitalization. The study also detected
that 34.1% of patients presented ADE The most frequent ADE were adverse drug
reactions (ADR) type A, of possible causality and moderate severity. Patients with
ADE related to DI corresponded to 7% of the sample. The multiple logistic regression
revealed that time of hospitalization and administration of cardiovascular medication
were associated with the occurrence of ADE. This study’s results revealed that
despite the high frequency of potential DI, the number of ADE related to DI was
small, however, these involved ADR of clinical significance such as nephrotoxicity
and oversedation, which might compromise patient safety.

Descriptors: Drug Interactions. Intensive Care Unit. Safety Management. Adverse
Drug Event. Drug Therapy



RESUMEN

REIS, LA.M.M. Factores asociados a las interacciones medicamentosas
potenciales y a los acontecimientos adversos a medicamentos en una unidad
de terapia intensiva. 2009. 194 f. Tesis (Doctorado) - Escuela de Enfermeria de
Ribeirdo Preto de la Universidad de S&do Paulo, Ribeirdo Preto, 2009.

La farmacoterapia compleja con multiples farmacos aumenta la probabilidad de
interacciones medicamentosas (IM) y acontecimientos adversos a los
medicamentos(AAM) en pacientes en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Los
objectivos de este estudio fueran analizar y clasificar las interacciones
medicamentosas potenciales de tipo farmaco-farmaco y farmaco-nutricién enteral y
AAM detectados, durante la hospitalizacion de pacientes, en la UCI de un hospital de
ensenaza, identificar los AAM relacionados a IM y investigar los factores asociados
con IM y EAM. EIl estudio transversal, correlacionale, retrospectivo investigo 299
registros de los pacientes hospitalizados por cinco el mas dias en la UCI. Las IM
potenciales fueran identificadas y clasificadas empregandose el software Drug-Reax.
Interacciones fueran investigadas en prescripciones de 24 horas de hospitalizacion,
mediana da hospitalizacién y alta. Los AAM fueran identificados empregandose el
método de monitorizacion intensiva y también critérios de rastreabilidad de AAM. Los
AAM fueran clasificados cuanto la causalidade y en relacion la severidad. Los dados
fueran analizados empregandose la analisis descriptiva, univariada y regresion
logistica multiple. La mayoria de los sujetos era del sexo femenino (50,5%) y con
mediana de edad de 57 afnos. En 24 horas, la prevalencia de pacientes con IM fue
de 68,6%. La mayor frecuencia de pacientes con IM potenciales fue 73,9% en la
mediana da hospitalizacion. En la alta fue detectado que 69,6% de los pacientes
presentaran IM potenciales. Cerca de 99% de las interacciones eran del tipo
farmaco-farmaco. Las interacciones farmaco-nutricion enteral fueran mas frequentes
en prescripciones de pacientes en alta. En relacién a la severidad, la mayoria de las
IM eran severas y moderadas. El numero de medicamentos administrados y el uso
de medicamentos del sistema cardiovascular fueran los factores asociados con la
ocurrencia de IM, de forma independiente, en los tres momentos da hospitalizacion.
Fue detectado que 34,1% de los pacientes presentaran AAM. Los EAM mas
frequentes fueran reacciones adversas a medicamentos(RAM) de tipo A, de
causalidad posible y severidad moderada. Los pacientes con EAM relacionados con
IM corresponderan a 7% de los sujetos. El tiempo de hospitalizacién y la
administracion de medicamentos cardiovasculares presentaran asociacion con la
ocurrencia de AAM en la regresion logistica multiple. Los resultados de esta
investigacion mostraran que aunque la frecuencia elevada de IM potenciales, el
numero de AAM relacionados a IM fue baja, mientras envolvié RAM de significancia
clinica como nefrotoxicidad y sedacion excesiva que pueden comprometer la
seguridad del paciente.

Descriptores: Interacciones de Drogas. Unidad de Cuidados Intensivos.
Administracion de la Seguridad. Acontecimiento Adverso a
Medicamento. Quimioterapia.
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Processos complexos, tecnologias avancadas e interagdo humana estéo
presentes na atengcdo a saude prestada, atualmente, nos servicos de saude. A
combinagdo desses fatores € empregada visando ao beneficio ao paciente. No
entanto, a assisténcia, nesse contexto, envolve riscos que podem determinar
eventos adversos e reducédo da seguranca.

Na perspectiva da seguranca do paciente, o termo evento adverso refere-
se a um incidente de seguranga com dano ao paciente, resultante ou associado com
os planos e agdes executados durante assisténcia e ndo pela evolugcdo natural da
lesdo ou doenga de base (RUNCIMAN et al., 2009).

Os eventos adversos sado considerados indicadores de qualidade, por
sinalizarem a presenca de falhas relacionadas a seguranga de pacientes e por
fornecerem valiosas informacgdes para a construcdo de um sistema de saude mais
seguro (Mc LOUGHLIN et al., 2001; THOMAS et al., 2000). Esses eventos resultam
da interacao entre as diferentes dimensdes envolvidas no processo de cuidado - o
paciente, a doenga, a equipe médica, a equipe de enfermagem, outros servigos ou
profissionais de saude, as tecnologias materiais e a prépria organizagdo da
assisténcia (GALOTTI, 2003). Portanto, a seguranca dos pacientes dentro dos
sistemas de saude € essencial para o aprimoramento da qualidade da assisténcia
(CLASSEN; METZGER, 2003; CASSIANI, 2005; OTERO-LOPEZ et al., 2006).

Todavia, foi somente apds 2000, com a publicacédo do relatério “To Err is
Human” pelo Institute of Medicine (IOM) dos Estados Unidos, que veio a tona o
problema da seguranca do paciente nos servicos de saude. Com o impacto da
divulgacao desse primeiro relatério do IOM, a seguranga da assisténcia tornou uma
preocupacgao em diversos paises. O segundo relatério “Crossing the Quality Chasm:
a new health system for the 21st century”, divulgado em 2001, destacou-se por
elucidar questdes como: os erros na assisténcia sao frequentes e elevam os custos
na saude; os erros podem ser evitados e a seguranga aperfeigoada, as causas de
erros, frequentemente, sdo sistémicas e os eventos adversos relacionados a
medicamentos (EAM) estdo entre os principais fatores de dano na assisténcia. Esse
relatério ganhou destaque, principalmente, por alertar que existe uma lacuna entre a
assisténcia a saude, desenvolvida e a desejada nos servigos de saude e incentivou
a implementacdo de acgdes planejadas para reverter o problema. Indiretamente,
contribuiu para incentivar a implementagcdo de acbdes governamentais em uma

diversidade de paises e o fomento as investigagdes, focando a tematica da
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seguranga em saude (BATES, 2007).

Diante da repercussao internacional dos relatérios do IOM e dos
resultados de investigagcdes sobre a incidéncia de eventos adversos no ambito
hospitalar, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) criou, em 2002, um grupo de
trabalho com o objetivo de avaliar, de forma sistematica, a seguranga do paciente
nos servicos de saude e definiu um programa, em 2005 - Alianca Mundial para a
Seguranca do Paciente - que visa a incentivar os paises a implementar e a monitorar
as agdes direcionadas a seguranga do paciente (DONALDSON; FLETCHER, 2006).
No Brasil, os reflexos desse novo paradigma ficaram evidentes pelos programas e
acdes desenvolvidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, como a
implantacdo da Rede de Hospitais Sentinela, pela incorporacdo e valorizagdo dos
quesitos de seguranga nos processos de acreditacdo. No ambito académico, a
repercussdo € identificada pelo incremento no numero de publicagdes cientificas
abordando a seguranga do cuidado em saude.

A incidéncia de eventos adversos foi investigada em estudos de base
populacional realizados nos Estados Unidos, na Australia, na Nova Zelandia, no
Reino Unido, na Franca, na Dinamarca, no Canada e na Espanha. Nos hospitais
desses paises, a incidéncia de eventos adversos variou de 2,9 a 16,6 por 100
pacientes admitidos (ANDRES et al.,2006; MENDES et al., 2005, MENDES JUNIOR,
2007).

Os EAM apresentaram frequéncia significativa entre os eventos adversos
identificados nos estudos realizados nos diversos paises. Corresponderam a 23,6%
no The Canadian Adverse Event Study e a 19% nos estudos americanos: The Utah
Colorado Medical Practice Study e The Harvard Medical Practice Study (BAKER et
al., 2004; GAWANDE et al,1999; LEAPE et al., 1991). A maior frequéncia (37,4%) foi
detectada na investigacdo realizada na Espanha (ANDRES et al., 2006).

No Brasil, a incidéncia dos eventos adversos no ambito hospitalar foi
determinada em estudo realizado em trés hospitais de ensino do Rio de Janeiro.
Esse estudo de delineamento retrospectivo, com revisdo de prontuarios, identificou
que a incidéncia de eventos adversos nos hospitais investigados foi 7,6%, similar
aos resultados encontrados nos estudos internacionais. Os EAM corresponderam a
5,6% dos eventos adversos detectados (MENDES et al., 2009). Essa investigagéo &
relevante para os estudos e agdes governamentais relacionados a seguranga do

paciente no Brasil, porque as pesquisas publicadas anteriormente tinham a restricao
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de determinar um tipo especifico de evento adverso, o que nao propiciava uma
compreensao global da dimensao do problema no Pais.

A incidéncia significativa de EAM identificada nos estudos de base
populacional é explicada pelo fato de os medicamentos, como as demais tecnologias
sanitarias, apresentarem riscos inerentes aos seus perfis de seguranga, criando a
necessidade de acompanhar sua utilizagdo para agregar novos conhecimentos,
identificar riscos préprios dessa atividade, prevenir e controlar os problemas
advindos (STROM, 2000). Assim, a investigacdo da seguranca dos medicamentos
deve abranger os aspectos inerentes aos farmacos tais como: efetividade, margem
de seguranca, efeitos nocivos conhecidos e aceitaveis e também o processo de
utiizacdo dos medicamentos nas instituicbes de saude (OTERO-LOPEZ,
DOMINGUEZ-GIL, 2000).

O relatério do IOM, Preventing Medications Errors, publicado em 2006,
divulgou resultados de estudos epidemioldgicos que estimam que cada paciente
internado nos hospitais norte-americanos esteja sujeito a um erro de medicagéo por
dia e que, anualmente, ocorram nos hospitais, no minimo, 400.000 EAM (ASPDEN
et al., 2006). Entretanto, o impacto provocado pelos EAM permanece como um
obstaculo a visao real do problema, devido a falta de uniformidade da linguagem
utiizada para descrever os distintos efeitos decorrentes da utilizacdo de
medicamentos (RISSATO; ROMANO-LIEBER; LIEBER, 2008).

Diante deste cenario, o Committee of Experts on Management of Safety
and Quality in Health Care da OMS (2005) publicou o glossario de termos
relacionados a seguranga de utilizagdo de medicamentos. Na otica do referido
comité, EAM é qualquer dano ocorrido durante a farmacoterapia do paciente
incluindo as reacgbdes adversas a medicamentos (RAM) ocorridas durante o uso
terapéutico do medicamento e as injurias causadas por erro de medicagdo. A RAM
refere-se a um dano intrinseco ao farmaco e determinado por suas propriedades
farmacoldgicas, ja os erros sao evitaveis, relacionados ao processo de utilizagdo dos
medicamentos e podem causar ou hao dano ao paciente.

Na visdo da seguranca do paciente, dano € um prejuizo estrutural ou
funcional a um érgéo ou sistema fisioldgico ou qualquer efeito deletério que aparece
como consequéncia dessa situacdo. O dano se manifesta como doenca, lesdo,
sofrimento, incapacidade e morte (RUNCIMAN et al., 2009). O EAM é uma

manifestacao clinica de um resultado adverso para o paciente, indicando um dano
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ao paciente.

Interagdes medicamentosas (IM) referem-se a interferéncia de um farmaco
na acao do outro ou de um alimento/nutriente no efeito dos medicamentos (LISBOA,
2001). As IM claramente representam risco ao paciente incrementando os custos
relacionados a assisténcia a saude, fazendo-se necessarios estudos mais
aprofundados que enfoquem sua natureza como causa de eventos adversos
(KAWANO et al., 2006). Em geral, as pesquisas avaliam o potencial de IM em
prontuarios ou prescricdes meédicas, mas os casos que efetivamente ocorreram, bem
como suas consequéncias, ndo sao identificados (MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES,
2007).

As interagbes farmaco-farmaco clinicamente relevantes sdo uma causa
importante de EAM e geralmente séo evitaveis. Correspondem de 2,8 a 4,6% das
internacdes hospitalares. Durante o periodo de internacdo, estima-se que,
aproximadamente, 4,6% dos EAM estejam associados com IM. A probabilidade de o
paciente sofrer uma interacdo aumenta com a idade, com o0 numero de
medicamentos prescritos e com as comorbidades do paciente; em nivel hospitalar
esses fatores sdo preponderantes (PERAL AGUIRREGOITIA et al., 2007).

O cuidado critico apresenta desafios substanciais para a seguranga do
paciente e o indice de EAM € maior nos pacientes internados em unidade de terapia
intensiva (UTI), tanto devido as anormalidades fisiopatoldgicas, como ao grande
numero de medicamentos que esses pacientes recebem, fator também
predisponente para IM (LEAPE et al., 1999).

A maioria dos estudos publicados sobre interagdes em UTI restringiram-se
a identificar IM potenciais, mas ha escassa informacao sobre a frequéncia dessas
interacbes que resultaram em EAM clinicamente importantes. Ampliar esse
conhecimento é importante, porque fornece subsidios para o desenvolvimento de
acgdes integradas de enfermeiros, farmacéuticos e médicos na prevengao de IM nas
instituicdes de saude, aumentando a seguranga do paciente.

Considerando que a seguranga € um principio fundamental no cuidado
prestado ao paciente e componente critico da gestdo da qualidade e que o
reconhecimento dos fatores relacionados a ocorréncia de EAM fornece informacdes
essenciais para o aprimoramento da assisténcia prestada, torna-se importante
dimensionar a ocorréncia de EAM e de IM em UTI de um hospital universitario

nacional.
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Nesse contexto, o presente estudo visou a analisar a frequéncia de IM e
de EAM em pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva e a
associacdo com fatores relativos a farmacoterapia e ao paciente, bem como a

investigar a contribuicdo das IM para a ocorréncia de EAM.
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2.1 Seguranca do paciente e na utilizacao de medicamentos em

unidades de terapia intensiva

A seguranga do paciente engloba um conjunto de ag¢des para reduzir o
risco de dano desnecessario associado ao cuidado em saude ao nivel minimo
aceitavel (RUNCIMAN et al., 2009). O objetivo é garantir que a assisténcia a saude
seja prestada corretamente e com as melhores chances de alcangar resultados
positivos. (PRONOVOST et al., 2009, VALENTIN et al., 2006). Nesse sentido, acdes
proativas sao essenciais no contexto da seguranga do paciente, para minimizar ou
eliminar os riscos associados a assisténcia a saude (STOCKWELL; SLONIM, 2006).

A seguranca do paciente é um componente fundamental da assisténcia
em saude e, em especial, da terapia intensiva. O tipo do cuidado prestado em UTI é
altamente dependente do funcionamento da equipe e pouco focado na performance
de um profissional isolado. Certamente, acbes individuais podem causar dano ao
paciente, mas a UTIl € um lugar onde as abordagens sistematicas e a integragao
entre as diferentes disciplinas podem ajudar a garantir um cuidado seguro e uma
assisténcia de alta qualidade (STOCKWELL; SLONIM, 2006).

A Declaragao de Viena, assinada, em 2009, por sociedades de Medicina
intensiva, de paises de varios continentes, reconhece a importancia da seguranga
do paciente e destaca que, sem um ambiente seguro, ndo é possivel prestar um
cuidado de qualidade. Enfatiza a complexidade do cuidado em terapia intensiva e
afirma que a melhoria dos niveis de seguranga dos pacientes criticos é alcancavel
nas UTI de todos os paises, independente dos recursos disponiveis. Outro ponto de
destaque é o incentivo ao desenvolvimento de critérios de seguranca para terapia
intensiva de aplicagdo universal, medida que contribuira para aprimorar a seguranga
das praticas e aumentar a efetividade e qualidade do cuidado, beneficiando os
pacientes tanto na dimensao individual quanto na coletiva (MORENO; RHODES;
DONCHIN, 2009). A Associagao Brasileira de Medicina Intensiva € signataria dessa
declaragéo e nesse sentido a perspectiva futura é de melhoria da seguranca nas UTI
do Brasil considerando a amplitude das agdes propostas no documento.

A alta complexidade do cuidado em terapia intensiva e as condicdes

clinicas dos pacientes tornam o sistema vulneravel e susceptivel a incidentes de
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seguranga (MARTIN; RUIZ, 2006, SHOSTEK, 2007, STOCKWELL; SLONIM, 20086,
VALENTIN et al., 2006).

Complexidade é o grau em que os componentes de um sistema sao
especializados e interdependentes; verifica-se que os sistemas complexos sao mais
susceptiveis a erros. (STOCKWELL; SLONIM, 2006).

A complexidade do cuidado critico, geralmente, requer tomada de
decisbes urgentes e de alto risco, muitas vezes com dados incompletos e por
pessoal com niveis variados de treinamento (CULLEN et al., 1997). Essas
caracteristicas tornam os pacientes criticos particularmente vulneraveis a eventos
adversos devidos a gravidade e a instabilidade das patologias, bem como a
necessidade frequente de intervengbes de alto risco e o emprego de varios
medicamentos (MOYEN; CAMIRE; STELFOX, 2008).

O processo de utilizacdo de medicamentos em terapia intensiva é
considerado um exemplo da complexidade do cuidado e das interagdes que ocorrem
entre os diversos profissionais de saude na assisténcia ao paciente critico.

A prescricdo de multiplos medicamentos, muitas vezes de indice
terapéutico estreito, na maioria das vezes administrados por via parenteral e
considerando a gravidade dos pacientes, torna a farmacoterapia um fator de risco
importante para eventos adversos ao paciente (KANE-GILL; WEBER, 2006, LEAPE
et al., 1999, MARTIN; RUIZ, 2006, VALENTIN et al., 2006).

Cullen et al. (1997) verificaram que os pacientes em UTI recebem duas
vezes mais medicamentos que os pacientes de unidades de cuidados gerais Os
pesquisadores detectaram, também, que os pacientes em UTI tém maior taxa de
EAM que os de outras unidades. Mas o que valorizou os resultados dessa
investigacao foi ter demonstrado que, apds ajustar pelo numero de medicamentos, a
diferenca entre as taxas de EAM em UTI e em outras unidades desaparece. Assim,
uma alternativa para minimizar os EAM em UTI pode ser reduzir o numero de
medicamentos.

Por meio da técnica de observacao direta, identificou-se que, para cada
cinco doses de medicamentos administrados na UTI, uma estava incorreta e a
maioria dos eventos adversos potenciais ocorreram nas fases de administracao e
dispensacdo dos medicamentos. Os erros de medicacdo mais frequentes foram
erros de omissédo (23%), erro de dose (20%), de medicamento errado (16%), de

técnica de administragao errada (15%) e IM(10%). A causa de erro de medicagao
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mais prevalente com 23% de frequéncia foi a falta de conhecimento de enfermeiros
e médicos sobre medicamentos (KOPP et al., 2006).

Em um estudo multicéntrico de seguranca do paciente em UTI realizado
em 29 paises, incluindo o Brasil, detectou-se que a prevaléncia de EAM
relacionados as fases de prescricdo e administracao, a taxa foi de 10,5 eventos/100
pacientes/dia (VALENTIN et al., 2006).

Kane-Gill et al. (2006) analisaram, retrospectivamente, os EAM notificados
de 1997 a 2001, em uma UTI. O critério de inclusdo abrangeu EAM causado por
medicamento de alto custo e alta frequéncia de utilizacdo. Os farmacos mais
envolvidos com EAM foram heparina, morfina, fentanila, piperacilina+tazobactam,
fenitoina, tacrolimus e vancomicina. Concluiram que as prioridades de monitorizagao
de EAM em UTI ndo devem ser determinadas apenas pelo custo, mas é necessario
considerar o potencial do farmaco para causar dano e também sua frequéncia de
utlizacao.

Os fatores de risco para EAM em UTI relacionados ao paciente, aos
profissionais de saude, aos medicamentos, a0 ambiente e os organizacionais sao
apresentados no Quadro 1. As medidas de prevencdo dos EAM em UTI devem ser
elaboradas considerando a influéncia desses fatores. Vale ressaltar que os EAM
pode ser determinados por fatores relacionados ao processo de utilizacdo e também
por RAM e IM.
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Fator

Fatores especificos de risco

Paciente
(HUSSAIN; KAO, 2005; VALENTIN et al.,
2006, MOYEN; CAMIRE; STELFOX, 2008;
CAMIRE; MOYEN; STELFOX, 2009).

- Extremos de idade;

- internacgao prolongada;

- necessidade de sedacéo e ventilagcao
mecéanica;

- gravidade da doenga.

Profissionais de Salde
(MORRISON et al., 2001; FAHRENKOPF
et al., 2008; CAMIRE; MOYEN; STELFOX,
2009).

- Inexperiéncia em terapia intensiva;

- falta de conhecimento de farmacologia
aplicada a terapia intensiva;

- estado psicologico (depressao, burn out);

- privagéo de sono.

Medicamentos
(CULLEN et al., 1997; VAN DEN BEMT, et

al., 2002, KANE-GILL; WEBER,
2006 ;KOPP et al, 2006; MOYEN;
CAMIRE; STELFOX, 2008; CAMIRE;

MOYEN; STELFOX, 2009, VALENTIN et
al, 2009).

- Uso frequente de medicamentos
parenterais;

- programacgéo de bombas de infusdes;

- infusbes baseadas em peso estimado ou
em determinacao imprecisa;

- numero elevado de medicamentos
prescritos;

- medicamentos de baixo indice terapéutico;

- classes terapéuticas mais prescritas
(agentes cardiovasculares, sedativos e
analgésicos, anticoagulantes e anti-
infecciosos);

- alteragdes frequentes da farmacoterapia
prescrita;

- auséncia de conciliagdo de medicamentos
na admissao e na alta.

Ambiente
(DONCHIN et al., 2003, MOYEN; CAMIRE;
STELFOX, 2008, CAMIRE; MOYEN;
STELFOX, 2009)

- Ambiente complexo;

- maior chance de erro devido as condi¢des
dificeis de trabalho;

- estresse elevado;

- alta rotatividade de paciente;

- admissdes de emergéncia;

- falta de integragéo dos planos de cuidado
dos varios profissionais;

- procedimentos complexos e em numero
elevado;

- incorporacao de novas tecnologias
sanitarias;

- assisténcia em ritmo rapido;

- maior risco de EAM em UTI médica que
cirargica.

Organizacional
(CATCHPOLE et al., 2007, DONCHIN et
al., 2003, CAMIRE; MOYEN; STELFOX,
2009, VALENTIN et al., 2009)

- Relagédo do numero de paciente/enfermeiro;

- auséncia de sistemas de notificacao de
eventos adversos;

- alta rotatividade de recursos humanos;

- falhas de comunicacao na transferéncia de
pacientes.

Quadro 1 - Fatores de Risco Para Eventos Adversos a Medicamentos em UTI
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2.2 Relagéo entre interagbes medicamentosas e eventos adversos a

medicamentos

As IM poderao ser benéficas ou nocivas, dependendo de varios fatores
ligados ao medicamento, ao paciente ou as condicbes de utilizagdo dos
medicamentos (STREETMAN, 2000). Interagdes benéficas, ou desejaveis, tém por
objetivo tratar doengas concomitantes, reduzir efeitos adversos, incrementar a
eficacia ou permitir a reducédo da dose. Por outro lado, as interagcdes nocivas sdo as
que determinam reducao do efeito ou resultados contrarios aos esperados, aumento
na incidéncia /perfil de reacdes adversas e no custo da terapéutica, sem incremento
no beneficio terapéutico (LISBOA, 2001).

As IM podem ser classificadas como EAM, desde que causem um dano ao
paciente. Segundo as definicdes dos especialistas da OMS podem ser consideradas
também um erro de medicacéao, pois elas podem ser evitaveis e, como erro, podem
gerar ou ndo dano ao paciente (COMMITTEE OF EXPERTS ON MANAGEMENT OF
SAFETY AND QUALITY IN HEALTH CARE, 2005). A significancia clinica de uma
interacao € um dos principais fatores que vao determinar que ela se torne um EAM.

Na perspectiva do erro de medicagdao em hospitais, a IM é um erro de
comissao que pode ocorrer nos processos prescricdo e administragdo de
medicamentos (HUGHES; ORTIZ, 2005). Os autores consideram que a analise de
prescricdo pelo farmacéutico seja um componente do processo dispensagao; sendo
assim ela pode ser considerada uma oportunidade para identificagdo de M,
interceptando esse tipo de erro de medicagao.

Considerando que as IM podem lesar o paciente, todavia raramente o
levam a morte, pode-se classificar como um erro de medicagao a nao observancia
das interacbes na escolha da farmacoterapia do paciente (ROSA, 2002). O autor
ainda enfatiza que as IM sdo inequivocamente importantes, e que a sua detecgcao e
adequado manejo, observando o contexto clinico e as possibilidades terapéuticas do
paciente, poderao aperfeigcoar a seguranga da utilizacdo de medicamentos.

A dimensao do impacto das IM na seguranga do pacientes € evidenciada
por pesquisas que determinam a associagao entre interagdes e EAM. Um estudo

que analisou 447 casos fatais de EAM detectou que 26 (6%) deles foram
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provocados por IM (KELLY, 2001a). Um relato de 227 casos de medicamentos que
provocaram incapacidade permanente nos pacientes, identificou que cinco (2%)
foram motivados por IM (KELLY, 2001b). Marcelino e Kelly (2001), investigando
EAM que colocaram em perigo a vida dos pacientes, encontraram 846 casos sendo
93 (11%) provocados por IM. Em outra pesquisa sobre a significancia de EAM, Kelly
(2001c) descreveu 1520 eventos de importancia clinica, sendo 121 (8%) provocados
por IM.

Peterson e Bates (2001) chamam a atencdo para o fato de que um
numero grande de estudos identificaram uma proporgéo elevada de IM potenciais,
mas ha escassa informacao sobre a frequéncia dessas interagdes que resultaram
em resultados adversos clinicamente importantes. Consideram que os estudos
disponiveis sugerem que seja reduzido o numero de interagdes que causam EAM.
Mas ressaltam que, quando elas ocorrem, podem trazer ameacas a vida dos
pacientes e destacam que as interagdes sao evitaveis, principalmente empregando
acgdes integradas de enfermeiros, farmacéuticos e meédicos.

Kawano (2005) analisou situagdes de risco envolvendo prescricbes de
midazolam no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto,
utilizando o medicamento flumazenila com rastreador. O flumazenila € um antidoto
empregado nas intoxica¢gdes por midazolam e outros benzodiazepinicos.Verificou-se
que 33% das prescricbes de flumazenila ocorreram devido a utilizagdo de
midazolam, sendo que em 23 das 26 (88,5%) prescri¢gdes continham medicamentos
cuja administracdo conjunta com esse farmaco representou situagao de risco para
ocorréncia de interagdes clinicamente relevantes. Essa pesquisa veio enfatizar a
relevancia de investigar a frequéncia de IM e suas consequéncias nos hospitais
brasileiros.

O efeito das IM pode ser tardio ou imediato; frequentemente as interagcées
que envolvem inducdo de enzimas do citocromo P450 s&o tardias. Portanto, é
essencial as informacdes sobre a a ocorréncia das IM tardias durante a internagao
na UTI, porque seus efeitos podem manifestar-se apds a transferéncia do paciente
para a unidade de internacdo. A informacado sobre essas IM é importante para a
equipe de saude que ira dar continuidade ao cuidado ao paciente.

Uma estratégia para identificar essas interacbes e divulgar as
informacdes, € a conciliagdo de medicamentos na transicido do cuidado . Pronovost

et al. (2003) foram pioneiros em destacar a importancia da conciliacdo de
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medicamentos na admissao e na transferéncia do paciente da UTI para as unidades
de menor complexidade assistencial. A OMS preconiza a conciliagdo de
medicamentos como uma solugdo para garantia da seguranga ao paciente nos
diferentes niveis assistenciais (WHO, 2007).

Medidas para melhoria da seguranga do sistema de utilizacdo de
medicamentos sdo recomendadas por uma variedade de organizagdes
internacionais de promog¢ao da seguranga do paciente e da qualidade em saude e
analisadas em diversas investigacbes. Direcionadas para a prevencédo de IM,
podemos citar a adogao de prescrigao eletronica integrada com sistema de suporte a
decisao clinica, a conciliagdo de medicamentos na transi¢ao do cuidado e as acdes
clinico-assistenciais do farmacéutico (MOYEN; CAMIRE; STELFOX, 2008, BATES,
2007; KANE-GILL; WEBER, 2006, LEAPE; BERWICK; BATES, 2002; PETERSON;
BATES, 2001).

Entretanto, apesar da evidéncia da efetividade da prescricao eletrénica e
dos sistemas de suporte de decisao clinica para a seguranga do paciente, pesquisas
tém demonstrado que os médicos ignoram os alertas sobre IM emitidos por esses
mecanismos. Uma das principais razbes apresentadas pelos profissionais é a falta
de informagao objetiva sobre a relevancia clinica das IM e suas consequéncias (KO
et al., 2007, LUNA et al., 2007, PATERNO, 2009, VAN DER SIJS, 2008). A
disponibilidade de informagdo adequada sobre a significancia clinica das IM é
essencial, principalmente, para os prescritores de UTI devido a complexidade do

cuidado e a necessidade de decisbes terapéuticas rapidas.

2.3 Interacdes medicamentosas em unidades de terapia intensiva

Diversas revisdes relatam a importancia das IM em UTI e sugerem que a
idade avancada, o numero de medicamentos administrados conjuntamente, a
gravidade da doenga e o tempo de internagcdo na UTI sejam fatores predisponentes
para a ocorréncia de IM no paciente critico. Pontuam que os profissionais de saude
que atuam em terapia intensiva devem familiarizar-se com os possiveis mecanismos

de interacdes e saber identificar fatores como tempo de administracéo, dose, via e
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fatores de risco individuais que sao significativos para interacdo. O conhecimento
dos profissionais, principalmente prescritores, sobre IM pode auxiliar na predicéo
das mesmas e minimizar o impacto negativo por meio da monitorizagdo adequada,
quando a combinacéo for inevitavel. Essa atitude da equipe de saude contribui para
a otimizagdo e seguranca da farmacoterapia em pacientes criticos (BOUCHER,;
WOOD; SWANSOM, 2006, PEA; FURLANUT, 2001, ROMAC; ALBERTSON, 1999,
STREETMAN, 2000).

Spriet et al. (2009) destacam que, no doente critico, a multipla
farmacoterapia contribui para as IM e os EAM. Além disso, o comprometimento da
funcdo renal e hepatica, alteragdes circulatorias relacionadas a catecolamina,
alteracao do volume de distribuicdo dos medicamentos e obesidade sao fatores que
também contribuem para reduzir a seguranga dos medicamentos nesses pacientes.
Enfatizam que, em conjunto com a polifarmacoterapia, esses fatores explicam a
variabilidade interindividual nas respostas farmacologicas e o risco elevado de
ocorrer IM.

Outro fator preocupante na seguranga da farmacoterapia de pacientes de
UTI é a utilizacdo de farmacos indutores do prolongamento do intervalo QT, devido
ao risco de cardiotoxicidade. O prolongamento do intervalo QT esta associado ao
desenvolvimento de torsades de pointes, cuja relevancia clinica levou a Food and
Drug Administration a implementar diretrizes rigorosas para a determinagdo do
potencial pré-arritmico de novos farmacos durante o processo de aprovagao. A
exata incidéncia de torsade de pointes é pouco descrita, entretanto, o risco aumenta
de modo proporcional ao prolongamento do intervalo QT (NG et al., 2008). Nos
pacientes de terapia intensiva, certamente, o risco é alto, uma vez que outros
fatores, como disturbio eletrolitico, alteracdo do estado nutricional e idade avangada
podem ser encontrados, além da possibilidade de IM farmacocinéticas ou
farmacodinémicas, cuja consequéncia pode ser o aumento do intervalo QT.

As IM contribuem para a incidéncia de reacbes adversas em terapia
intensiva e, muitas vezes, constituem uma complicagdo ndo reconhecida da
farmacoterapia. A atividade do citocromo P450 e a acdo da glicoproteina P sao
determinantes de importantes processos farmacocinéticos de um numero
significativo de farmacos e estdo envolvidas nos mecanismos de interacdes
clinicamente importantes (MOULY; MEUNE; BERGMANN, 2009).

Harrington e Gonzales (2004) analisaram no cenario da terapia intensiva o
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impacto das interagbes farmaco-nutriente. Segundo as autoras, o enfermeiro
intensivista deve conhecer a incidéncia, a prevencado e as complicacbes associadas
com esse tipo de interagdo. Sugerem a implementacdo de agdes multidisciplinares
para prevenir e monitorar essas interacbes, destacando a importancia do
planejamento dos horarios de administragdo dos medicamentos e da dieta para
minimizar a incidéncia das interagdes com alimentos. As interagdes nutriente-
farmaco, especialmente em pacientes em terapia nutricional enteral, apresentam
importancia significativa, pois além de causarem obstrugdo da sonda e reacdes
adversas, podem também comprometer a efetividade terapéutica (LOURENCO,
2001).

Estudo pioneiro na investigagao de interagdes farmaco-farmaco em UT] foi
desenvolvido na Espanha durante cinco meses e detectou 102 interagbes potenciais
em 44,3% dos pacientes. A investigacdo abordou todos os medicamentos utilizados
pelos pacientes (SIERRA et al.,1997).

Estudo realizado em uma UTI mista da Noruega com uma casuistica de
191 pacientes, detectou que 58% deles apresentaram interagdes farmaco-farmaco
potenciais. A mediana de medicamentos prescritos por paciente foi 7.Verificaram
que 25 % das 274 IM detectadas eram susceptiveis de manejo. (NIELSEN;
DYBWIK, 2004).

Monaghan, Falls e Olsen (1993), analisando as interagbes com
antagonistas H, da histamina em pacientes de UTI, detectaram que 81,6% dos
pacientes apresentaram, pelo menos, uma interacdo envolvendo essa classe
terapéutica. Nas prescricbes das UTI cardiaca e médica identificaram maior
potencial de interacbes com medicamentos de indice terapéutico estreito.
Recomendaram que os pacientes de terapia intensiva em uso de cimetidina ou
ranitidina recebam maior monitorizagao, devido ao potencial de interagao.

Estudo realizado em uma UTIl da Venezuela com uma casuistica de 35
pacientes detectou 116 interacbes, empregando um programa informatizado de
analise de interagdes. As interagbes ocorrem em 86% dos pacientes. Em relagao ao
tipo, 55,2% das interacbes eram farmacocinéticas e 44,8% farmacodindmicas. As
interagdes clinicamente significativas corresponderam a 20% das IM (BUSTAMANTE
et al., 2005).

O primeiro estudo investigando interagdes em UTI publicado no Brasil foi

realizado em Fortaleza. Os pesquisadores determinaram a prevaléncia de interacdes
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farmaco-farmaco e o perfil de medicamentos prescritos em duas UTI. A prevaléncia
de interacoes foi de 90% e 95% nos pacientes admitidos na UTI publica e privada,
respectivamente.ldentificaram uma correlagdo estatisticamente significativa entre o
numero de medicamentos utilizados e o numero de IM (MENEZES; MONTEIRO,
2000).

Em Santa Catarina, Hammes et al. (2008) também identificaram
correlagdo positiva do numero de medicamentos prescritos € o aumento das
chances de ocorréncia de potenciais interagdes, identificando a prevaléncia de
87,9% de interagbes em 140 pacientes investigados. Dos 188 tipos de interagdes
farmaco-farmaco identificados, 29 eram clinicamente significativas.

Rossignoli, Guarido e Cestari (2006), em um estudo de avaliacdo de
prescricdes médicas de pacientes de uma UTI do interior do estado de S&do Paulo,
detectaram a ocorréncia de interagdo em 53% delas, sendo identificadas 74
combinagdes de farmacos que causaram interacoes. O numero médio de
medicamentos prescritos foi 12,41 e 37% deles estiveram envolvidos com interagéo.

Lima e Cassiani (2009) pesquisaram as interagdées farmaco-farmaco em
uma UTI de hospital universitario de Fortaleza, empregando o software Drug-Reax
da Micromedex e detectaram uma prevaléncia de 72,5% de pacientes com
interacbes. Em relacdo ao mecanismo de acdo, verificaram que 52,8% das
interacbes eram farmacodinamicas. As interacbes mais frequentes foram
midazolam+fentanila, omeprazol+midazolam. As pesquisadoras destacaram a
importancia da participagao do enfermeiro na monitorizagdo das IM, por meio do
seguimento e evolugédo dos sinais e sintomas dos pacientes, que pode contribuir
para detectar e minimizar os efeitos adversos. Ressaltam a importancia do
conhecimento sobre IM aplicado a pratica clinica, fator essencial para a efetividade
das acdes do enfermeiro intensivista na prevencao e monitorizagcao das IM.

No Brasil, os estudos sobre IM em pacientes hospitalizados sdo escassos.
Quase sempre, os estudos sdo limitados a determinagdo da frequéncia das IM
potenciais, sem aprofundamento da relacdo desses eventos com a
polifarmacoterapia, com grupos terapéuticos especificos ou com fatores de
susceptibilidade do paciente, como a idade e a gravidade da condi¢ao clinica. Outro
aspecto desses estudos € a base de dados utilizada para rastrear as interagoes,
pois em geral a busca é feita manualmente empregando fontes de referéncia

diferentes e assim pode-se subestimar as interagdes possiveis, dificultar a
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comparacao de resultados e a consolidacdo de taxas de interagdes no Pais
(MOURA; RIBEIRO; MAGALHAES, 2007).

Enfim, as publicagbes cientificas internacionais sobre interacbées em UTI
se constituem de revisbes da literatura e estudos obervacionais direcionados
principalmente para a determinacdo da prevaléncia de interacbes farmaco-farmaco
potenciais. Os estudos nacionais realizados em UTI além de determinar a frequéncia
de IM potenciais, analisaram a significancia clinica, as caracteristicas e estratégias
de monitorizagdo das interagbes. Os estudos identificados que investigaram EAM
em UTI foram realizados no exterior e ndo estabeleceram relacdo com a ocorréncia
de IM. Evidéncia-se assim, uma lacuna no conhecimento sobre os fatores
determinantes de IM durante a internagdo em UTI, assim como sobre sua
manifestacdo como EAM.

Este estudo, portanto, investigou as IM dos tipos farmaco-farmaco e
farmaco-nutricao enteral potenciais em UTI e os fatores associados com sua
ocorréncia. Além de determinar a frequéncia de EAM e identificar os eventos
relacionados com IM. Pretende-se com isso contribuir para o avangco do
conhecimento sobre a seguranca da utilizagdo de medicamentos em UTI e assim

promover uma melhoria na qualidade da assisténcia a saude no pais.
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3.1 Objetivos gerais

v' Analisar e classificar as interagcdbes medicamentosas potenciais dos tipos
farmaco-farmaco e farmaco-nutricdo enteral e os eventos adversos a
medicamentos detectados, em pacientes internados na UTI de um hospital de
ensino de Belo Horizonte, Minas Gerais, no periodo de janeiro a dezembro de
2007.

3.2 Objetivos especificos

v" Determinar a frequéncia de interacdes medicamentosas potenciais dos tipos
farmaco-farmaco e farmaco-nutricdo enteral detectadas nas prescricbes de
24 horas, na do dia referente a mediana da internagao e na da alta.

v' Classificar as interagbes medicamentosas potenciais em relagdo: ao
mecanismo de agao, tempo de inicio, a gravidade, a qualidade da evidéncia
cientifica, o manejo, a monitorizagao e implicagdes clinicas potenciais.

v" Analisar as associagdes entre a ocorréncia de interagdes medicamentosas
potenciais e as caracteristicas do paciente e da farmacoterapia.

v'ldentificar os eventos adversos a medicamentos empregando critérios de
rastreabilidade e determinar sua frequéncia e classificacdo em relacéo a
causalidade, gravidade e tipo.

v ldentificar os eventos adversos a medicamentos relacionados a interacao
medicamentosa.

v Analisar a associagdes entre eventos adversos a medicamentos e as

caracteristicas do paciente e da farmacoterapia.
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4.1 Delineamento do estudo

O delineamento do estudo é transversal e correlacional descritivo. Nas
investigacbes com delineamento transversal, as variaveis sdo identificadas num
ponto no tempo e as relagdes entre as mesmas sao determinadas (HARTUNG;
TOUCHETTE, 2009, SOUSA; DRIESSNACK; MENDES, 2007).

Os estudos correlacionais envolvem a investigacao sistematica da
natureza das relagcdes ou associagdes entre as variaveis, em vez de relagdes diretas
de causa e efeito. Delineamentos correlacionais, tipicamente transversais, analisam
diregdo, grau, magnitude e forgca das relagbes ou associagbes. Os estudos
correlacionais descritivos descrevem as variaveis e as relagcbes que ocorrem
naturalmente entre as mesmas (SOUSA; DRIESSNACK; MENDES, 2007).

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na UTIl de um hospital publico geral de ensino de
Belo Horizonte, Minas Gerais, que realiza atividades de ensino, pesquisa e
assisténcia, sendo referéncia no sistema municipal e estadual de Saude no
atendimento aos pacientes portadores de patologias de média e alta complexidade.

Integrado ao Sistema Unico de Saude - SUS, o hospital atende a uma
clientela universalizada, 95% dos pacientes sao provenientes do SUS e os outros
5% sao atendidos por outros convénios ou sao particulares. Cerca de 40% do total é
proveniente do interior do Estado de Minas Gerais.

A UTI do hospital é caracterizada como geral, possui 18 leitos e atende
pacientes clinicos e cirurgicos. Presta assisténcia em cirurgia cardiovascular,
neurocirurgia, transplante de medula éssea e de drgéos solidos (rim, pulmao,
coragao, figado e pancreas).

A equipe multiprofissional € composta de médicos, médicos residentes,
fisioterapeutas, enfermeiros, técnicos e auxiliares de enfermagem.

A prescricdo medica é realizada em impresso com cépia carbonada. O
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sistema de distribuicdo de medicamentos € individualizado direto. A administragao
de medicamentos é realizada pelo profissional de enfermagem responsavel pelo

cuidado integral ao paciente.

4.3 Populacao e amostra

A populagdo foi composta pelo universo de prontuarios de pacientes
internados, nos meses de janeiro a dezembro de 2007, por periodo igual ou superior
a cinco dias na unidade de terapia intensiva do hospital estudado. Pacientes
hospitalizados por mais de cinco dias apresentam mais chances de apresentar EAM
do que os hospitalizados por menor tempo (STROM, 2000).

A amostra de conveniéncia englobou os prontuarios dos pacientes que
preencherem os seguintes critérios de inclusdo: pacientes maiores de dezoito anos,
internagcdo igual ou superior a cinco dias, prescricdo contendo dois ou mais
medicamentos nos seguintes momentos da internagdo na UTI: 24 horas, no meio da
internacdo e no dia da alta. A prescricao de 24 horas correspondeu a elaborada 24
horas ap6s a admisséo. Para identificar o dia referente ao meio da internagao
determinou-se a mediana da internagcao de cada paciente e portanto, neste estudo, a
prescricdo desse dia sera denominada prescricdo da mediana da internagdo. A
prescricdo da alta refere-se a prescricdo do ultimo dia na UTI.

A escolha da prescricdo de 24 horas de internagao para coleta de dados
foi baseada em Biswal et al. (2006) que verificaram, em um estudo de utilizagdo de
medicamentos em UTI, que apds esse momento da internagao iniciam-se os ajustes
terapéuticos na prescricdo, elevando o numero de medicamentos prescritos de
forma correlacionada com o do tempo de internagdo. Para avaliar o efeito do tempo
de internagcdo na incidéncia de IM, optou-se por analisar as prescricdes do dia
referente a mediana da internacao e do dia da alta.

O estudo das interagbes, na alta, justifica-se pela preocupagdo com a
transicdo do cuidado, como fator desencadeante de riscos para seguranga do
paciente (PRONOVOST et al., 2003).

A relacado de pacientes internados em 2007 foi obtida a partir do sistema
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de informacgdes do censo hospitalar da instituicao de saude estudada.

4.4 Aspectos éticos

A investigacdo foi desenvolvida respeitando todos os principios éticos
constantes da Resolugédo n°196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos. Nao
houve intervencgao direta com os pacientes ou profissionais de saude, o que isentou
a necessidade de utilizacdo do formulario de consentimento livre e esclarecido.O
sigilo e a confidencialidade dos dados coletados foram assegurados.

O projeto foi aprovado pela Diretoria de Ensino e Pesquisa da instituicao
investigada e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais, sob o numero ETIC 43/08 (Anexo A).

4.5 Estudo piloto

O estudo piloto demonstrou que as informacdes necessarias ao estudo
estavam disponiveis nos prontuarios. Realizou ajustes nos instrumentos de coleta de
dados e incluiu critérios de rastreabilidade que ndo constavam da versao inicial. A
proposta de analise estatistica mostrou-se adequada para os objetivos do estudo. O

periodo de realizagado do estudo piloto foi dezembro de 2008 a marcgo de 2009.

4.6 Procedimentos para a coleta de dados

A técnica de coleta de dados foi a analise documental e consistiu na
revisao retrospectiva dos prontuarios selecionados.
A coleta de dados foi realizada na sala de pesquisa de prontuarios do

Servigo de Arquivo Médico e Estatistica da instituigdo investigada.
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Coletaram-se, nos prontuarios, informacgdes relativas a: caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes, farmacoterapia, terapia nutricional enteral e
aspectos da historia clinica relevantes para investigagdo de eventos adversos a
medicamentos. Para obter essas informag¢des foram consultados os seguintes
documentos ou seg¢des do prontuario: registro de internagédo em unidade de terapia
intensiva, nota de admissdo, anamnese, evolugdo do paciente, observagdes de

enfermagem, resultados de exames laboratoriais e prescri¢des.

4.6.1 Instrumentos empregados

4.6.1.1 Desenvolvimento do instrumento para coleta de dados

Desenvolveu-se, para a operacionalizacdo da coleta de dados, o
instrumento “Identificacdo de Interacbes Medicamentosas e Eventos Adversos a
Medicamentos” (Apéndice A). O referido instrumento foi constituido de cinco segoes:

I. Caracterizagdo demogréfica e clinica dos pacientes: composta de
variaveis categoricas e variaveis quantitativas discretas. As variaveis
categoricas foram sexo, tipo de tratamento, desfecho e diagndstico de
admissao. As variaveis quantitativas foram: idade, indice de comorbidade
de Charlson, indice Simplified Acute Physiologic Score - SAPS Il e tempo
de internacao (diferenga entre as data de alta e de internacgéo).

II.  Prescricdo: compreendeu trés subsecgdes referentes as prescri¢gdes de 24
horas, da mediana da internagao e da alta, com variaveis comuns a todas.

Essa secao destinou-se a a transcricdo dos medicamentos prescritos e da

terapia nutricional enteral. As variaveis categoéricas foram: medicamento

prescrito, medicamento administrado, via de administracdo, tipo de
prescricao e uso de nutricao enteral.
lll.  Interagbes Medicamentosas: sec¢do destinada ao registro das IM. As IM

detectadas nesse estudo englobaram as interagdes farmaco-farmaco e

farmaco-nutricdo enteral identificadas em 24 horas, na mediana da

internacdo e na alta. Para identificar as interagdes foi empregado o
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software Drug-Reax(DRUG-REAX, 2009).

IV. Critérios de Rastreabilidade Identificados: se¢ao composta de critérios
de rastreabilidade para EAM preconizados pelo Institute for Healthcare
Improvement e outros, descritos na literatura e aplicaveis a terapia
intensiva tais como: utilizacdo de poliestirenosulfonato de calcio; relato de
sedacdo excessiva e elevacdo de creatinina ou ureia sérica (GRIFFIN;
RESAR, 2007, RESAR et al., 2006, RESAR; ROZICH; CLASSEN, 2003
ROZICH.; HARADEN; RESAR,2003).

V. Evento(s) Adverso(s) a Medicamento(s): abrangeu as seguintes
variaveis categoricas: EAM, interacdo como determinante do EAM,
classificagdo da RAM, tipo de EAM, causalidade e gravidade. A variavel
EAM era estratificada em RAM e erro. Na categoria erro foram incluidos

somente aqueles que causaram dano ao paciente.

4.6.1.2 Desenvolvimento do instrumento para analise de eventos adversos a

medicamentos

O instrumento “Analise de Eventos Adversos a Medicamentos” (Apéndice
B) foi desenvolvido com base nos critérios empregados na avaliagao de eventos
adversos em hospitais e em modelos de formularios de farmacovigilancia hospitalar
disponiveis na literatura (FIGUEIRAS; NAPCHAM; BERGSTEN-MENDES, 2002,
OTERO; DOMINGUEZ-GIL, 2000, SOUSA, 2004, THURMANN, 2001).

O instrumento foi elaborado para registrar a evolugao clinica do paciente,
0os exames laboratoriais, as anotagdes de enfermagem relativas a medicamentos e
os medicamentos utilizados nos ultimos 60 dias e durante a internacdo. Essas
informagdes foram empregadas para identificagéo e analise dos provaveis EAM. Os
EAM detectados eram registrados no instrumento “ldentificacdo de Interacdes

Medicamentosas e Eventos Adversos a Medicamentos” (Apéndice A).
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4.6.2 Operacionalizacdo da coleta de dados

4.6.2.1 Caracterizacdo demografica e clinica dos pacientes

A caracterizagdo demografica dos pacientes e as informagdes sobre data
de internagdo e alta, tipo de tratamento foram coletadas do registro de internagéo
em terapia intensiva e da evolucao clinica, disponiveis no prontuario.

A caracterizacdo clinica dos pacientes foi realizada com base nos
diagnosticos de admisséo e nos indices de gravidade e prognostico: SAPSII e co-
morbidade de Charlson. Esses indices ja foram validados em UTI e atualmente sao
empregados na pratica clinica e em investigagcbes (LE GALL; LEMESHOW,;
SAULNIER, 1993, POSES et al., 1996).

O indice SAPS Il foi determinado considerando as primeiras 24 horas de
admissao, o calculo foi realizado com base na planilha eletrdnica disponivel em
http://www.sfar.org/scores2/saps2.html. Os pardmetros laboratoriais e as
informacdes clinicas para calculo desses indices foram extraidas das se¢des do
prontuario: sumario de exames laboratoriais, nota de admissao e observacdes de
enfermagem (Anexo B).

O SAPS Il é um indice de medida de gravidade aceito internacionalmente
e empregado para a avaliagdo de gravidade e progndstico dos pacientes adultos
internados em terapia intensiva. E composto por dezessete variaveis, sendo doze
fisiologicas agudas (frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica, temperatura,
fracao inspirada de oxigénio, débito urinario, ureia sérica, leucdcitos, potassio sérico,
soédio sérico, bicarbonato sérico, bilirrubina e escala de coma de Glasgow), idade,
tipo de admisséo (cirurgia programada, ndo programada, internagdo clinica) e trés
variaveis relacionadas com doenga preexistente (AIDS, neoplasia metastatica e
neoplasia hematoldgica). O escore final do indice, resultante do somatdrio da
pontuacao das variaveis, indica a gravidade do paciente que sera tdo maior quanto
maior for a pontuagdo obtida, além de estimar a probabilidade de sobrevida.
Consideram-se para a pontuagao os piores dados das primeiras 24 horas de
internacdo do paciente na UTI (LE GALL; LEMESHOW; SAULNIER, 1993,
TRANQUITELLI; PADILHA, 2007).
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O indice de comorbidade de Charlson foi obtido pela soma dos
respectivos escores das condi¢des clinicas do paciente coletadas, das informacdes
disponiveis no prontuario. As informagdes clinicas e demograficas para calculo
desse indice foram extraidas das secbes nota de admissdo e autorizacdo de
internacao hospitalar (Anexo C).

O indice de comorbidade de Charlson € um método de classificacdo de
gravidade que utiliza dados dos diagndsticos secundarios e da idade para atribuir
um risco de morte ao paciente. Para construir um indice que discriminasse o
progndstico de paciente em termos da mortalidade no periodo de até um ano, foram
avaliadas trinta condicdes clinicas presentes em uma coorte de 604 casos revistos
no New York Hospital (Nova York, Estados Unidos). Com base no risco relativo,
dezenove condigdes clinicas foram selecionadas para compor o indice de
comorbidade de Charlson, por apresentarem um risco relativo derivado de analise
de sobrevida (proportional hazards model) maior que 1,2. Para cada uma dessas
condicdes, foi atribuida uma pontuacéao, representada por um peso que varia entre
um e seis. Para gerar um escore unico, a idade do paciente também tem um peso: a
partir dos 50 anos, cada periodo de dez anos corresponde a um ponto adicional no
indice (CHARLSON et al.,, 1994, CHARLSON et al., 1987). Poses et al. (1996)
determinaram que o indice de comorbidade de Charlson € um preditor eficiente do
progndstico de pacientes criticos.

Os diagnosticos de admissao foram identificados na autorizagdo de
internacdo hospitalar ou na nota de admissao e foram classificados segundo o
codigo internacional de doencas da décima edicdo (CID 10) traduzido para o
Portugués pelo Centro Colaborador da Organizagdo Mundial de Saude para a
Classificagao de Doengas em Portugués — CBCD (OMS, 2008).

Os diagndsticos identificados e os escores de gravidade obtidos foram

registrados no instrumento constante no Apéndice A.

4.6.2.2 Perfil da farmacoterapia

O nome do farmaco dos medicamentos prescritos segundo o nome

comercial, constantes da secao prescricdo do instrumento constante no Apéndice A,
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foi identificado por meio de consulta ao banco de dados de medicamentos disponivel
no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Realizou-se previamente a
digitagdo dos dados das tabelas de classificagdo de medicamentos para permitir o
relacionamento do medicamento com sua caracteristica no Acess Office 2003.

As tabelas de classificacdo dos medicamentos foram elaboradas com
variavel categorica politbmica e dicotdmica (sim ou ndo). A variavel politdmica refere-
se aos grupos anatémicos e terapéuticos da classificagdo Anatomical Therapeutical
Chemical- ATC. O Quadro 2 apresenta os grupos anatémicos e terapéuticos de

acordo com o primeiro nivel da classificagdo ATC (WHO, 2009).

Grupos Anatémicos e Terapéuticos

Aparelho digestivo e metabolismo

Sangue e 6rgdos hematopoiéticos

Aparelho cardiovascular

Medicamentos dermatologicos

@O0 |m|>»

Aparelho genito urinario e hormbnios sexuais

Preparacbes hormonais sistémicas, excluindo hormdnios

sexuais e insulinas

Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

Agentes antineoplasicos e imunomoduladores

Sistema musculo esquelético

Sistema nervoso

Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes

Aparelho respiratério

Orgaos dos sentidos

<lw|BW|OV|IZ|Z|r |

Varios

Quadro 2 - Grupos anatdmicos e terapéuticos de acordo com o
primeiro nivel da classificagcdo ATC (WHO, 2009).

As variaveis dicotdmicas foram: indutor do citocromo P450, substrato do
citocromo P450, inibidor do citocromo P45 e agéo sobre a glicoproteina P (LACY et
al.,, 2007, ZHOU et al., 2007); inducdo do prolongamento do intervalo QT do
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eletrocardiograma (ARIZONA CENTER FOR EDUCATION AND RESEARCH ON
THERAPEUTICS, 2009); indice terapéutico estreito (DRUGDEX, 2008; Du SOUICH,
2001). Essas variaveis visaram a conhecer o perfil de seguranga e farmacoterapico
dos medicamentos utilizados na UTI investigada e a classificagdo foi realizada
segundo as referéncias apresentadas. Além disso essas caracteristicas
farmacoldgicas sao descritas na literatura como fatores relacionadas a ocorréncia de
M.

4.6.2.3 Identificacéo e classificagcédo das interacdes medicamentosas

As IM foram identificadas empregando o software Drug-Reax System da
Thomson Healthcare (DRUG-REAX, 2009). Estudos comparativos, de bases de
dados especializadas em identificagdo de IM, demostraram que o Drug-Reax
System apresenta adequada capacidade de detecgéo de interagdes, sendo aplicavel
na pratica assistencial e em investigagbes cientificas (ABARCA et al., 2004,
VONBACK et al., 2008).

Em fung&o da lingua utilizada no software foi elaborada, uma relagdo, em
Inglés, dos nomes dos farmacos utilizando o Martindale The Extra Pharmacopeia
versao eletrbnica, também disponivel na Thomson Healthcare (MARTINDALE,
2009).

O Drug-Reax e o Martindale fazem parte da Micromedex Healthcare series
editada pela Thomson Healthcare, cujo acesso esta disponivel no portal de
periddicos da Coordenagcao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior -
CAPES.

Os nomes dos farmacos de todos os medicamentos constantes na
prescricdo e administrados ao paciente foram digitados em Inglés na planilha
“Interact” da tela principal do Micromedex Healthcare series. As IM detectadas foram
registradas no instrumento de pesquisa (Apéndice A).

As monografias das interagbes, apresentadas no software Drug-Reax,
foram salvas em um documento formato Word e posteriomente analisadas pelo
investigador para classificar as interacbes. A tabela de classificagcdo das IM era

composta das variaveis categoricas: monitorizagdo, manejo, tempo de inicio,
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gravidade, mecanismo de agao, processo, reagao adversa a medicamento induzida
pela interacdo. As variaveis empregadas na classificagcao das IM e suas respectivas
definicbes sao apresentadas no Apéndice C.

As interacdes identificadas no estudo sao consideradas potenciais porque
expressam a possibilidade de ocorréncia de uma interagdo, cuja manifestagcéao
clinica pode ter ocorrido ou ndo (HORN; HANSTEN; CHAN, 2007). As interagdes
farmaco-nutricdo enteral também s&o potenciais.

Foram excluidas as interagdes potenciais que, segundo o software Drug-
Reax, ocorrem com doses superiores a 300mg. O emprego desse critério justifica-se
porque o acido acetilsalicilico, na pratica clinica da terapia intensiva, geralmente, é
empregado em doses de 100mg, com finalidade terapéutica de antiagregante

plaquetario.

4.6.2.4 ldentificagao de eventos adversos a medicamentos

A identificacdo de EAM foi realizada segundo o método de monitorizacao
intensiva e adotando critérios de rastreabilidade de medicamentos. Trata-se de um
método baseado na coleta de dados de pacientes hospitalizados. A informacao é
obtida do prontuario médico por farmacéuticos ou enfermeiros. E considerado
método adequado para investigacdes cientificas que buscam identificar RAM em
uma unidade especifica e por um tempo determinado, também é empregado em
programas de farmacovigilancia hospitalar (HEINECK; CAMARGO; FERREIRA,
2004; THURMANN, 2001). Os critérios de rastreabilidade, para a deteccdo de EAM,
sdo as informagdes clinicas relativas a assisténcia ao paciente, que indicam com
probabilidade razoavel, que um evento ocorreu ou esta ocorrendo (SZEKENDI, et al,
2006;GRIFFIN; RESAR, 2007).

Para identificacdo dos EAM ocorridos durante a internagdao foram
coletados dados das seguintes secdes do prontuario: anotagdes de evolugao clinica
do paciente, exames laboratoriais, anotagées de enfermagem e as prescrigdes. A
consulta a essas secdes visava a identificar os critérios de rastreabilidade e também
os diagnésticos, parametros clinicos, sintomas, queixas, complicagdes e ocorréncias

relatadas nos prontuarios, que podem ser interpretados como EAM, conforme
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descrito por Forster et al. (2008), Morimoto et al. (2004), Otero e Dominguez
Gil(2000). As informacbes foram registradas no instumento apresentado no
Apéndice B. O resultado da analise e classificagdo dos EAM foi anotado no
instrumento constante no Apéndice A.

Neste estudo, foram considerados EAM, as RAM e os erros de medicacao
identificados nos prontuarios. Somente foram incluidos os erros de medicagcédo que
estavam descritos no prontuario e que resultaram em danos para o paciente. As
RAM com causalidade, determinada pelo algoritmo de Naranjo como duvidosas nao
foram incluidas na investigacéo, porque referem-se a eventos, cuja relagdo causal
pode ser improvavel porque o medicamento envolvido ndo pode ser determinado
com certeza ou porque doengas subjacentes podem propiciar explicagdes
plausiveis.

A gravidade dos EAM foi classificada em : Leve - nédo requer tratamento
especifico ou antidoto e ndo é necessario suspender o medicamento; Moderado -
exige modificagdo da terapéutica medicamentosa e apesar de ndo ser necessario
suspender o medicamento pode prolongar a hospitalizagdo e exigir tratamento
especifico; Grave - potencialmente fatal, requer a interrupcdo da administragcao do
medicamento e tratamento especifico e contribui para o prolongamento da
internacdo e Letal - contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente
(NARANJO; BUSTO, 1991).

Os eventos adversos relacionados "a terapia intravenosa: extravasamento,
flebite e infiltracdo foram incluidos no estudo, somente quando o relato do médico ou
enfermeiro constava a descricdo (a sintomatologia e a definicdo do evento) e o
medicamento associado ao evento.Na andlise de causalidade de todos os eventos
dessa categoria considerou-se a hipotese de causa alternativa. Esse critério foi
adotado, porque esses eventos sao determinados por fatores ligados ao dispositivo
de infus&o, ao individuo e ao medicamento. Portanto, na analise de causalidade foi
considerado que esses eventos sdo um tipo de RAM, causada pelas propriedades
fisico-quimicas do farmaco ou dos excipientes do farmaco (WILLS; BROWN, 1999).

A andlise de causalidade foi realizada empregando um instrumento
utiizado em farmacovigilancia, qual seja o Algoritmo de Naranjo (Anexo D),
empregado em outras investigagdes de eventos adversos a medicamentos (LOURO;
ROMANO-LIEBER; RIBEIRO, 2007, NARANJO et al., 1981, SMITH et al., 2006).

A causalidade ¢é a probabilidade de uma reagcdo adversa ser consequéncia
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do uso de um medicamento, quando se refere a um caso individual. E um
julgamento clinico, sem necessariamente ter a certeza absoluta sobre as causas,
mas baseado nos critérios preditivo (conhecimento prévio), temporal e diagndstico
(DIAS, 2008, EDWARDS; ARONSON, 2000).

As RAM foram classificadas, segundo a sistematica de Rawlins e
Thompson, em: 1. reacdes dose dependentes (Tipo A) - geralmente caracterizadas
por efeito aumentado de uma ag¢do do farmaco, previsivel a partir da acao
farmacoldgica e 2. reagbes dose independentes (Tipo B) - inesperadas e néo séo,
com facilidade, farmacologicamente previsiveis (EDWARDS; ARONSON, 2000).

4.7 Organizacao dos dados

O conjunto das informagdes coletadas foi digitado em um banco de dados
criado no software Access Office 2003.

Para classificar os medicamentos e as interacbes detectadas os dados
foram organizados em tabelas, segundo o modelo relacional. O modelo relacional
distribui as informagbes em varias tabelas relacionadas entre si, evitando a digitagao
repetitiva, que pode gerar erros de digitacdo e a criagdo desnecessaria de campos
para abrigar a informacao (RIBEIRO, 2007).

4.8 Analise estatistica

4.8.1 Andlise descritiva

A analise descritiva dos dados foi realizada determinando as frequéncias e
porcentagens para as caracteristicas das diversas variaveis categoricas e medidas
de tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersao (desvio padrao e

distancia interquartil) para as quantitativas.
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As variaveis respostas do estudo s&o: 1. ocorréncia de interagcdes
potenciais em trés momentos: em 24 horas, na mediana da internagdo e na alta. 2.
ocorréncia de eventos adversos a medicamentos durante a internagao.

Na analise descritiva o diagndstico foi agrupado em 22 capitulos segundo
a tabela de trés caracteres do CID10 (Anexo E) disponibilizado no site do Centro

Colaborador da OMS, para a classificagao de doengas em portugués (OMS, 2008).

4.8.2 Andlise univariada

As variaveis categoricas foram comparadas com as variaveis respostas, a
partir de tabelas de contingéncia, sendo aplicado, a elas, o teste qui-quadrado com
correcao de Yates, para comparacao de proporgdes, quando existiam apenas duas
categorias em cada variavel. Caso houvesse mais que duas categorias era utilizado
o teste de qui-quadrado sem correcao. Na presenca, de pelo menos, uma frequéncia
esperada menor que cinco, foi utilizado o teste exato de Fisher. A categoria
considerada como referéncia esta indicada nas tabelas de resultados com o valor
1,0 na coluna para os valores de odds ratio (OR).

Na analise univariada, para a comparacao entre as variaveis respostas e
as variaveis quantitativas foi utilizado o teste t-student quando as suposi¢cées usuais
do modelo (normalidade e homocedasticadade) eram atendidas. Caso contrario foi
utiizado o teste de Mann-Whitney. As suposi¢cdes do teste-t foram verificadas
utilizando-se o teste de Shapiro-Wilk para normalidade e o de Levene para
homocedasticidade (TRIOLA, 1999).

A variavel resposta ocorréncia de IM foi comparada com as seguintes

variaveis explicativas referentes aos trés momentos estudados:

1. Variaveis categoricas explicativas relativas ao paciente: sexo, idade, CID,
desfecho, tipo de tratamento.

2. Variaveis categoricas explicativas relativas a  farmacoterapia
administrada: baixo indice terapéutico, indutor do citocromo P450,
inibidor do citocromo P450, atividade da glicoproteina, substrato do

citocromo P450 e indutor do prolongamento do intervalo QT,
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administragdo de medicamentos das seguintes classes ATC: A, B, C, J,
L, N e administragdo dos seguintes medicamentos: amiodarona,
ciclosporina, clopidrogrel, cloreto de potassio, fenitoina, fentanila,
fluconazol, heparina, nifedipina, omeprazol, ranitidina, rifampicina e
tacrolimus.

Variaveis quantitativas explicativas relativas ao paciente: SAPS Il, indice
de comorbidade de Charlson e tempo de internagéo.

Variaveis quantitativas explicativas relativas a farmacoterapia: numero de
medicamentos prescritos e numero de medicamentos administrados. A
variavel numero de medicamentos administrados foi estratificada
segundo os conceitos da literatura: polifarmacia tradicional - maior ou
igual a cinco, novo ponte de corte de polifarmacia sugerido na literatura -
seis a nove, polifarmacia excessiva - maior ou igual a 10 (JYRKKA et al.,
2009, KUIJPERS, 2008).

A variavel resposta ocorréncia de EAM foi comparada com as seguintes

variaveis explicativas:

1.

2.

Variaveis categoricas explicativas relativas ao paciente: sexo, idade,
diagnéstico, desfecho, tipo de tratamento.
Variaveis quantitativas explicativas relativas ao paciente e a assisténcia:

SAPS Il e tempo de internacéo.

3. Variaveis quantitativas explicativas relativas a farmacoterapia: numero de

medicamentos administrados e prescritos e administracdo de

medicamentos das seguintes classes ATC: A, B, C, J, L, N.

4.8.3 Regressdo logistica

Foram desenvolvidos modelos de regresséao logistica multipla onde foram

inicialmente selecionadas todas as variaveis explicativas que obtiveram valor p< 0,25

na analise univariada.

Para os modelos relacionados a ocorréncia de IM, o numero de

medicamentos administrados foi fixado e as demais variaveis foram inseridas no



Materiais e Métodos 54

modelo, até que o modelo final incluisse somente aquelas com significancia
estatistica ou valor-p <0,05, considerando também a importancia clinica. De posse
do modelo final foram ajustados os modelos alternativos, onde o numero de
medicamentos administrados na forma quantitativa foi substituido pelas diversas
classificagdes na forma categorica. O modelo alternativo apontado como melhor foi
aquele que apresentou menor valor para o critério de informacao de Akaike (AIC)
(HARRELL, 2001).

Para os modelos relacionados a ocorréncia de eventos adversos, as
variaveis explicativas com valor-p < 0,25 na analise univariada foram inseridas uma
a uma. As variaveis com valor p < 0,05 foram avaliadas conjuntamente até que
restassem aquelas com significancia estatistica e importancia clinica.

A adequacao do modelo final foi verificada a partir do teste de Hosmer-
Lemeshow.

A analise univariada e a regressao logistica multipla foram feitas por meio

do software R, versao 2.7.1.
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5.1 Caracterizacdo demografica e clinica dos pacientes e perfil da

farmacoterapia

A amostra do estudo foi composta de 299 pacientes. A seguir a Tabela 1
apresenta os dados demograficos e clinicos dos pacientes referentes as variaveis

categoricas.

Tabela 1 - Caracterizagdo demografica e clinica de pacientes internados na UTI de

um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Variaveis _Frequéncia
n %

Sexo

Masculino 148 49,5

Feminino 151 50,5
Idade (anos)

<60 171 57,2

= 60 128 42,8
Diagnéstico

Doencas do aparelho circulatério 141 47,2

Neoplasias 41 13,6

Sintomas, sinais e achados anormais de exames nao

e 25 8,4
classificados em outra parte
Doencas do aparelho digestivo 24 8,0
Doengas do aparelho respiratorio 20 6,7
Malformacdes congénitas, deformidades e anomalias 11 37

cromossémicas
Doengas do aparelho geniturinario 9 3,0
Lesbes, envenenamento e algumas  outras

a 8 2,7

consequéncias de causas externas

Doencas do sistema nervoso 7 2,3

Doencas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas 6 2,0

Algumas doencas infecciosas e parasitarias 2 0,7

Doencas do sangue, dos o6rgaos hematopoiéticos e > 07

transtornos imunitarios ’

Gravidez, parto e puerpério 2 0,7

Doencas da pele e do tecido subcutaneo 1 0,3
Desfecho

Alta 239 79,9

Obito 60 20,1
Tipo de tratamento

Cirargico eletivo 127 425

Cirargico de urgéncia 68 22,7
Clinico 104 34,8
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Nota-se equilibrio entre os sexos dos pacientes, com maior frequéncia de
pacientes com idade inferior a 60 anos (57,2%) e com diagndstico de doencgas do
aparelho circulatorio (47,2%). Observa-se que a maioria dos pacientes teve como
desfecho da internagéo, a alta (79,9%). Em relagdo ao tipo de tratamento 65,2,%
deles foram submetidos a tratamento cirurgico (42,5% cirurgico eletivo e 22,7%
cirargico de urgéncia).

As estatisticas descritivas dos indices de gravidade, do tempo de
internacao dos pacientes e da idade sao apresentadas na Tabela 2. A idade média
dos pacientes foi 54,5 anos. Em relagao aos indicadores indice de comorbidade de
Charlson, a mediana foi 3 e somente 25% (terceiro quartil) dos pacientes
apresentaram valor maior que 4. Quanto ao indice SAPS Il o terceiro quartil foi 34,

com um maximo de 69. O tempo de internacdo médio foi de 12,7 dias.

Tabela 2 - Descricdo das variaveis explicativas quantitativas relativas aos pacientes

internados na UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Variaveis Média Dp Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo IQR
Idade (anos) 545 17,0 18,0 42,0 57,0 68,0 88,0 26,0
indice de co-
morbidade de 2,8 1,9 0,0 1,0 3,0 4,0 10,0 3,0
Charlson
indice SAPS Il 26,5 111 1,0 19,0 250 34,0 69,0 15,0
Tempo de

12,7 11,9 50 6,0 8,0 14,0 72,0 8,0
internacao (dias)

Dp: desvio padrao; 1°Q: 1° quartil; 3°Q: 3° quartil; IQR: Distancia interquartil.

O numero de medicamentos e de farmacos prescritos, para os 299
pacientes nos trés momentos da internagdo, € apresentado na Figura 1. O numero
de medicamentos prescritos na alta foi 4293, o que demostra uma reducdo em
comparacgao com 6404 medicamentos em 24 horas. Observa-se que em 24 horas de
internacdo foram prescritos 164 farmacos, momento da internagcdo em que se

empregou maior variedade de farmacos.
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7000 1 6404 6608

6000 -
5000 - 4293

4000 -
B Numero de medicamentos

3000 1 E Numero de farmacos

2000 -

1000 -+ 164 157 102

24 horas Mediana da Alta
Internagao

Figura 1 - Numero de medicamentos e de farmacos prescritos nos trés
momentos de internacdo de pacientes internados na UTI de um

Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

A Tabela 3 apresenta,o tipo de prescricdo e da administracdo dos
medicamentos. A prescrigdo tipo “a critério médico” foi a mais prevalente em 24
horas (49,5%) e reduziu com a evolugdo da internagcdo. Por outro lado, as

prescricdes com posologia definida (58,1%) foram as mais prevalentes na alta.
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Tabela 3 - Descri¢cao do tipo de prescricdo e da administracédo de medicamentos em
24 horas, na mediana da internacéo e na alta de pacientes internados na

UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Momento da Internagédo

Mediana da

Variaveis 24 horas Alta
Internacéao
n % n % n %
Tipo de prescricdo
1) A critério médico 3.169 49,5 3.147 47,6 1.193 27,8
Posologia definida 2.627 41,0 2.856 43,2 2.494 58,1
Se necessaria 608 9,5 605 9,2 606 141
2) Condicional 3.777 59,0 3.752 56,8 1.799 41,9
Posologia definida 2.627 41,0 2.856 43,2 2.494 58,1
Administracao
Sim 3.580 55,9 3.575 54,1 2.883 67,2
Nao 2.824 44 1 3.033 45,9 1.410 32,8
Total 6.404 100,0 6.608 100,0 4.293 100,0

Para melhor compreenséo do tipo de prescrigdo empregada nos diferentes
momentos da internagao, criou-se a variavel “prescrigao condicional” que é a jungao
de “a critério médico” com “se necessario” e realizaram-se comparagbes com
prescri¢cdes do tipo “posologia definida” As Tabelas 4, 5 e 6 apresentam as multiplas
comparagoes realizadas.Observa-se diferenga com significancia estatistica (valor-p<

0,05) em todas as comparacgoes.
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Tabela 4 - Comparagao do tipo de prescricdo e da administracdo de medicamentos
entre 24 horas e na mediana da internacdo de pacientes na UTIl de um

Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Momento da internagéo

Variaveis Med'anafla 24 horas Valor-p OR  1C95%
Internagao
n % n %
Tipo de prescricdo
Posologia definida 2.856 43,2 2.627 41,0 0,012" 1,1 1,02a1,17
Condicional 3.752 56,8 3.777 59,0 1,0
Administracdo
Sim 3575 54,1 3.580 559 0,041 0,9 0,87a1,00
Nao 3.033 459 2.824 44,1 1,0

1: Teste Qui-quadrado com correcdo de Yates.

Tabela 5 - Comparacéao do tipo de prescricdo e da administragcado de medicamentos
entre 24 horas e na alta de pacientes internados na UTI de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Momento da internagcéao
Variaveis Alta 24horas  Valor-p OR  1C95%

n % n %

Tipo de prescricdo

Posologia definida 2494 581 2.627 41,0 <0,001" 20 18a22
Condicional 1.799 41,9 3.777 59,0 1,0
Administracao

Sim 2.883 67,2 3580 559 <0,001" 16 15a1,8
Nao 1410 32,8 2.824 441 1,0

1: Teste Qui-quadrado com corregdo de Yates.
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Tabela 6 - Comparacao do tipo de prescricdo e administragcdo de medicamentos
entre na mediana da internagdo e na alta de pacientes internados na

UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Momento da Internagédo

Caracteristicas Alta Med'anafja Valor-p OR  1C95%
Internagao
n % n %
Tipo de prescricdo
Posologia definida 2.494 581 2856 432 <0,001" 18 17a20
Condicional 1.799 41,9 3.752 56,8 1,0
Administracao
Sim 2.883 67,2 3575 54,1 <0,001" 1,7 1,6a1,9
Nao 1410 32,8 3.033 459 1,0

1: Teste Qui-quadrado com corregdo de Yates.

Quanto ao tipo de prescricdo nota-se que a chance de ser posologia
definida aumentou com a evolugdo da internagéo, ja que a chance de apresentar
essa caracteristica na alta foi maior que em 24 horas e na mediana da internagao
(OR igual a 2,0 e 1,8 respectivamente) conforme Tabelas 5 e 6. Ainda identifica-se
que a chance de o tipo de prescricdo ser posologia definida na mediana da
internagdo é maior que em 24 horas (OR = 1,1), como demonstra a Tabela 4.

Quanto a proporcdo de medicamentos administrados observa-se reducao
em relacdo a 24 horas na mediana da internagdo. Na alta foi administrada maior
porcentagem dos medicamentos constantes da prescricdo do que em 24 horas
(Tabelas 4 e 5). Vale destacar ainda que maior proporgdo de medicamentos foram
administrados na alta em relacdo a mediana da internacdo como evidencia-se na
Tabela 6.

A maioria dos medicamentos foram administrados por via endovenosa
,nos trés momentos de internagao (Tabela 7). Identifica-se um incremento da via oral
nas prescricdes de alta, assim como um aumento da via nasoentérica na mediana

da internacéo e na alta.
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Tabela 7 - Distribuicao da freqliéncia das vias de administracdo dos medicamentos nos trés momentos de internacido de pacientes

na UTIl de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

24 horas Mediana da internacao Alta
Via de Administrado Prescrito Administrado Prescrito Administrado Prescrito
administracao Nao Sim Nao Sim Nao Sim
n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Endovenosa 2.526 89,4 2906 81,2 5432 84,8 2728 899 2547 712 5275 798 1181 838 1695 588 2876 67,0
Oral 25 0,9 268 7,5 293 4,6 29 1,0 385 10,8 414 6,3 63 45 576 20,0 639 14,9
Subcutanea 10 0,4 227 6,3 237 3,7 11 0,4 261 7,3 272 41 11 0,8 263 9,1 274 6,4
Nasoentérica 7 0,2 69 1,9 76 1,2 19 0,6 228 6,4 247 3,7 20 1,4 196 6,8 216 5,0
Inalatdria 3 0,1 57 1,6 60 0,9 2 0,1 98 2,7 100 1,5 1 0,1 104 3,6 105 2,5
Nasogastica 1 <0,1 12 0,3 13 0,2 0 0,0 7 0,2 7 0,1 1 0,1 0 0,0 1 <0,1
Toépica 0 0,0 7 0,2 7 0,1 0 0,0 9 0,3 9 0,1 0 0,0 12 0,4 12 0,3
Sublingual 4 0,1 0 0,0 4 0,1 1 0,0 0 0,0 1 <0,1 2 0,1 1 <0,1 3 0,1
Oftalmica 0 0,0 4 0,1 4 0,1 0 0,0 5 0,1 5 0,1 0 0,0 13 0,5 13 0,3
Nasal 2 0,1 1 <0,1 3 0,1 2 0,1 0 0,0 2 <0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Retal 0 0,0 3 0,1 3 0,1 1 <0,1 4 0,1 5 0,1 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Ostomias 0 0,0 2 0,1 2 <0,1 0 0,0 6 0,2 6 0,1 0 0,0 9 0,3 9 0,2
Intramuscular 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 8 0,6 0 0,0 8 0,2
Nao consta 246 8,7 24 0,7 270 4,2 240 7.9 25 0,7 265 4,0 123 8,7 14 0,5 137 3,2
Total 2.824 100,0 3.580 100,0 6.404 1000 3.033 100,0 3.575 100,0 6.608 100,0 1410 91,8 2.883 100,0 4.293 100,0
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A Tabela 8, apresentada na pagina seguinte, mostra a classificacdo dos
medicamentos segundo o primeiro nivel da classificacdo ATC e as caracteristicas
dos medicamentos prescritos e administrados constantes das prescricdes. Nota - se
que os medicamentos do grupo B foram os mais prescritos e administrados nos trés
momentos da internacao.

Nas prescricdbes de 24 horas, observa-se que os medicamentos mais
prescritos foram os dos grupos ATC B (31,8%) e ATC N (26,8%) e ATC C (17,2%).

Analisando-se o perfil dos medicamentos administrados nas prescricoes
de 24 horas, verifica-se que ocorreu um aumento da proporgéao dos grupos B e J da
classificagdo ATC, em comparagao com os medicamentos prescritos. Os grupos N e
C sofreram reducao.

Nas prescricobes da mediana da internacdo observa-se que 0s
medicamentos prescritos dos grupos B (29,5%), N (26,6%) e C (18,9%) da
classificagdo ATC, foram os mais frequentes. Em relagdo aos medicamentos
administrados ocorreu 0 mesmo fato verificado nas prescri¢des de 24 horas, uma
elevagao da proporgdo de medicamentos dos grupos B, J e redugao dos grupos N,
CeA.

A distribuicdo dos medicamentos prescritos e administrados na alta
(Tabela 8) mostra que os medicamentos do grupo B (30,9%), do grupo N (21,3%) e
do grupo A (17,4%) da classificagdo ATC foram os mais prescritos. Considerando-se
a administragdo, os medicamentos do grupo B responderam por 39,9 %, seguidos
dos grupos C (15,5%) e A (12,6%).
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Tabela 8 - Distribuicdo dos medicamentos prescritos e administrados nos trés momentos da internagédo de pacientes na UTI de um
Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

24 horas Mediana da internacao Alta
Variaveis Prescrito Administrado Prescrito Administrado ~ Prescrito  Administrado
n % n % n % n % n % n %

ATC — Nivel 1

A - Aparelho Digestivo e Metabolismo 929 145 434 121 941 142 442 124 745 174 364 126
B - Sangue e Orgaos Hematopoiéticos 2038 31,8 1567 43,8 1948 29,5 1428 39,9 1328 30,9 1149 399
C - Aparelho Cardiovascular 1099 17,2 475 13,3 1247 189 561 157 681 159 446 155
D - Medicamentos Dermatolégicos 11 0,2 11 0,3 19 0,3 19 0,5 24 0,6 24 0,8
G - Aparelho genito-urinario e hormdnios sexuais 2 0,0 2 0,1 3 0,1 3 0,1 3 0,1 3 0,1
H - Preparagbes hormonais sistémicas, excluindo

hormanios sexuais e insulinas 121 1,9 117 33 138 21 135 38 119 28 118 4,1
J - Anti-infecciosos gerais para uso sistémico 326 5,1 324 9,1 319 4.8 317 89 268 6,2 266 9,2
L - Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 42 0,7 42 1,2 57 0,9 57 1,6 62 1,4 62 2.2
M - Sistema musculoesquelético 8 0,1 6 0,2 10 0,2 4 0,1 6 0,1 6 0,2
N - Sistema nervoso 1716 26,8 509 142 1759 266 472 132 914 213 322 112
R — Aparelho respiratorio 108 1,7 89 2,5 161 24 131 3,7 131 31 111 3,9
S - Orgéos dos sentidos 2 <01 2 0,1 4 0,1 4 0,1 1 03 11 0,4
V - Varios 2 <0,1 2 0,1 2 <0,1 2 01 1 <01 1 <0,1
Total 6404 100,0 3580 100,0 6608 100 3575 100,0 4293 100 2883 100,0
indice terapéutico estreito 1423 222 693 194 1480 224 705 19,7 882 206 580 20,1
Indutor de citocromo P450 223 35 208 58 299 45 278 78 304 71 273 9,5
Inibidor de citocromo P450 1852 28,9 873 244 1983 30,0 915 256 1046 244 686 23,8
Acdo naglicoproteina P 2283 357 994 278 2422 36,7 1057 296 1472 343 842 292
Substrato de citocromo P450 2167 33,8 1116 312 2386 36,1 1235 346 1421 331 997 346
Indutor do prolongamento do intervalo QT 135 21 111 3,1 176 27 148 41 139 32 114 4,0
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A distribuicao das frequéncias referentes as caracteristicas farmacologicas
dos medicamentos administrados em 24 horas, de interesse para estudos de IM e
seguranca de medicamentos foram: indice terapéutico estreito (19,4%), indutor de
citocromo P450 (5,8%), inibidor de citocromo P450 (24,4%), acéo na glicoproteina P
(27,8%), substrato de citocromo P450 (31,2%) e indutor do prolongamento do
intervalo QT (3,1%). Dos medicamentos administrados na mediana da internagao
25,6% eram inibidores do citocromo P450, e 34,6% eram substratos do citocromo
P450 e 29,6% apresentavam agao sobre a atividade da glicoproteina P. Em relagao
as caracteristicas farmacologicas dos medicamentos administrados na alta ressalta-
se a porcentagem de farmacos com agao na glicoproteina P(29,2%), substratos do
citocromo P450(34,6%), inibidores do citocromo P450 (23,8%) e com farmacos de
indice terapéutico estreito (20,1%) (Tabela 8).

A Tabela 9 apresenta a analise descritiva das variaveis: numero de
medicamentos prescritos e administrados por paciente nos trés momentos do
estudo. As médias do numero de medicamentos prescritos e administrados por
paciente na alta foram respectivamente 14,4 e 9,6 medicamentos. Nesse momento
da internacao identificaram-se as prescricbes com menor nimero de medicamentos.
O numero maximo de medicamentos administrados foi 25 e ocorreu na mediana da
internacdo e em 24 horas de internacdo. O quantitativo de medicamentos prescritos

e administrados reduziu com a evolugéo da internagéo.
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Tabela 9 - Analise descritiva das variaveis numero de medicamentos prescritos e
administrados por paciente na UTl de um Hospital Universitario. Belo
Horizonte, 2009.

Variaveis Média Dp Minimo 1°Q Mediana 3°Q Maximo IQR

NUmero de

medicamentos

prescritos

24 horas 214 3,1 6,0 20,0 21,0 23,0 35,0 3,0
Mediana da

_ _ 22,1 3,5 10,0 20,0 22,0 240 33,0 4.0
internacao

Alta 14,4 54 3,0 10,0 14,0 18,0 28,0 8,0
Numero de

medicamentos

administrados

24 horas 12,0 3,4 2,0 10,0 12,0 14,0 25,0 4,0
Mediana da

12,0 3,6 1,0 10,0 12,0 14,0 25,0 4.0
internacao
Alta 9,6 3,6 1,0 7,0 10,0 12,0 19,0 50

Dp: desvio padrado; 1°Q: 1° quartil; 3°Q: 3° quartil; IQR: Distancia interquartil.

5.2 Interacdes medicamentosas potenciais: identificacdo e

classificacao

Dos 299 pacientes, 205 (68,6%) pacientes apresentaram em prescrigoes
de 24 horas medicamentos que apresentaram IM potencial, 221 (73,9%) pacientes
na mediana da internagao e 208(69,6). pacientes na alta. O valor p da comparagao
para a ocorréncia de interagdes foi de 0,311 indicando que a frequéncia de

interacbes ndo dependeu do momento analisado.
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Tabela 10 - Distribuicdo da frequéncia de pacientes com prescricdo contendo uma
ou mais interagcbes medicamentosas potenciais nos trés momentos
analisados da internacdo de pacientes na UTI de um Hospital

Universitario, estratificada por gravidade. Belo Horizonte, 2009.

Mediana da
Variavel 24 horas internaco Alta
n % n % n %
Gravidade Pacientes
dainteracado
Grave 163 545 174 58,1 148 49,5
Moderada 95 31,7 139 46,4 125 41,8
Leve 61 20,4 76 254 64 21,4
Contraindicada 0 0,0 1 0,3 0 0,0

Quando a frequéncia de pacientes com IM é estratificada por gravidade,
identifica-se que em 24 horas 163 (54,5 %) dos 299 pacientes apresentaram
prescricdes com interagdes graves, 174 (58,1%) pacientes na mediana da
internacéo e 148 (49,5%) pacientes na alta. A Tabela 10 mostra que a prescricéo da
maioria dos pacientes apresentaram IM grave e moderada nos trés momentos
estudados.

Ao analisar o numero total de interagdes por paciente, constatou-se que
nas prescricoes de 24 horas houve em média 1,8 interacbes por paciente, nas da
mediana da internagdo a media foi 2,5 e nas da alta 2,0 interagdes por paciente.
Quando a analise foi realizada considerando os pacientes que apresentaram uma ou
mais interagdes, houve uma média de 2,7 interacbes nas prescricdoes de 24 horas,
3,4 nas prescrigdes da mediana da internacéo e 2,9 nas prescrigdes de alta (Tabela
11).
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Tabela 11 - Analise descritiva do numero de interagbes medicamentosas potenciais
por pacientes nos trés momentos analisados da internagcdo na UTI de

um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Interacdes n Média Dp Minimo 1°Q Mediana 3° Maximo 1Q

Todos o0s pacientes

24 horas 299 1,8 2,3 0,0 0,0 1,0 3,0 16,0 3,0
Mediana da internacao 299 2,5 2,8 0,0 0,0 2,0 4.0 22,0 4,0
Alta 299 2,0 2,6 0,0 0,0 1,0 3,0 17,0 3,0

Pacientes com pelo menos

uma interacdo medicamentosa

24 horas 205 2,7 2,4 1,0 1,0 2,0 3,0 16,0 2,0
Mediana da internagéo 221 3,4 2,7 1,0 2,0 3,0 5,0 22,0 3,0
Alta 208 2,9 2,7 1,0 1,0 2,0 4,0 17,0 3,0

n: numero de observagdes; Dp: desvio padrédo; 1°Q: 1° quartil; 3°Q: 3° quartil; IQR: Distancia interquartil.

Neste estudo, foram, identificadas 1916 IM, sendo 553 em 24 horas, 753
na mediana da internacao e 610 na alta. Na Tabela 12 é apresentado o numero de
IM, classificadas em interagdes farmaco-farmaco e farmaco-nutricdo enteral por
momento da internacdo. Observa-se que o maior numero de interacdes identificadas
foi 753 nas prescricbes da mediana da internacdo. Ao analisar 0 numero e os tipos
de interagbes verifica-se que nos trés momentos predominam as interagdes

farmaco-farmaco com mais de 98% do total de interacdes.
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Tabela 12 - Numero e tipos de Interagdes medicamentosas potenciais identificadas

nas prescricoes de pacientes nos trés momentos analisados da

internacdo na UTI de um Hospital Universitario, Belo Horizonte, 2009.

Mediana da
Variavel 24horas internacao Alta
n % n % n %

Numero de interaces medicamentosas

Interagbes farmaco -farmaco 551 99,8 747 99,2 603 98,9
Interagbes farmaco -nutricao enteral 1 0,2 6 0,8 7 1,1
Total 552 100 753 100 610 100
Tipos de interagfes medicamentosas

Interagdes farmaco-farmaco 137 99,3 168 98,8 148 98,0
Interagdes farmaco-nutricao enteral 1 0,7 2 1,2 3 2,0
Total 138 100 170 100 151 100

A Tabela 13 apresenta a distribuicdo dos tipos de IM por gravidade. Todas

as interagbes farmaco-nutricdo enteral tinham gravidade moderada. Entre as

interacdes farmaco-farmaco predominam as interagdes moderadas e foi identificada

uma interacdo farmaco-farmaco, contraindicada, nas prescricbes da mediana da

internacgéo.
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Tabela 13 - Descricdo dos tipos de interagdes medicamentosas potenciais por

gravidade em 24 horas, na mediana da internagdo e na alta de

pacientes internados na UTIl de um Hospital Universitario. Belo

Horizonte, 2009

24 horas Mediana da internacéao Alta
Nutricéo Fx Nutrigéo Fx Nutrigéo Fs
. armaco- armaco- armaco-

Gravidade  gnterg)- enteral- enteral-

) farmaco ] farmaco ] farmaco

farmaco farmaco farmaco

n % n % n % n % n % n %
Grave 0 0,0 55 402 O 0,0 60 35,7 0 0,0 45 304
Moderada 1 100,0 71 51,8 2 100,0 95 56,6 3 100,0 91 61,5
Leve 0 0,0 11 80 O 0,0 12 7.1 0 0,0 12 8,1
Contra -
o 0,0 0 00 O 0,0 1 0,6 0 0,0 0 0,0
indicada
Total 1 100,0 137 100,0 2 100,0 168 100,0 3 100,0 148 100,0

A Tabela 14 apresenta as IM com frequéncia absoluta superior a cinco,

estratificadas por momentos da
representam aproximadamente 70% das interagdes identificadas em cada momento.

internacdo. Essas interagbes, em conjunto,

A interacao fentanilatmidazolam foi a mais frequente em prescricdes de 24 horas

(18,7%), a sua frequéncia reduziu-se gradativamente para 8,2% nas prescrigdes da

mediana da internagdo e para 5,9% nas da alta. Nas prescricdes da mediana da

internacdo e nas prescricdes da alta a

interagdo mais prevalente foi

captoprila+cloreto de potassio com frequéncia de respectivamente 8,9% e 11,6%.
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Tabela 14 - Distribuicdo de interagdes medicamentosas potenciais com frequéncia
absoluta maior que cinco detectadas nas prescri¢des de trés momentos
analisados da internacdo de pacientes na UTI de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Interacéo 24horas Mediana dainternacéao Alta
n % n % n %

Fentanila +Midazolam 103 18,7 62 8,2 36 59
Fenitoina + Ranitidina 28 5.1 31 41 30 49
Acido acetilsalicilico + Ranitidina 25 45 36 4.8 25 41
Captoprila + Cloreto de Potassio 24 4.3 67 8,9 71 11,6
Acido acetilsalicilico + Heparina 16 2,9 26 3,5 24 3,9
Clonazepan + Morfina 14 2,5 16 2,1 6 1,0
Nimodipina + Fenitoina 14 2,5 13 1,7 10 1,6
Acido acetilsalicilico +Clopidrogrel 12 2,2 14 1,9 13 2,1
Furosemida +Hidrocortisona 12 2,2 22 2,9
Clopidogrel + Enoxaparina 10 1,8 5 0,7 5 0,8
Fentanila + Morfina 10 1,8 - - -
Fentanila + Prometazina 10 1,8 14 1,9 - -
Midazolam + Fenitoina 10 1,8 7 0,9 - -
Midazolam + Morfina 10 1,8 - - - -
Ciprofloxacino + Hidrocortisona 9 16 16 2.1 6 1,0
Acido acetilsalicilico + Enoxaparina 8 14 9 1,2 8 1,3
Fentanila + Fenitoina 8 1,4 5 0,7
Fluconazol + Midazolam 7 1,3 10 1,3 9 1,5
Midazolam + Omeprazol 6 1,1 5 0,7 - -
Morfina + Prometazina 6 1,1 - - - -
Amiodarona + Fentanila 5 09 9 1,2 - -
Dexametasona + Fenitoina 5 09 - - - -
Fenitoina + Prometazina 5 09 - - - -
Fentanila + Fluconazol 5 09 10 1,3 10 1,6
Furosemida + Gentamicina 5 09 - - - -
Gentamicina + Vancomicina 5 09 - - - -
Metilprednisolona + Tacrolimus 5 09 8 1,1 5 0,8
Omeprazol + Tacrolimus 5 09 8 1,1 8 1,3
Captoprila + Furosemida - - 17 2,3 21 34
Ciprofloxacino + Insulina - - 11 1,5 6 1,0
Ciclosporina +Mofetil micofenolato - - 9 1,2 12 2,0
Sulfametoxazol/Trimetroprim +
Fluconazol - - 9 1,2 - -
Ciclosporina
+Sulfametoxazol/Trimetroprim - - 8 1,1 11 1,8
Fentanila + Nifedipina - - 8 1,1 - -
Fluconazol + Tacrolimus - - 8 1,1 - -
Nifedipina + Propranolol - - 8 1,1 - -
Nifedipina + Tacrolimus - - 8 1,1 8 1,3
Acido Acetilsalicilico +
Hidrocortisona - - 7 0,9 5 0,8
Captoprila + Hidroclorotiazida - - 7 0,9 8 1,3
Clonidina + Propranolol - - 7 0,9 5 0,8

continua...
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continuagao
Interac&o 24horas Mediana dainternacéo Alta

n % n % n %
Hidroclorotiazida + Propranolol - - 7 0,9 6 1,0
Sulfato de Magnésio + Nifedipina - - 7 0,9 5 08
Ciclosporina + Prednisona - - 6 0,8 10 1,6
Hidrocortisona + Fenitoina - - 6 0,8 6 1,0
Losartam + Cloreto de Potassio - - 5 0,7 5 0,8
Nifedipina +Fenitoina - - 5 0,7
Cloreto de Potassio+
Espironolactona - - - - 8 1,3
Furosemida + Hidrocortisona - - - - 7 1,1
Amiodarona + Clonazepam - - - - 6 1,0
Fluconazol + Ciclosporina - - - - 6 1,0
Amiodarona +Ciprofloxacino - - - - 5 0,8
Captoprila + Espironolactona - - - - 5 0,8
Fluconazol + Prednisona - - - - 5 0,8
Outras 170 30,8 217 28,8 188 30,8

Total 552 100 753 100 610 100,0

conclusao.

A Tabela 15 mostra o numero de pacientes que utilizaram nutricido enteral
e os tipos de interacbes farmaco-nutricao enteral encontrados nas prescricdes. As
interacdes levotiroxina+nutricdo enteral e fenitoina+nutricdo enteral foram as mais
frequentes nas prescricbes dos pacientes . A maior proporcdo de pacientes com
prescricdes, contendo interagdes farmaco+nutricdo enteral foi 7 nas prescricoes de
alta e correspondeu a 9,8% dos 71 pacientes que utilizaram a terapia nutricional. Na
mediana da internacdo a frequéncia de pacientes com prescrigdes, contendo
interacdes farmaco+nutricdo enteral foi 6 e correspondeu a 6,3% dos 95 pacientes e
reduziu para 1 que correspondeu a 5,9% dos 17 pacientes que utilizaram nutricao

enteral em 24 horas de internagao.
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Tabela 15 - Frequéncia absoluta de pacientes com interagbes do tipo farmaco -
nutricdo enteral em trés momentos analisados da internacédo na UTI de

um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009 .

Frequéncia
Variaveis ;
24 horas Mediana da Alta
internacao
Pacientes em nutricdo enteral 17 95 71
Pacientes com interagao varfarina + nutricao 0 2 1
enteral
Pacientes com interagao levotiroxina + nutricao y 4 2
enteral
Pacientes com interagao fenitoina + nutricdo 0 0 4
enteral
Pacientes com interagao farmaco-nutricao 1 6 7
enteral

As IM potenciais foram classificadas, segundo o Drug-Reax ,em relagao a
gravidade, tempo de inicio, evidéncia cientifica, mecanismo de agado. A Tabela 16
mostra que em relacdo a gravidade das interagdes, nas prescricdes de 24 horas,
predominam as interagbes graves (51,6%). Nas prescricbes da mediana da
internacdo observa-se um equilibrio, com as interagcbes moderadas e graves
apresentando frequéncias da ordem de 40%. Nas prescrigdes de alta predominam
as interacbées moderadas com frequéncia de 47,2%. Quanto ao tempo de inicio, as
interacdes tardias foram as mais prevalentes com frequéncias superiores a 50% nos
trés momentos da internagcdo. A variavel tempo de inicio apresentou total
diferenciado porque nao foram consideradas as interagdes que no Drug-Reax nao

constava essa informagao.
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Tabela 16 - Distribuicdo das interagées medicamentosas potenciais classificadas em
gravidade, tempo de inicio, evidéncia cientifica, mecanismo de acao e

processo. Belo Horizonte, 2009

Variaveis 24 horas Mediana da internacao Alta
n % n % n %

Gravidade
Grave 285 51,6 325 43,2 231 37,9
Moderada 174 31,5 312 41,4 288 47,2
Leve 93 16,9 115 15,3 91 14,9
Contraindicada 0 0,0 1 0,1 0 0,0
Total 552 100 753 100 610 100
Tempo de Inicio
Tardio 203 62,5 319 56,2 296 57,3
Imediato 122 37,5 249 43,8 221 427
Total 325 100 568 100 517 100
Evidéncia Cientifica
Excelente 75 13,6 138 18,3 109 17,9
Boa 333 60,3 417 55,4 360 59,0
Regular 144 26,1 198 26,3 141 23,1
Total 552 100 753 100 610 100
Mecanismo de Acao
Farmacodindmica 308 614 362 56,0 272 50,7
Farmacocinética 193 384 274 42,5 256 47,7
Misto 1 0,2 10 1,5 9 1,7
Total 502 100 646 100 537 100
Processo
Metabolismo 160 82,5 215 75,7 203 76,6
Absorgéo 27 13,9 41 14,4 30 11,3
Excregéo 7 3,6 27 9,5 28 10,6
Distribuicéo 0 0,0 1 0,4 0 0,0
Total 194 100 284 100 263 100

Quanto ao nivel das evidéncias cientificas das intera¢des identificadas e

classificadas pelo Drug-Reax predominaram, nos trés momentos, as com evidéncia
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boa, a frequéncia variou de 55,4 a 60,3%. A menor frequéncia de interagdes de
evidéncia excelente ocorreu nas prescrigcbes de 24 horas (13,6%), por outro lado a
maior porcentagem de evidéncia regular foi 26,3% na mediana da internagéo.

As interacbes de mecanismo de acao farmacodinamico corresponderam a
61,4% nas prescrigdes de 24 horas, 56% nas prescricdoes da mediana da internagéo
e 50,7% nas prescri¢goes de alta. Para as interagées de mecanismo farmacocinético,
identificou-se processo metabolismo como o mais frequente sendo 82,5% nas
prescricdes de 24 horas. Na Tabela 16, para a variavel mecanismo de agao foram
consideradas apenas as interagbes que constavam essa informagao no Drug-Reax,
por isso, o total dessa variavel é diferente do numero de interagdes identificadas no
estudo. Os valores da variavel processo, apresentam somatorio diferenciado, porque
refere-se apenas a interagcbes com mecanismo farmacocinético e misto.

A distribuicao das RAM possiveis de serem induzidas pelas interacbes
identificadas é apresentada na Tabela 17. Em 24 horas a depressao respiratéria € a
depressao do sistema nervoso central responderam em conjunto por 53,5% das
RAM. Na mediana da internagcdo observou-se uma difusdo das frequéncias de
ocorréncia. Nas prescri¢gdes de alta sdo mais prevalentes a hipercalemia (18,0%) e a
nefrotoxicidade (11,3%).

Para uma interacdo o Drug-Reax apresenta mais de uma provavel RAM e
algumas vezes nao apresenta essa informagao, por isso, o total dessa variavel é

diferente do numero de interacdes identificadas no estudo.
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Tabela 17 — Distribuicdo das reag¢des adversas a medicamentos que podem resultar
das interagcdes medicamentosas potenciais detectadas nas prescricoes
dos trés momentos da internagdo na UTI de um Hospital Universitario.
Belo Horizonte, 2009

Reagdo Adversa a Medicamentos 24 Horas Mediana da internagéo Alta

n % n % n %
Depressao do Sistema Nervoso Central 183 28,0 137 16,1 67 104
Depressao respiratoria 167 25,5 121 14,2 59 9,2
Hemorragia 58 8,9 79 9,3 63 9,8
Hipercalemia 45 6,9 115 13,5 116 18,0
Hipotensao 39 6,0 77 9,10 53 8,2
Nefrotoxicidade 31 47 64 7,5 73 11,3
Cardiotoxicidade 29 44 55 6,5 39 6,1
Hiperglicemia 25 3,8 57 6,7 49 7.6
Hipocalemia 12 1,8 22 2,6 7 1,1
Neurotoxicidade 10 1,5 22 2,6 27 4.2
Ruptura do tendao 10 15 17 2,0 8 1,2
Hipoglicemia 9 1,4 17 2,0 9 1,4
Hipertensao 8 1,2 19 2,2 18 2,8
Hepatoxicidade 8 1,2 10 1,2 8 1,2
Disturbio eletrolitico 1 0,2 7 0,8 13 2,0
Neutropenia 0 0,0 2 0,2 1 0,2
Intoxicagao digitalica 0 0,0 0 0,0 5 0,8
Rabdomidlise 0 0,0 0 0,0 1 0,2
Outros 19 29 29 3,4 28 43

Total 654 100,0 850 100,0 644 100,0
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Tabela 18 — Distribuicdo das estratégias de manejo e monitorizagdo das interagdes
medicamentosas potenciais identificadas nas prescricbes de trés
momentos de internagdo na UTl de um Hospital Universitario. Belo
Horizonte, 2009

Estratégia 24 horas Mediana da internacéo Alta

n % n % n %
Manejo
Ajuste de dose 289 44,5 319 36,4 232 32,0
Monitorizagao de sinais e sintomas 146 22,5 215 24,5 184 254
Usar com precaugao 56 8,6 70 8,0 47 6,5
Substituir ou suspender um dos
medicamentos a 02 > >9 2 aa
Observagao da resposta
terapéutica 5,1 52 5,9 57 7.9
Avaliar risco beneficio 29 45 35 4.0 33 46
Evitar uso conjunto 28 4.3 56 6,4 55 7,6
Otimizacdo do planejamento de
horarios de administrag&o 02 ! 08 0 12
Mudanca de via de adminstracao 0 0,0 1 0,1 0 0,0
Outros 28 43 71 8,1 76 10,5
Total 650 100 878 100 725 100
Monitorizacéo
Funcéo respiratoria 149 31,6 143 20,2 44 7,8
Niveis plasmaticos 69 14,6 55 7,8 122 21,7
Eletrélitos 56 11,9 135 19,1 126 22,4
Nivel de sedacéao 37 7,9 48 6,8 25 44
Funcao Renal 35 74 62 8,8 71 12,6
Pressao arterial 34 7,2 68 9,6 51 9,1
Funcéao Cardiovascular 30 64 71 10 31 5,5
Glicemia 29 6,2 60 8,5 44 7.8
Testes de Coagulacao 26 55 44 6,2 32 57
Funcéo Hepatica 2 0,4 4 0,6 4 0,7
Outros 4 08 18 2,5 13 2,3

Total 471 100 708 100 563 100
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As estratégias de manejo e monitorizagdo das interagdes estao
relacionadas na Tabela 18. Essas estratégias refletem a predominancia de
interagbes farmacodinamicas e a frequéncia significativa do processo metabolismo
como determinante das interacbes farmacocinéticas. Por consequéncia, as
estratégias de manejo com maior ocorréncia, nos trés momentos de internagéo
estudados, foram o ajuste de dose e a monitorizagcédo de sinais e sintomas.

No que concerne a monitorizacdo, a fungao respiratoria correspondeu a
31,6% das estratégias sugeridas para monitorar as interagdes detectadas nas
prescricdes de 24 horas, pois nesse periodo sao mais frequentes as interacbes com
sedativos e analgésicos opioides. A determinagdo dos niveis plasmaticos mostrou
ser uma estratégia importante de monitorizagdo pois apresentou frequéncia
significativa nos trés momentos estudados. Para interacdes detectadas na alta e na
mediana da internacdo foram frequentes as estratégias de determinagdo de
eletrdlitos, avaliagao da fungao renal e da pressao arterial.

Para as variaveis manejo e monitorizacdo de interagdo o Drug-Reax
apresenta mais de uma estratégia e algumas vezes nao apresenta essa informagéao

,por isso, o total é diferente do numero de interacdes identificadas na investigacao.

5.3 Fatores associados a ocorréncia de interacbes medicamento-

sas potenciais

5.3.1 Fatores associados a ocorréncia de interacbes medicamentosas

potenciais em prescricdes de 24 horas de internacao.

A Tabela 19 mostra, em analise univariada, os fatores associados a
ocorréncia de IM nas prescricdes de 24 horas, segundo as caracteristicas clinico

demograficas dos pacientes.
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Tabela 19 - Analise univariada das caracteristicas clinico demograficas associadas a
ocorréncia de interacdo medicamentosa em prescricoes de 24 horas de
pacientes internados na UTlI de um Hospital Universitario. Belo
Horizonte, 2009.

Interacao

Variaveis Sim Na&o Valor-p OR IC95%

n % n %

Sexo
Masculino 101 49,3 47 50,0 0,994' 10 06a1,6
Feminino 104 50,7 47 50,0 1,0
Idade (anos)
<60 118 57,6 53 56,4 0948" 1,1 06a1,8
> 60 87 424 41 43,6 1,0
Diagnéstico
Outros 113 551 45 479 0,298' 1,3 08a23
Doencas do aparelho circulatério 92 44,9 49 51,1 1,0
Desfecho
Obito 47 229 13 13,8 0,095 1,9 09a38
Alta 158 77,1 81 86,2 1,0
Tipo de tratamento
1)Cirurgico eletivo 81 395 46 48,9 0,310° 1,0
Cirargico de urgéncia 49 239 19 20,2 1,5 0,7a29
Clinico 75 36,6 29 30,9 1,5 0,8a27
2) Clinico 75 366 29 30,9 0403 13 07a23
Cirurgico 130 63,4 65 691 1,0

Legenda 1: Teste Qui-quadrado com correcdo de Yates; 2: Teste Qui-quadrado; 3: Teste exato de Fisher.

Na analise univariada nenhuma das caracteristicas clinico demograficas
foi significativamente associada a ocorréncia de interagoes.

As caracteristicas da farmacoterapia associadas a ocorréncia de IM, em
analise univariada, sao apresentadas na Tabela 20 constante nas pagina 81 e 82.
Pacientes com prescricdo de 24 horas contendo medicamentos com as

caracteristicas: indice terapéutico estreito, indutor de citocromo P450, indutor do



Resultados ()

prolongamento do intervalo QT, ATC C e N e contendo os medicamentos
clopidrogrel, fenitoina e tacrolimus mostraram associagcdo estatisticamente
significativa com a ocorréncia de IM. Em relagc&o as trés categorias de numero de
medicamentos administrados, estratificados segundo os conceitos de polifarmacia,
todas mostraram associagao significativa com a presencga de IM. Vale destacar, que
para todos os pacientes, foram administrados medicamentos da classe ATC B e, por
isso, essa caracteristica ndo foi incluida na analise univariada.

A frequéncia de medicamentos de indice terapéutico estreito foi maior em
prescricdes de pacientes com interagcdo (Tabela 20). As prescricbes com
medicamentos, com essa caracteristica, apresentaram quatro vezes mais chances
de apresentar interagdes quando comparados as prescricbes sem medicamentos
com indice terapéutico estreito (OR 4,4).

Pacientes cuja prescricdo constava a utilizagdo de medicamentos do
grupo N, da classificagcdo ATC, tiveram seis vezes mais chances de apresentar
interacbes que os pacientes que nao tiveram prescricdo com medicamentos desse
grupo (Tabela 20).

Os pacientes com prescricoes de medicamentos indutores do citocromo
P450 apresentaram mais chances de ocorréncia de interagdes que os pacientes que
n&o receberam prescricdo com esses medicamentos (OR=3,0).

Os medicamentos do grupo C, da classificacdo ATC, foram mais
administrados aos pacientes que apresentaram IM. Os pacientes com prescricoes
de medicamento do grupo C apresentaram mais chances de ocorréncia de
interacbes que o0s pacientes que nao receberam prescricdo com esses

medicamentos (OR=3,1).
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Tabela 20 — Analise univariada das caracteristicas da farmacoterapia associadas a
ocorréncia de interagdes medicamentosas potenciais em prescricoes
de 24 horas de pacientes internados na UT|I de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

o Interagao
Variaveis Sim N&o Valor-p OR  1C95%
n % n %

indice terapéutico estreito
Sim 199 971 83 88,3 0,006 4,4 14a13)9
Nao 6 29 11 11,7 1,0

Indutor de Citocromo P450
Sim 129 629 34 36,2 <0,001' 3,0 18a5,1
Nao 76 37,1 60 63,8 1,0

Inibidor de Citocromo P450
Sim 202 98,5 92 97,9 0,651° 1,5 0,2a11,0
Nao 3 1,5 2 2,1 1,0

Acdo na Glicoproteina P
Sim 204 99,5 93 98,9 0,531° 2,2 0,0a81,2
Nao 1 0,5 1 1,1 1,0

Substrato de Citocromo

P450
Sim 204 99,5 93 98,9 0,531° 22 0,0a81,2
Nao 1 0,5 1 1,1 1,0

Indutor do prolongamento

do intervalo QT

Sim 71 346 18 19,2 0,010* 22 1,2a4.22
Nao 134 654 76 80,8 1,0

ATC

A

Sim 201 98,1 89 94,7 0,146° 2,8 0,6a129
Nao 4 1,9 5 5,3 1,0

C

Sim 173 84,4 60 63,8 <0,001* 3,1 1,7a5,6
Nao 32 15,6 34 36,2 1,0

J

Sim 126 61,5 51 54,3 0,293' 1,3 0,8a2,3
Nao 79 38,5 43 45,7 1,0

L

Sim 24 11,7 7 7,5 0,359' 1,7 06a44
Nao 181 88,3 87 92,5 1,0

N

Sim 186 90,7 57 60,6 <0,001' 6,4 3,3a125
Nao 19 93 37 39,4 1,0

Amiodarona

Sim 11 54 5 53 0,795 1,0 0,3a35
Nao 194 946 89 94,7 1,0

continua...
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continuacéo...

o Interacao
Variaveis Sim N&o Valor-p OR  IC95%
n % n %
Ciclosporina
Sim 6 2,9 0 0,0 0,182°
Nao 199 97,1 94 100,0 1,0
Clopidrogrel
Sim 16 7.8 0 0,0 0,012*
Nao 189 922 94 100,0 1,0
Cloreto de Potassio
Sim 148 722 65 69,2 0,687' 1,2 0,7a2,0
Nao 57 27,8 29 30,8 1,0
Fenitoina
Sim 33 16,1 0 0,0 <o0,001!
Nao 172 839 94 100,0 1,0
Fentanila
Sim 20 9,8 3 3,2 3,3 0,9a
0,081" 14,3
Nao 185 90,2 91 96,8 1,0
Fluconazol
Sim 11 5,4 3 32 0,560° 1,7 0,4a8,0
Nao 194 946 91 96,8 1,0
Heparina
Sim 137 66,8 65 69,2 0,791’ 09 05a1,6
Nao 68 33,2 29 30,8 1,0
Nifedipina
Sim 6 2,9 3 3,2 1,000° 0,9 0,2a4,7
Nao 199 97,1 91 96,8 1,0
Omeprazol
Sim 17 8,3 7 75 0,983 1,1 0,4a3,1
Nao 188 91,7 87 92,5 1,0
Ranitidina
Sim 180 87,8 83 88,3 0,944’ 1,0 0,4a2,1
Nao 25 12,2 11 11,7 1,0
Rifampicina
Sim 3 1,5 0 0,0 0,554°
Nao 202 985 94 100,0 1,0
Tacrolimus
Sim 13 6,3 0 0,0 0,011°
Nao 192 93,7 94 100,0 1,0
Nimero de medicamentos
administrados
1)<5 0 0,0 3 3,2 <0,001®
Entre6e 9 26 12,7 42 447 1,0
210 179 87,3 49 52,1 5,9 3,2a
11,0
2)<5 0 0,0 3 32 0,030° 1,0
25 205 100,0 91 96,8
3)<10 26 12,7 45 479 <0,001! 1,0
210 179 87,3 49 52,1 6,3 34a
11,8

1: Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates; 3:Teste exato de Fisher.

conclusao.
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Para os pacientes a que receberam dez ou mais medicamentos a chance
de ocorrer interagao foi seis vezes maior (OR 6,3) em relagdo aos pacientes que
utilizaram 10 ou menos medicamentos(Tabela 20).

Entre as caracteristicas relativas a gravidade, tempo de internagdo e
numero de medicamentos, identificou-se associagdo com a ocorréncia de IM na
analise univariada com o numero de medicamentos prescritos, numero de

medicamentos administrados e tempo de internagao (Tabela 21).

Tabela 21 - Andlise univariada das caracteristicas relativas a gravidade, tempo de
internacdo e numero de medicamentos associados a ocorréncia de
interacbes medicamentosas potenciais em prescricdes de 24 horas de
pacientes internados na UTI de um Hospital Universitario. Belo
Horizonte, 2009.

Interacao
Variaveis Sim Nio Valor-p

n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana

indice de comorbidade 205 3,0 2,0 3,0 94 27 1,9 3,0 0,424
Charlson

indice SAPS II 205 26,8 11,1 26,0 94 26,0 11,2 25,0 0,603'
Tempo de internacao (dias) 205 14,1 13,2 8,0 94 9,6 7,6 7,0 0,001
Numero de medicamentos 205 22,0 3,1 22,0 94 20,2 2,6 20,0 <0,001'
prescritos

Numero de medicamentos 205 13,0 3,2 13,0 94 9.8 29 10,0  <0,0017

administrados

1:Teste de Mann-Whitney; 2:Teste-t de Student

As variaveis desfecho, indice terapéutico estreito, indutor do citocromo
P450, indutor do prolongamento do intervalo QT, ATC A, C, N, os medicamentos
ciclosporina, clopidrogrel, fenitoina, fentanila, tacrolimus, numero de medicamentos
prescritos, numero de medicamentos administrados e tempo de internagao
apresentaram valor-p inferior a 0,25 e portanto, foram incluidas no modelo logistico
inicial.

As variaveis presentes no modelo final de regressdo logistica foram:
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indutor do citocromo P450, ATC C e N, tempo de internacdo e numero de
medicamentos administrados(Tabela 22). Observou-se que os pacientes que tiveram
medicamentos administrados com as caracteristicas indutor de citocromo P450, ATC
C, N tém mais chance de apresentar IM (OR igual a 2,6, 2,4 e 3,8 respectivamente).
Notou-se que a cada medicamento administrado aumentou-se 30% na chance de ter
M.

Tabela 22 - Modelo final de regressdo logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas em prescricoes de 24 horas de pacientes internados

na UTIl de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente Erro- Valor-p OR C95%
padrdo Inferior Superior
Constante -4.6 0,7 <0,001
Indutor de Citocromo
P450
Sim 0,9 0,3 0,002 2,6 1,4 4.8
Nao 1,0
ATCC
Sim 0,9 0,4 0,014 24 1,2 4,7
Nao 1,0
ATCN
Sim 1,3 0,4 <0,001 3,8 1,8 7,9
Nao 1,0
Tempo de internagao 0,04 0,01 0,017 1,04 1,01 1,07
Numero de
Medicamentos 0,2 0,1 <0,001 1,3 1.1 1,4

administrados

AIC=287,98

Um modelo logistico multiplo, alternativo, é apresentado na Tabela 23
para melhor compreensdo da polifarmacia como preditora da ocorréncia de
interagbes. Nesse modelo, o numero de medicamentos administrados (na forma

quantitativa) foi substituido pela categorizagdo da polifarmacia excessiva (> 10
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medicamentos). Vale destacar que o numero de medicamentos administrados de
acordo com o novo conceito de polifarmacia e o tradicional de polifarmacia nao
foram significativos quando incluidos no modelo. Observou-se que os pacientes que
tiveram medicamentos administrados com as caracteristicas indutor do citocromo
P450, ATC C e N e na quantidade de 10 ou mais medicamentos administrados
tiveram mais chances de apresentarem IM (OR igual a 2,9, 2,7, 4,6, 3,0

respectivamente).

Tabela 23 - Modelo alternativo de regresséao logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescricoes de 24 horas de pacientes

internados na UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente Erro- Valor-p  OR 1C95%
padréo Inferior Superior
Constante -3,0 0,5 <0,001
Indutor de Citocromo
P450
Sim 1,1 0,3 0,001 2,9 1,6 5,2
Nao 1,0
ATCC
Sim 1,0 0,3 0,004 2,7 1,4 5,4
Nao 1,0
ATC N
Sim 1,5 0,4 <0,001 4,6 2,2 9,4
Nao 1,0
Tempo de internagao 0,04 0,02 0,009 1,04 1,01 1,1
Numero de
medicamentos
administrados
=10 1,1 0,3 0,001 3,0 1,6 5,8
<10 1,0

AIC=297,71
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5.3.2 Fatores associados a ocorréncia de interacbes medicamentosas

potenciais ha mediana da internacao.

A Unica variavel relativa as caracteristicas clinico demograficas que mostrou,
na analise univariada, associagcdo com a ocorréncia de IM foi o desfecho de internacao
(Tabela 24).0s pacientes que foram a Obito tiveram mais chances de apresentarem

prescrigdbes com interagdes que os individuos que sobreviveram (OR = 2,7).

Tabela 24 -Analise univariada das caracteristicas clinico demograficas associadas a
ocorréncia de interacdes medicamentosas potenciais em prescricoes da
mediana da internagdao de pacientes internados na UTI de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Interacao
Variaveis Sim Nao Valor-p OR IC95%
n % n %

Sexo
Masculino 113 511 35 449 0413' 13 07a22
Feminino 108 48,9 43 55,1 1,0
Idade (anos)
=60 98 44,3 30 385 0,442" 13 0,7a22
<60 123 55,7 48 61,5 1,0
Diagnéstico

Doencas do aparelho circu- ]
110 49,8 31 39,7 0,463" 1,5 0,90a2,6

latorio
Outros 111 50,2 47 60,3 1,0
Desfecho
Obito 52 235 8 10,3 0,019' 2,7 1,2a6,5
Alta 169 76,5 70 89,7 1,9
Tipo de tratamento
1)Cirurgico eletivo 91 41,2 36 46,2 0,739° 1,0
Cirargico de urgéncia 51 23,1 17 21,8 1,2 06a25
Clinico 79 35,7 25 32,0 1,3 0,7a24
2)Cirargico 79 357 25 320 0,652° 1.2 0
Clinico 142 64,3 53 68,0 1,0

Legenda — 1: Teste Qui-quadrado com correcéo de Yates; 2: Teste Qui-quadrado; 3: Teste exato de Fisher.
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A Tabela 25 mostra, em analise univariada, os fatores associados a
ocorréncia de interagdes, nas prescricdes da mediana da internacdo, segundo as
caracteristicas da farmacoterapia. Pacientes com prescri¢des cujos medicamentos
apresentavam as caracteristicas indice terapéutico estreito, indutor de citocromo
P450, substrato de citocromo P450, indutor do prolongamento do intervalo QT, ATC
C, J, L e N, e constava ciclosporina, clopidrogrel, fenitoina, fluconazol e tacrolimus
mostraram associagdo com a presencga de interagées. Também as trés categorias de
numero de medicamentos administrados, classificadas segundo os conceitos de

polifarmacia, apresentaram associacdo com a ocorréncia de IM.
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Tabela 25 — Analise univariada das caracteristicas da farmacoterapia associadas a

ocorréncia de interagdes medicamentosas potenciais em prescrigoes

da mediana da internagcdo de pacientes internados na UTl de um

Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

o Interacéo
Variaveis Sim N&o Valorp OR  1C95%
n % n %
indice terapéutico estreito
Sim 216 97,7 72 92,3 0,039° 3,6 0,9a14,1
Nao 5 2,3 6 7,7 1,0
Indutor de Citocromo P450
Sim 158 71,5 43 551 0,012 20 12a36
Nao 63 28,5 35 449 1,0
Inibidor de Citocromo P450
Sim 219 99,1 75 96,2 0,114° 44 0,6a38,3
Nao 2 0,9 3 3,8 1,0
Acdo na Glicoproteina P
Sim 220 99,5 75 96,2 0,056° 8,8 0,8a223,0
Nao 1 0,5 3 3,8 1,0
Substrato de Citocromo P450
Sim 221 100,0 75 96,2 0,017°
Nao 0 0,0 3 3,8 1,0
Indutor do prolongamento do
intervalo QT
Sim 98 44.3 23 29,5 0,030* 1,9 1,1a3)5
Nao 123 55,7 55 70,5 1,0
ATC
A
Sim 216 97,7 75 96,2 0,434° 1,7 03a8,6
Nao 5 2,3 3 3,8 1,0
B
Sim 220 99,5 75 96,2 0,056° 8,8 0,8a223,0
Nao 1 0,5 3 3,8 1,0
C
Sim 193 87,3 49 62,8 <0,001' 41 21a78
Nao 28 12,7 29 37,2 1,0
J
Sim 132 59,7 34 43,6 0,020* 1,9 1,1a34
Nao 89 40,3 44 56,4 1,0
L
Sim 36 16,3 3 3,8 0,009* 49 1,4a20,5
Nao 185 83,7 75 96,2 1,0
N
Sim 184 83,3 50 64,1 0,001* 28 15a5,2
Nao 37 16,7 28 35,9 1,0
Amiodarona
Sim 22 9,0 6 7,7 0,716" 1,3 05a3,8
Nao 199 91,0 72 92,3 1,0
Ciclosporina
Sim 13 5,9 0 0,0 0,024°
Nao 208 94,1 78 100,0 1,0
Clopidrogrel
Sim 14 6,3 0 0,0 0,025°
Nao 207 93,7 78 100,0 1,0

continua...
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continuacéo...
Interacéo
Variaveis Sim Nzo valor-p OR IC95%
N % n %
Cloreto de Potéassio
Sim 162 73,3 51 654 0,237 1,5 08a26
Nao 59 26,7 27 34,6 1,0
Fenitoina
Sim 34 15,4 0 0,0 0,001*
Nao 187 84,6 78 100,0 1,0
Fentanila
Sim 13 5,9 2 26 0369° 24 05a156
Nao 208 94,1 76 97,4 1,0
Fluconazol
Sim 24 10,9 2 26 0,045 46 1,0a29,1
Nao 197 89,1 76 97,4 1,0
Heparina
Sim 166 75,1 57 73,1 0,494' 08 04a15
Nao 55 249 21 26,9 1,0
Nifedipina
Sim 39 17,7 7 9,0 0,100 22 09a56
Nao 182 82,3 71 91,0 1,0
Omeprazol
Sim 19 8,6 9 11,5 0,589' 07 03a1,8
Nao 202 91,4 69 88,5 1,0
Ranitidina
Sim 195 88,2 66 846 0,530 14 06a3,0
Nao 26 11,8 12 15,4 1,0
Rifampicina
Sim 3 1,4 0 0,0 0,570
Nao 218 98,6 78 100,0 1,0
Tacrolimus
Sim 17 77 0 0,0 0,008°
Nao 204 92,3 78 100,0 1,0
Numero de medicamentos
administrados
1)<5 1 0,5 7 9,0 <0,001®° 1.0
Entre6e9 28 12,6 29 37,2 6,7 0,8a314,8
210 192 86,9 42 53,8 31,4 3,9a14374
2)<5 1 0,5 7 9,0 <0,001° 10
25 220 99,5 71 91,0 21,7 2,6a477,1
3)< 10 29 131 36 46,2 <0,001* 1,0

210 192 86,9 42 53,8 6,3 33a121

1: Teste Qui-quadrado com corregéo de Yates; 3:Teste exato de Fisher.
conclusao

Assim como em prescrigcdes de 24 horas, a presenca de medicamento de
indice terapéutico estreito nas prescrigdes da mediana da internagéo implicou maior
chance de interacdo (OR=3,6) quando comparado com pacientes em cujas

prescricdes nao constavam esse tipo de medicamento.
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Pacientes com prescricbes de medicamentos do grupo C e L
apresentaram mais chances de ocorréncia de interagbes que os que nao tinham
prescricdo com esses medicamentos (OR=4,1 e 4,9 respectivamente).

Pacientes que utilizaram dez ou mais medicamentos apresentaram 31
vezes mais chance de interagdo que os que utilizaram menos de cinco
medicamentos. Quando realizou-se a comparagao de pacientes que utilizaram de
seis a nove medicamentos com os que utilizaram menos de cinco detectou-se uma
OR=16,7.

A analise univariada dos fatores associados com a ocorréncia de interagao
em prescricdes da mediana da internagcdo, segundo caracteristicas de gravidade,
tempo de internagdo e numero de medicamentos é apresentada na Tabela 26. Tanto
o numero de medicamentos prescritos, como o de administrados mostraram
associacdo com a ocorréncia de IM. O tempo de internagao foi outra variavel

associada com a ocorréncia de IM.

Tabela 26 - Analise univariada das caracteristicas de gravidade, tempo de
internacdo e numero de medicamentos associados a ocorréncia de
interacbes medicamentosas potenciais em prescrigdes da mediana
da internagdo de pacientes internados na UTlI de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Interacao
Variaveis Sim Nio Valor-p

n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana

indice de comorbidade de
2,8 2,0 3,0 78 2,8 1,9 2,0 0,8721

Charlson

indice SAPS II 221 26,4 10,8 25,0 78 26,8 11,9 27,5 0,720'
Tempo de internagao

(dias) 221 14,1 13,0 8,0 78 8,8 7,0 6,0 <0,001!
ias

Numero de medicamentos
. 221 22,9 3,3 23,0 78 20,0 3,2 20,0 <0,001!
prescritos

Numero de medicamentos
o 12,9 3,3 13,0 78 9,3 3,2 10,0 <0,001!
administrados

1: Teste de Mann-Whitney; 2:Teste-t de Student.
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As variaveis diagnéstico, desfecho, indice terapéutico estreito, indutor de
citocromo P450, agao da glicoproteina, substrato de citocromo P450, indutor do
prolongamento do intervalo QT, ATC B, C, J, L e N, os medicamentos ciclosporina,
clopidrogrel, cloreto de potassio, fenitoina, fluconazol, tacrolimus, numero de
medicamentos prescritos, numero de medicamentos administrados e tempo de
internacdo apresentaram valor-p inferior a 0,25 e portanto, foram incluidas no
modelo logistico multiplo inicial.

Observou-se que as variaveis presentes no modelo final de regressao
logistica foram: diagnéstico, ATC C, tempo de internagcdo e numero de
medicamentos administrados. O modelo final é apresentado na Tabela 27. Verifica-
se que os pacientes que tiveram medicamentos administrados com a caracteristica
ATC C e que tiveram doengas no aparelho circulatério tiveram mais chance de
apresentar IM (OR igual 2,2 e 2,2 respectivamente). Nota-se que cada medicamento
administrado aumentou em 40% na chance de ter interagdes medicamentosas e que

a cada dia de internagdo aumentou em 7% essa possibilidade.

Tabela 27 - Modelo final de regressdo logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas em prescricbes da mediana da internagcédo de

pacientes na UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente =10 Valor-p  OR 1Co5%
padréo Inferior Superior
Constante -4.7 0,8 <0,001
Diagnéstico
Doengas do aparelho
circulatério 0,8 0,3 0,023 2,2 1,1 4,2
Outros 1,0
ATCC
Sim 0,8 0,4 0,043 2,2 1,1 4,8
Nao 1,0
Tempo de internagao 0,1 0,02 0,001 1,07 1,03 1,11
Numero de
medicamentos 0,4 0,1 <0,001 1,4 1,3 1,6

administrados

AIC = 263,21
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Trés alternativas de modelos multiplos s&o apresentadas nas Tabelas
28,29 e 30. Nesses modelos 0 numero de medicamentos administrados (na forma
quantitativa) foi substituido por categorizagcdo segundo o novo conceito de
polifarmacia, da polifarmacia tradicional e da polifarmacia excessiva. Entre esses
modelos, o melhor é o apresentado na Tabela 28, pois foi o que apresentou valor
mais baixo do AIC.

O modelo apresentado na Tabela 28 informa que os pacientes que tiveram
medicamentos administrados com a caracteristica ATC C tiveram mais chance de
apresentar IM (OR igual a 3,7). Observa-se que os pacientes que tiveram entre seis
e nove ou acima de dez medicamentos administrados tiveram mais chances de
apresentarem IM do que aqueles que tiveram cinco ou menos medicamentos
administrados (OR igual a 12,5 e 39,9 respectivamente). Nota-se que a cada dia de

internacdo aumentou em 7% na chance de ter IM.

Tabela 28 - Modelo alternativo de regresséo logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescricoes da mediana da internacao
de pacientes na UTI de um Hospital Universitario (com a categorizacao

pelo novo conceito de polifarmacia). Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente Erro- Valor-p  OR 1C95%
padréo Inferior Superior

Constante -4,0 1,3 0,003
ATCC 1,3 0,4 <0,001 3,7 1,8 7,5

Sim 1,0

Nao
Tempo de internagao 0,1 0,02 0,001 1,07 1,03 1,12
Numero de
Medicamentos
administrados

<5 1,0

Entre6e 9 2,5 1,3 0,050 12,5 1,01 156,5

=10 3,7 1,3 0,004 399 3,3 477,0

AIC = 289,19

Segundo o modelo alternativo apresentado na Tabela 29, os pacientes que
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tiveram medicamentos administrados com a caracteristica ATC C e que tiveram
cinco ou mais medicamentos administrados tiveram mais chance de apresentar IM
(OR igual a 5,0 e 31,4 respectivamente). Verifica-se que a cada dia de internagao

aumentou em 8% na chance de ter IM.

Tabela 29 - Modelo alternativo de regressao logistica para a ocorréncia de
interacbes medicamentosas potenciais em prescrigdes da mediana
da internagao de pacientes na UTI de um Hospital Universitario (com

a categorizagao pela polifarmacia tradicional). Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente Erro- Valor-p OR 1C95%
padrdo Inferior Superior
Constante -4.4 1.4 0,001
ATCC 1,6 0,3 <0,001 5,0 2,5 9,8
Sim 1,0
Nao
Tempo de internagao 0,1 0,02 <0,001 1,08 1,04 1,13
Numero de
Medicamentos
administrados
25 3,4 1,3 0,007 31,4 2,5 389,8
<5 1,0

AIC = 298,22

Os pacientes que tiveram medicamentos administrados com a caracteristica
ATC C e que tiveram 10 ou mais medicamentos administrados tiveram mais chance
de apresentar IM (OR igual a 3,7 e 4,0 respectivamente). Nota-se pela Tabela 30

que a cada dia de internagdo aumentou em 7% na chance de ter IM.
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Tabela 30 - Modelo final de regressdo logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescricdes da mediana da internagao
de pacientes na UTlI de um Hospital Universitario (com a

categorizagao pela polifarmacia excessiva). Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente =" valor-p OR 1C95%
padréo Inferior Superior
Constante -1,7 0,4 <0,001
ATCC 1,3 0,4 <0,001 3,7 1,8 7,4
Sim 1,0
Néao
Tempo de internagao 0,1 0,02 0,001 1,07 1,03 1,11
Numero de
medicamentos
administrados
210 1,4 0,3 <0,001 4,0 21 7,6
<10 1,0

AIC = 292,98

5.3.3 Fatores associados a ocorréncia de interacbes medicamentosas

potenciais nas prescricdes da alta

A Tabela 31 mostra que nenhuma das variaveis explicativas relativas as
caracteristicas clinico-demograficas dos pacientes apresentou associagdo com a
presenca de IM em prescrigdes na alta.

A anadlise univariada das caracteristicas relativas a farmacoterapia
associadas a ocorréncia de interagdes € apresentada na Tabela 32 constante nas
paginas 96, 97 e 98. Observou-se associagdo com indutor de citocromo P450,
inibidor de citocromo P450, acdo na glicoproteina, substrato de citocromo P450,
indutor do prolongamento do intervalo QT, ATC C, J, L, e os medicamentos
ciclosporina, clopidrogrel, fenitoina, nifedipina e tacrolimus. Identificou-se também

associacado com as trés classificagdes do numero de medicamentos administrados.
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Tabela 31 - Analise univariada de caracteristicas clinico demograficas associadas a
ocorréncia de interagdo medicamentosa em prescricoes de alta de
pacientes internados na UTIl de um Hospital Universitario. Belo
Horizonte, 2009.

Interacéo
Variaveis Sim N&o Valor-p OR  1C95%
n % n %
Sexo
Masculino 110 52,9 38 41,8 0,00' 16 09a27
Feminino 98 471 53 58,2 1,0
Idade (anos)
=60 91 43,8 37 40,7 0,711" 11 07a1,9
<60 117 56,2 54 59,3 1,0
Diagnéstico
Doencas do aparelho circulatério 105 50,5 36 396 0,106 16 09a27
Outros 103 49,5 55 60,4 1,0
Desfecho
Obito 47 226 13 143 0,135" 18 09a36
Alta 161 774 78 85,7 1,0
Tipo de tratamento
1)Cirargico eletivo 87 41,8 40 440 0,332 1,0
Cirargico de urgéncia 42 20,2 26 28,5 0,8 04a14
Clinico 79 38,0 25 27,5 1,5 0,8a27
2)Clinico 79 38,0 25 275 0,104" 16 09a29
Cirurgico 129 62,0 66 72,5 1,0

1: Teste Qui-quadrado com corregéo de Yates; 2: Teste Qui-quadrado de Pearson.

As chances de ocorréncia de interagbes em prescricdes com
medicamentos dos grupos C, J e L da classificagdo ATC €& apresentada na Tabela
32. A maior chance ocorreu em pacientes com prescricbes que constava
medicamentos do grupo L com um OR=9,3. As chances de interagcbes com farmacos
com acgao na glicoproteina P e inibidores do citocromo P450 também foi importante

nas prescricdes de alta com OR= 9,4 e 6,6 respectivamente.



Resultados 96

Tabela 32 - Analise univariada das caracteristicas da farmacoterapia associadas a

ocorréncia de interagcdes medicamentosas potenciais em prescrigdes de

alta de pacientes internados na UTI de um Hospital Universitario. Belo

Horizonte, 2009.

o Interacao
Variaveis Sim N&o Valor-p OR  1C95%
n % n %

Indice terapéutico estreito
Sim 196 94,2 80 87,9 0,099" 23 09a57
Nao 12 5,8 11 12,1 1,0

Indutor de Citocromo P450
Sim 152 73,1 50 55,0 0,003" 22 13a39
Nao 56 26,9 41 45,0 1,0

Inibidor de Citocromo P450
Sim 202 97,1 76 83,5 <0,001' 6,6 2,3a20,0
Nao 6 29 15 16,5 1,0

Acédo na Glicoproteina P
Sim 205 986 80 87,9 <0,001° 94 24a437
Nao 3 1,4 11 12,1 1,0

Substrato de Citocromo

P450
Sim 208 100,0 88 96,7 0,028°
Nao 0 0,0 3 3,3 1,0

Indutor do prolongamento

do intervalo QT
Sim 79 38,0 18 19,8 0,003" 25 1,3a4,7
Nao 129 62,0 73 80,2 1,0

ATC

A
Sim 161 77,4 73 80,2 0,696" 0,8 04a16
Nao 47 22,6 18 19,8 1,0

B
Sim 205 98,6 86 94,5 0,059° 4,0 0,8a21,5
Nao 3 1,4 5 5,5 1,0

continuagao
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continuagao

o Interacao
Variaveis Sim Nao Valor-p OR  1C95%
n % n %

C
Sim 176 84,6 34 374 <0,001' 9,2 50a17,0
Nao 32 15,4 57 62,6 1,0
J
Sim 118 56,7 38 41,8 0,029° 18 1,1a3,1
Nao 90 43,3 53 58,2 1,0
L
Sim 36 17,3 2 2,2 0,001* 9,3 2,1a57,3
Nao 172 82,7 89 97,8 1,0
N
Sim 150 72,1 56 61,5 0,093' 16 09a28
Nao 58 27,9 35 38,5 1,0
Amiodarona
Sim 19 9,1 4 4.4 0,267' 21 07a76
Nao 189 90,9 84 95,6 1,0
Ciclosporina
Sim 18 8,7 0 0,0 0,009*
Nao 190 91,3 91 100,0 1,0
Clopidrogrel
Sim 12 5,8 0 0,0 0,020°
Nao 196 94,2 91 100,0 1,0
Cloreto de Potassio
Sim 130 62,5 46 50,6 0,071" 16
Nao 78 37,5 45 49,4 1,0
Fenitoina
Sim 31 14,9 4 4.4 0,020* 3,7 1,2a128
Nao 177 85,1 87 95,6 1,0
Fentanila
Sim 2 1,0 0 0,0 1,000°
Nao 206 99,0 91 100,0 1,0
Fluconazol
Sim 26 12,5 5 55 0,105 25 09a76
Nao 182 87,5 86 94,5 1,0

continua
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continuagéo
o Interacao
Variaveis Sim Nao Valor-p OR  1C95%
n % n %
Heparina
Sim 142 68,3 64 70,3 0,827" 0,9 05a16
Nao 66 31,7 27 29,7 1,0
Nifedipina
Sim 38 18,3 7 7,7 0,029' 2,7 11a69
Nao 170 81,7 84 92,3 1,0
Omeprazol
Sim 22 10,6 11 12,1 0,855" 09 04a20
Nao 186 89,4 80 87,9 1,0
Ranitidina
Sim 119 57,2 55 60,4 0,694 0,9 05a1,5
Nao 89 42,8 36 39,6 1,0
Rifampicina
Sim 3 1,4 0 0,0 0,556°
Nao 205 98,6 91 100,0 1,0
Tacrolimus
Sim 17 8,2 1 1,1 0,036* 8,0 1,1a163,9
Nao 191 91,8 90 98,9 1,0
Numero de medicamentos
administrados
1)<5 5 2,4 17 18,7 <0,001' 02 0,1a07
Entre6e 9 73 35,1 52 57,1 1,0
>10 130 62,5 22 25,2 42 23 a78
2)<5 5 2,4 17 18,7 <0,001' 1,0
25 203 97,6 74 81,3 9,3 3,1a30,1
3)< 10 78 37,5 69 758  <0,001* 1,0
>10 130 62,5 22 24,2 52 29a95

1: Teste Qui-quadrado com corregao de Yates; 3:Teste exato de Fisher.

concluséo

Os pacientes em alta cuja prescricdo constava dez ou mais medicamentos

apresentaram cinco vezes mais chances de ocorréncia de interacbes que os

pacientes que utilizaram dez medicamentos ou menos. Fator de protecdo para a
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ocorréncia de interagdes foi identificado para pacientes com numero de
medicamentos administrados igual ou menor que cinco com uma chance 0,2 vezes
menor do que pacientes recebendo entre seis e nove medicamentos (Tabela 32).

A Tabela 33 mostra, em anadlise univariada, os fatores associados a
ocorréncia de interacdo, segundo caracteristicas da gravidade, tempo de internagéo
e numero de medicamentos. ldentificou-se associagao significativa com numero de
medicamentos prescritos e administrados. O numero de medicamentos
administrados e prescritos € maior nos pacientes com interagdo do que nos

pacientes sem interacao.

Tabela 33 - Analise univariada das caracteristicas relativas a gravidade, tempo de
internagcdo e numero de medicamentos associados a ocorréncia de
interacdo medicamentosa em prescricdes de alta de pacientes

internados na UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Interacéo
Variaveis Sim N3o Valor-p

n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana

indice de comorbidade

208 29 1,9 3,0 91 26 2,0 2,0 0,354’

Charlson

indice SAPS Il 208 26,5 10,9 250 91 26,5 115 26,0 0,989'

Tempo de internagao ]

(dias) 208 13,0 119 8,0 91 121 121 7,0 0,240
ias

Numero de medicamentos
_ 15,4 5,3 14,0 91 12,0 4,7 12,0 <0,001*
prescritos

Numero de medicamentos

10,7 3,4 11,0 91 7,3 2,9 7,0 <0,0012
administrados

1:Teste de Mann-Whitney; 2:Teste-t de Student

As variaveis sexo, diagnodstico, desfecho, tipo de tratamento, indice
terapéutico estreito, indutor de citocromo P450, inibidor de citocromo P450, agao na
glicoproteina P, substrato de citocromo P450, indutor do prolongamento do intervalo
QT, ATC B, C, J, L e N, os medicamentos ciclosporina, clopidrogrel, cloreto de

potassio, fenitoina, fluconazol, nifedipina, tacrolimus, niumero de medicamentos
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prescritos, numero de medicamentos administrados e tempo de internagao
apresentaram valor-p inferior a 0,25 e portanto, foram incluidas no modelo multiplo
inicial.

As variaveis presentes no modelo final de regressao logistica foram: indice
terapéutico estreito, ATC C e numero de medicamentos administrados(Tabela 34 ) e
verifica-se que os pacientes que tiveram medicamentos administrados com as
caracteristicas indice terapéutico estreito e ATC C tiveram mais chance de
apresentar IM (OR igual 3,5 e 11,1 respectivamente). Nota-se que cada

medicamento administrado aumentou 40% na chance de apresentar IM.

Tabela 34 - Modelo final de regressao logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescricdes de alta de pacientes

internados na UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente Erro- Valor-p  OR C95%
padréo Inferior Superior
Constante -4,0 0,6 <0,001
indice terapéutico estreito
Sim 1,3 0,6 0,033 3,5 1,1 11,2
Nao 1,0
ATCC
Sim 24 0,3 <0,001 11,1 5,6 21,8
Nao 1,0
Numero de medicamentos
0,4 0,1 <0,001 1,4 1,3 1,6

administrados

AIC = 256,15

Trés opcdes de modelos multiplos sdo apresentados nas Tabelas 35, 36 e
37. Nesses modelos o numero de medicamentos administrados (na forma
quantitativa) foi substituido pela categorizagao pelo novo conceito de polifarmacia (<
5, entre seis e nove ou = 10), da polifarmacia tradicional (estratificado em cinco
medicamentos) e da polifarmacia excessiva (estratificado em 10 medicamentos)
respectivamente. Entre esses modelos, o melhor é o apresentado na Tabela 35, pois

foi o que apresentou valor mais baixo do AlC.
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Tabela 35 - Modelo alternativo de regressao logistica para ocorréncia de interagoes
medicamentosas em prescrigdes de alta de pacientes internados na UTI
de um Hospital Universitario, (com a categorizagdo pelo novo conceito

de polifarmacia).Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente =" valor-p OR 1C95%
padréo Inferior Superior
Constante -3,1 0,7 <0,001
Indutor do
prolongamento do
intervalo QT
Sim 0,9 0,4 0,014 2,5 1,2 53
Nao 1,0
ATCC
Sim 23 0,3 <0,001 10,2 53 19,6
Nao 1,0
Numero de
medicamentos
administrados
<5 1,0
Entre6e9 1,8 0,6 0,003 6,2 1,8 21,0
210 2,9 0,6 <0,001 18,7 54 64,7

AIC = 269,66

Os pacientes que tiveram medicamentos administrados com as
caracteristicas indutor do prolongamento do intervalo QT e ATC C tém mais chance
de apresentar IM (OR igual a 2,5 e 10,2 respectivamente). Observa-se na Tabela 35
que os pacientes que tiveram entre seis € nove ou acima de dez medicamentos
administrados tém mais chances de apresentarem interagbes medicamentosas do
que aqueles que tiveram cinco ou menos medicamentos administrados (OR igual a
6,2 e 18,7 respectivamente).

Os pacientes que tiveram medicamentos administrados com as
caracteristicas: indutor do prolongamento do intervalo QT , ATC C e que tiveram

cinco ou mais medicamentos tém mais chance de apresentar IM (OR igual a 3,5,
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11,3 e 10,9 respectivamente) conforme demonstra a Tabela 36.

Tabela 36 - Modelo alternativo de regresséo logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescricdes de alta de pacientes
internados na UTI de um Hospital Universitario (com a categorizagao

pelo conceito de polifarmacia), Belo Horizonte, 2009.

Modelo Coeficiente Erro- Valor-p  OR 1C95%
padrédo Inferior Superior
Constante -3,3 0,7 <0,001
Indutor do prolongamento
do intervalo QT
Sim 1,2 0,4 0,001 3,5 1,7 7,0
Nao 1,0
ATCC
Sim 24 0,3 <0,001 11,3 6,0 21,3
Nao 1,0
Numero de medicamentos
administrados
25 24 0,6 <0,001 10,9 3,2 36,4
<5 1,0

AIC = 278,61

Na Tabela 37 observa-se que os pacientes que tiveram medicamentos
administrados com as caracteristicas indutor do prolongamento do intervalo QT, ATC
C e que tiveram 10 ou mais medicamentos administrados tiveram mais chance de

apresentar IM (OR igual a 2,3, 9,7 e 3,9 respectivamente).
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Tabela 37 - Modelo final de regressdo logistica para ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais em prescricdes de alta de pacientes
internados na UTI de um Hospital Universitario (com a categorizagao

pelo conceito de polifarmacia excessiva).Belo Horizonte,2009.

Modelo Coeficiente =% valor-p OR 1C95%
padrdo Inferior Superior
Constante -1,4 0,3 <0,001
Indutor do
prolongamento do
intervalo QT
Sim 0,8 0,4 0,025 2,3 1,1 4,8
Nao 1,0
ATCC
Sim 2,3 0,3 <0,001 9,7 5,2 18,3
Nao 1,0
Numero de medica-
mentos administrados
210 1,4 0,3 <0,001 3,9 2,1 7,4
<10 1,0

AIC = 277,42

5.4 Frequéncia e caracteristicas dos eventos adversos a

medicamentos

Entre os 299 pacientes incluidos no estudo detectou-se EAM em 102
(34,1%). Foram identificados 135 EAM sendo132 RAM e trés erros de medicagéo.
Verificou-se que 21 (15,5%) EAM eram relacionados a uma ou mais IM, na analise da
evolugdo clinica constante do prontuario identificou-se dados que sugeriam RAM como
resultado de IM. O numero de pacientes com EAM relacionado a IM foi 21, o que
equivale a 7% da casuistica estudada. As caracteristicas dos EAM s&o apresentadas na

Tabela 38, o EAM mais frequente foi a nefrotoxicidade com 22 ocorréncias (16,3%) e a
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identificados em pacientes

internados na UTI

Universitario. Belo Horizonte, 2009. (n=135)

eventos tiveram gravidade moderada e 27 (20,0%) foram graves.

flebite com 15 ocorréncias (11,1%). Das 132 RAM, a maioria 119 (90,2%) era reagéo do
Tipo A ( dose dependente e previsivel a partir da agdo farmacolégica) e apresentaram

causalidade do EAM como possivel (53,8%). Em relacdo a gravidade 68 (50,4%)

Tabela 38 - Descricdo das caracteristicas dos eventos adversos a medicamentos

de um Hospital

Variaveis Frequéncia
n %
EAM

Nefrotoxicidade 22 16,3
Flebite 15 11,1
Vémito 12 8,9
Infiltragcéo 11 8,1
Hipotensao 10 7,4
Sedacao Excessiva 9 6,7
Bradicardia 7 5,2
Farmacodermia 6 4.4
Hipoglicemia 6 4.4
Hiperglicemia 5 3,7
Hemorragia 5 3,7
Extravasamento 4 3,0
Taquicardia 4 3,0
Hipertensao 4 3,0
Trombocitopenia 3 2,2
Erro de medicagao 3 2,2
Hipercalemai 2 1,5
Neutropenia 2 1,5
Torsardes de Point 1 0,7
Intoxicagao Digitalica 1 0,7
Outros 3 3,7
Tipo de RAM
Reacédo do Tipo A 119 90,2
Reacédo do Tipo B 13 9,8
Nao se aplica 3 -

continua...
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continuagao
Variaveis Frequéncia
n %

Causalidade do EAM

Provavel 61 46.2

Possivel 71 538

N&o se aplica 3 )
Gravidade do EAM

Leve 40 29,6

Moderado 68 50,4

Grave 27 20,0

conclusao

O maximo de EAM observado por paciente foram trés eventos. Vale
destacar que dos 102 (34,1%) pacientes que apresentaram algum EAM, 74 (72,6%)
apresentaram um evento, 23 (22,5%) apresentaram dois EAM e cinco (4,9%)
pacientes apresentaram trés eventos.

Dos 229 pacientes, incluidos na pesquisa, identificou-se critérios de
rastreabilidade nos prontuarios de 123 (41,1%). Os 215 critérios de rastreabilidade
identificados contribuiram na identificacdo de 72 EAM, que corresponderam a 53,3%
dos 135 EAM identificados no estudo. Um mesmo paciente apresentou mais de um
critério de rastreabilidade.

A relagdo entre o numero de vezes que um critério de rastreabilidade
contribuiu na identificagdo de um EAM dividido pelo numero vezes que o referido
critério foi identificado € denominado valor preditivo positivo e foi descrito em
investigacbes de seguranga do paciente que avaliaram crite’rios de rastreabilidade
na deteccao de eventos adversos. O valor preditivo positivo pode ser calculado para
um critério especifico ou para todos os critérios (SINGH et al., 2009, TAKATA et al.,
2008).
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Tabela 39 - Distribuicdo dos critérios de rastreabilidade identificados e que
contribuiram na identificacdo de eventos adversos a medicamentos
em pacientes internados na UTI de um Hospital Universitario, 2009.

Belo Horizonte

Valor
o N Contribuiu na Preditivo
Critérios de rastreabilidade Identificados  identificacao »
Positivo
do EAM
n % n % (%)
Relato de hipotensao 68 31,6 10 13,9 14,7

Elevacao de uréia e creatinina sérica 2 vezes o
48 22,3 19 26,4 39,6

nivel basal
Utilizacdo de dimenidrinato ou ondansetrona 15 7,0 7 9,7 46,7
Utilizagao de fitomenadiona 10 4.7 0 0,0 0,0
Tempo de tromboplastina parcial maior que 100

9 4,2 2 2,8 22,2
segundos
Utilizagcao de poliestireno sulfonato de calcio 9 42 2 2,8 22,2
Glicose menor que 50mg/dI 9 42 6 8,3 66,7
Relato de sedacéo excessiva 8 3,7 8 11,1 100,0
Relato de rash cutaneo 8 3,7 6 8,3 75,0
Leucdcitos menor que 3000 7 3,3 2 2,8 28,6
Razao Normalizada Internacional (INR) com

5 2,3 1 1,4 20,0
valor > 6
Interrupcao abrupta de um medicamento 5 2,3 5 6,9 100,0
Reducdo abrupta de hemoglobina (maior que

5 2,3 0 0,0 0,0
4g/dl)
Utilizagéo de anti-histaminico 3 1,4 0 0,0 0,0
Nivel plasmatico de vancomicina

2 0,9 1 1,4 50,0
>26mcg/ml(basal) ou pico>10 mcg/ml
Nivel plasmatico de gentamicina

2 0,9 1 1,4 50,0
>2mcg/ml(basal) ou pico>10 mcg/ml
Utilizacao de flumazenila 1 0,5 1 1,4 100,0
Nivel plasmatico de digoxina >2 nanograma/mi 1 0,5 1 1,4 100,0

Total 215 100,0 72 100,0 33,5
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O valor preditivo global ou seja para o total de critérios de rastreabilidade
foi 33.5% e os valores preditivos para cada critério especifico sdo apresentados na
Tabela 39. Observou-se que a interrupcdo abrupta de um medicamento, utilizacdo
de flumazenila, nivel plasmatico de digoxina > 2 nanograma/ml, relato de sedacéao
excessiva, relato de rash cutaneo e utilizacdo de dimenidrinato ou ondansetrona
foram os critérios identificados que mais contribuiram na identificacdo do EAM com
maiores valores preditivos positivos. Vale destacar a ocorréncia de apenas um caso
de utilizagdo de flumazenila e um de nivel plasmatico de digoxina > nanograma/ml .

Os medicamentos envolvidos em EAM e a classificagdo dos EAM séao
apresentados na Tabela 40. Vale relembrar que mais de um medicamento pode

estar associado ao mesmo EAM, por isso o total de EAM é 163.

Tabela 40 - Descricdo dos medicamentos envolvidos com eventos adversos a
medicamentos em pacientes internados na UTI de um Hospital
Universitario, 2009

Frequéncia de EAM  Total

Medicamentos EAM
n % de EAM
Fentanila 21
Bradicardia 4 2,5
Sedacao excessiva 9 5,5
Outro 2 1,2
Hipotensao 6 3,7
Midazolam 15
Hipotensao 6 3,7
Sedacao excessiva 9 55
Cloreto de Potassio 14
Hipercalemia 1 0,6
Infiltracao 2 1,2
Flebite 9 5,5
Extravasamento 2 1,2
Vancomicina 14
Flebite 1 0,6

Nefrotoxicidade 13 8,0

continua...
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continuag3o...
Medicamentos EAM Frequénciade EAM  Total
n % de EAM
Dobutamina 9
Flebite 1 0,6
Infiltragéo 2 1,2
Extravasamento 2 1,2
Hipertensao 4 2,5
Norepinefrina 9
Nefrotoxicidade 1 0,6
Infiltragcéo 2 1,2
Flebite 2 1,2
Hiperglicemia 3 1,8
Extravasamento 1 0,6
Glicose 7
Infiltracao 1,8
Flebite 4 2,5
Heparina 7
Trombocitopenia 1,8
Hemorragia 4 2,5
Insulina regular 7
Hipoglicemia 6 3,7
Infiltracéo 1 0,6
Polimixina E 6
Nefrotoxicidade 6 3,7
Amiodarona )
Torsardes de points 1 0,6
Flebite 1 0,6
Hipotensao 1 0,6
Vémito 1 0,6
Bradicardia 1 0,6
Morfina 4
Vomito 4 2,5
Imipenem+Cilastatina 3
Farmacodermia 3 1,8

continua...
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continuag3o...
Medicamentos EAM Frequéncia de EAM  Total
n % de EAM
Captopril 2
Hipercalemia 1 0,6
Outro 1 0,6
Ceftriaxona 2
Farmacodermia 2 1,2
Ciclosporina 2
Nefrotoxicidade 1 0,6
Hipercalemia 1 0,6
Fenitoina 2
Outro 1 0,6
Bradicardia 1 0,6
Fenoterol 2
Taquicardia 2 1,2
Gentamicina 2
Nefrotoxicidade 2 1,2
Metronidazol 2
Vomito 2 1,2
Propranolol 2
Bradicardia 1 0,6
Hipotensao 2 0,6
Nistatina 2
Vémito 2 1,2
Prometazina 2
Flebite 1 0,6
Extravasamento 1 0,6
Ranitidina 2
Farmacodermia 1 0,6
Vomito 1 0,6
Tacrolimus 2
Nefrotoxicidade 1 0,6
Vomito 1 0,6

continua...
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continuag3o...
Medicamentos EAM Frequéncia de EAM Total
n % de EAM
Anfotericina B 1
Nefrotoxicidade 1 0,6
Bicarbonato de sodio 1
Extravasamento 1 0,6
Ciprofloxacino 1
Infiltragc&o 1 0,6
Clindamicina 1
Farmacodermia 1 0,6
Deslanosideo 1
Intoxicagao digitalica 1 0,6
Difenidramina 1
Taquicardia 1 0,6
Dipirona 1
Hipersensibilidade 1 0,6
Furosemida 1
Hipotenséao 1 0,6
Ganciclovir 1
Neutropenia 1 0,6
Hidrocortisona 1
Hiperglicemia 1 0,6
Linezolida 1
Neutropenia 1 0,6
Micofenolato Soédico 1
Vémito 1 0,6
Paracetamol + Codeina 1
Vémito 1 0,6
Poligelina 1
Outro 1 0,6
Propranolol 1
Bradicardia 1 0,6
Salbutamol 1
Taquicardia 1 0,6

continua...
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continuacéo...

Frequéncia de EAM Total

Medicamentos EAM
n % de EAM
Tramadol 1
Vomito 1 0,6
Varfarina 1
Hemorragia 1 0,6
Total geral 163 100,0 163

conclusao

Verifica-se que os medicamentos fentanila, vancomicina midazolam,
cloreto de potassio, dobutamina e norepinefrina foram os medicamentos mais
envolvidos com EAM (Tabela 40).

A Tabela 41 apresenta a distribuicdo da frequéncia de EAM relacionados a
interagbes farmaco-farmaco, a sedagdo excessiva foi o evento com maior
ocorréncia, seguido da hipotensao e nefrotoxicidade. Um unico EAM foi relacionado
com até trés interagdes diferentes. Entre os nove casos de sedagao excessiva cinco
sao relacionados a interacédo fentanil+midazolam. Quatro casos sao a atribuidos a
fentanil+midazolam associada a mais duas interagdes entre os quatro tipos de
relacionados a sedacdo excessiva apresentados na Tabela 41. As interacdes
relacionadas a EAM com maior frequéncia foram: midazolam+fentanila,
fentanila+claritromicina, midazolam-+claritromicina, fluconazol+fentanila,

fluconazol+midazolam e vancomicina+gentamicina.
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Tabela 41 - Distribuicdo da frequéncia de eventos adversos a medicamentos
relacionados a interagdes farmaco-farmaco em pacientes internados

na UTI de um hospital universitario. Belo Horizonte, 2009.(n=21)

Evento Adverso a

Medicamentos Interagoes N "
Sedacéo Excessiva 9 42.9
Fentanila +Midazolam 9
Midazolam + Claritromicina 2
Fentanila + Claritromicina 2
Fentanila + Fluconazol 2
Fluconazol + Midazolam 2
Hipotenséo 7 33,3
Fentanila + Midazolam 6
Propranolol+Nifedipina 1
Nefrotoxicidade 3 14,3
Metilprednisolona + Tacrolimus 1
Vancomicina +Gentamicina 2
Hemorragia 1 4,8
Varfarina + Amitriptilina 1
Varfarina + Heparina 1
Hipercalemia 1 4,8
Captopril + Cloreto de Potassio 1

5.5 Fatores associados a eventos adversos a medicamentos

A Tabela 42 apresenta, em analise univariada, os fatores relativos ao
paciente associados a ocorréncia de EAM. A presenca de associagao significativa
foi verificada apenas com a variavel Oobito. Os pacientes que faleceram
apresentaram em relacdo aos que sobreviveram mais chance de apresentar um
EAM durante a internagédo (OR = 3,6). Devido ao viés de causalidade essa variavel

nao foi incluida na regressao logistica.
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Tabela 42 - Analise univariada das caracteristicas clinico-demograficas associadas a
ocorréncia de eventos adversos a medicamentos em pacientes

internados em UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Evento adverso

Variaveis Sim N&o Valor-p OR  1C95%
n % n %
Sexo
Feminino 49 480 102 518 0624' 09 05a14
Masculino 53 52,0 95 48,2 1,0
Idade (anos)
<60 55 53,9 116 559 0485 0,8 05a14
> 60 47 64,2 81 411 1,0
Diagnéstico
Outros 61 59,8 97 492 0,07 15 09a26
Doencas do aparelho 41 40,2 100 50,8 1,0
circulatério
Desfecho
Obito 35 343 25 12,7 <0,001' 36 19a6,7
Alta 67 657 172 87,3 1,0
Tipo de tratamento
1)Cirargico eletivo 36 353 91 462 0,154*> 1,0
Cirargico de urgéncia 24 23,5 44 22,3 1,4 0,7a2,7
Clinico 42 412 62 315 1,7 1,0a3,1
2)Clinico 42 412 62 315 0123 15 09a26
Cirurgico 60 58,8 135 68,5 1,0

1: Teste Qui-quadrado com corregao de Yates; 2: Teste Qui-quadrado de Pearson.

As variaveis quantitativas relativas ao paciente que mostraram associagao
com a ocorréncia de EAM na analise univariada foram indice de SAPS Il e tempo de

internacao (Tabela 43).
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Tabela 43 - Andlise univariada dos fatores relativos a gravidade e tempo de
internacdo associados a ocorréncia de eventos adversos a
medicamentos em pacientes internados em UTI de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Evento adverso
Variaveis Sim Nio Valor-p

n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana

Gravidade

indice de co-morbidade ,
102 2,9 2.1 3,0 197 2,8 2,1 2,0 0,426

Charlson

indice SAPS Il 102 28,4 10,9 27,0 197 255 11,2 24,0 0,024*

Tempo de internagao (dias) 102 17,8 16,7 9,0 197 10,1 7,2 7,0 <0,001!

1:Teste de Mann-Whitney; 2:Teste-t de Student

A Tabela 44 mostra que foi identificada na analise univariada associagéo
com a ocorréncia de EAM somente para numero de medicamentos prescritos em 24

horas.

Tabela 44 - Analise univariada do numero de medicamentos prescritos e administrados
em 24 horas associados a ocorréncia de eventos adversos a
medicamentos em pacientes internados em UTIl de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte,2009.

Evento adverso
Variaveis Sim Nio Valor-p

N Média Dp Mediana n Média Dp Mediana

Numero de medicamen-
102 20,9 3,3 21,0 197 21,7 29 220 0,0342
tos prescritos

Numero de medicamen-
102 12,2 3,6 12,0 197 11,9 34 12,0 0,464
tos administrados

2:Teste-t de Student
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Para as variaveis categoricas relativas a farmacoterapia nas prescrigoes
de 24 horas e na mediana da internagcdo a analise univariada apresentada
respectivamente nas Tabelas 45 e 46 mostra auséncia de associacéo para todas as

variaveis.

Tabela 45 - Analise univariada de caracteristicas da farmacoterapia em 24 horas
associadas a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos em
pacientes internados em UTI de um Hospital Universitario. Belo
Horizonte, 2009.

Evento adverso
Variaveis Valor-p OR IC95%
Sim N&ao
n % n %

indice terapéutico estreito

Sim 98 96,1 184 934 0494' 17 05a65
Nzo 4 39 13 6,6 1,0
ATC
A
Sim 97 951 193 980 0,282° 1,0
N&o 5 4,9 4 2,0 25 06a11,3
C
Sim 84 824 149 756 0238' 15 08a29
N&o 18 17,6 48 24.4 1,0
J
Sim 58 56,9 119 604 0641" 1,0
Nzo 44 431 78 39,6 12 07a1,9
L
Sim 11 10,8 20 10,2 0,976" 11 05a25
Nzo 91 892 177 898 1,0
N
Sim 79 775 164 833 0288 1,0

Nao 23 22,5 33 16,7 1,5 08a27

continua...
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continuacéo...

Evento adverso Valor-
Variaveis _ OR IC95%
Sim N&o p
n % n %

NUumero de medicamentos
administrados
1)<5 2 2,0 1 0,5 0,281° 4,8 0,3a1425

Entre6e 9 20 19,6 48 244 1,0

210 80 784 148 751 1,3 0,7a24
2)<5 2 2,0 1 0,5 0,269° 3,9 03s1105

25 100 98,0 196 99,5 1,0
3)<10 22 216 49 249 06217 10

>10 80 784 148 751 1,2 0,7a22

1: Teste Qui-quadrado com correcdo de Yates; 3:Teste exato de Fisher.

conclusao
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Tabela 46 - Andlise univariada de caracteristicas da farmacoterapia na mediana da

internacdo associadas

a ocorréncia de eventos

adversos a

medicamentos na UTI de um Hospital Universitario. Belo Horizonte,

20009.
Evento adverso
Variaveis sim Nio Valor-p OR  1C95%
N % N %
indice terapéutico estreito
Sim 98 96,1 190 96,5 1,000° 1,0
Né&o 4 3,9 7 3,5 1,1 0,3a4,3
ATC
A
Sim 99 971 192 975  1,000° 1,0
Né&o 3 29 5 25 1,2 0,2a5,7
B
Sim 100 98,0 195 99,0 0,608° 1,0
Nao 2 2,0 2 1,0 20 0,2a197
C
Sim 87 85,3 155 78,7 0,221" 1,6 0,8a3,2
Né&o 15 14,7 42 21,3 1,0
J
Sim 62 60,8 104 52,8 0,232' 1,4 08a23
Nao 40 39,2 93 47,2 1,0
L
Sim 17 16,7 22 11,2 0247 16 08a33
Nao 85 83,3 175 88,3 1,0
N
Sim 83 81,4 151 76,7 0,429' 1,3 0,7a25
N&o 19 18,6 46 23,3 1,0
Medicamentos Administrados
1)<5 4 3,9 4 2,0 0,097° 34 06a195
Entre6e 9 13 12,8 44 22,4 1,0
=10 85 83,3 149 75,6 1,9 0,9a4,0
2)<5 4 3,9 4 2,0 0,452° 20 04a96
25 98 96,1 193 98,0 1,0
3)<10 17 16,7 48 244 0,167" 1,0
=210 85 83,3 149 75,6 16 0,8a31

1
1: Teste Qui-quadrado com corregdo de Yates; 2: Teste Qui-Quadrado de Pearson; 3:Teste exato de Fisher.
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Em relagdo as variaveis quantitativas relativas a farmacoterapia na
mediana da internacao ,na analise univariada, nao identificou-se associagdo com a
ocorréncia de EAM (Tabela 47).

Tabela 47 - Analise univariada de numero de medicamentos prescritos e
administrados na mediana da internagdo associadas a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos em pacientes internados em UTI

de um Hospital Universitario. Belo Horizonte, 2009.

Evento adverso
Variaveis Sim Nio Valor-p

n Média Dp Mediana n Média Dp Mediana

Numero de
medicamentos 102 223 3,7 22,0 197 220 34 220 0,558
prescritos
Numero de
medicamentos 102 125 3.9 12,0 197 11,7 3,5 12,0 0,0782

administrados

2:Teste-t de Student

Nao se analisaram fatores associados a alta porque no momento da alta
nao foi identificado EAM.

A Tabela 48 mostra o modelo final para a ocorréncia e EAM e informa que
os pacientes que tiveram medicamentos administrados com a caracteristica ATC C
tiveram mais chance de apresentar EAM (OR igual a 2,2 ) e que a cada dia de

internacdo aumentou em 6% a chance de ocorrer EAM.
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Tabela 48 - Modelo final de regresséao logistica para ocorréncia de eventos adversos
a medicamentos em pacientes internados em UTI de um Hospital

Universitario. Belo Horizonte, 2009.

- 0,

Modelo Coeficiente Erro Valor-p OR 1C95%

padrédo Inferior Superior
Constante -2,1 0,4 <0,001
ATCC
Sim 0,8 0,4 0,035 2,2 1,1 4,6
Nao 1,0
Tempo de
_ B 0,06 0,01 <0,001 1,06 1,04 1,09
internacao

AIC = 357,3
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6.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes e perfil da

farmacoterapia

As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes incluidos neste
estudo, foram influenciadas pelo perfil da UTI, pela complexidade do cuidado em
hospitais universitarios e pelo critério de inclusao relativo ao tempo de internacgao.

Nesse sentido, a média de tempo de internacdo na UTI de 12,7 dias foi
superior aos dados do Censo Brasileiro de UTI da Associacao Brasileira de Medicina
Intensiva 2002/2003, que detectou média de permanéncia de trés a quatro dias
(SILVA, 2007). Um possivel determinante desse resultado pode ser o fato que o
presente estudo, excluiu internagcdes com duragcdo menor que cinco dias, o que
acarretou uma elevagao da média. Por outro lado, o estudo epidemiolégico nacional
de sepse em UTI encontrou uma média de permanéncia de 15 dias, demonstrando a
influéncia da gravidade e complexidade do paciente no tempo de hospitalizacao
(SALES JUNIOR et al., 2006). Vale acrescentar que pesquisa realizada em Sao
Paulo com uma casuistica de pacientes que sofreram eventos adversos em UTI
verificou que a mediana do tempo de internagéao foi treze dias (TOFFOLETO, 2008).
Além disso, investigacao sobre a gravidade de pacientes internados em uma UTI de
hospital universitario identificou que o tempo de internacéo foi 7,8 + 8,2 dias (FEIJO
et al.,, 2006). Portanto, o tempo de internacdo em UTI detectado neste estudo é
compativel com um hospital universitario de nivel terciario.

Em relacdo ao sexo dos pacientes internados na UTI, identificou-se um
equilibrio, o que difere de investigagbes nacionais e internacionais que
demonstraram um predominio de internacdes de pacientes masculinos (FEIJO, et
al., 2006, FOWLER et al., 2009). Entretanto, o predominio de internagdes femininas
foi também detectado em um estudo nacional sobre fatores associados a alta, ao
obito e a readmissdo em UTI (SILVA, 2007).

O diagndstico de internagdo com maior frequéncia foi de doengas do
aparelho circulatério, em consonancia com o Primeiro Anuario Brasileiro de UTI que
destaca doencgas respiratorias e do aparelho circulatorio como as principais causas
de admissdo em UTI (AMIB, 2000). E importante destacar que as doengas do

aparelho circulatério, incluem tanto patologias de ordem cardiovascular como as
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relacionadas a circulagao cerebral. A UTI investigada € uma das referéncias para o
sistema unico de saude na alta complexidade em cirurgia neuroldgica e cardiaca, o
que explica a alta prevaléncia dessa causa de admissdo e de pacientes para
tratamento cirurgico.

Quanto ao desfecho, observou-se que 20% dos pacientes foram a 6ébito
durante a permanéncia na unidade estudada, resultado compativel com
investigagbes nacionais que apresentaram variagdo de 17,3% a 20,6% (DUCCI,
PADILHA, 2008, SILVA, 2007). O escore médio do SAPS |l foi também semelhante
ao descritos em estudos nacionais que variaram de 26,5 a 31,8 (DUCCI; PADILHA,
2008, TOFFOLETO, 2008). A média de idade dos pacientes (54,5 anos) difere de
outros estudos brasileiros que relatam predominio de pacientes idosos, todavia essa
divergéncia pode ser atribuida ao perfil da clientela assistida na UTI investigada
(FEIJO et al., 2006, SALES JUNIOR et al., 2006). Média de idade semelhante (53,3
anos) ao deste estudo foi encontrado em um estudo de IM em trés UTI do sul do
pais (HAMMES et al., 2008).

A administragdo de medicamentos por via endovenosa foi a mais
frequente na UTI estudada. Esse resultado é esperado, pois essa via permite um
efeito farmacolégico imediato, ndo € susceptivel a problemas de absorg¢ao, além de
propiciar, se desejavel uma liberagao sustentada do farmaco no organismo, por meio
da infusdo continua. Entretanto, devido a disponibilidade imediata dos farmacos na
corrente sanguinea apdés a administragcdo endovenosa, os resultados das IM e de
outros EAM por essa via, geralmente, apresentam maior gravidade.

O aumento identificado na administragdo por via oral nas prescrigoes da
mediana da internacdo e, principalmente, na alta é explicado pela estabilizacao
clinica dos pacientes. Todavia, € importante destacar que ocorre também o aumento
da frequéncia da administracdo de medicamentos, pela via nasoentérica, por meio
de cateteres.

O padrédo de medicamentos utilizados em UTI é influenciado pelo perfil
assistencial. Nessa investigacdo o grupo B da classificagdo ATC, que abrange
agentes anti-hemorragicos, tromboliticos e solugbes eletroliticas parenterais
endovenosas, foi o grupo terapéutico mais utilizado nos trés momentos estudados.
Os medicamentos dos grupos A, C, N e J também aparecem entre os medicamentos
mais prescritos. Os estudos de utilizacdo de medicamentos, publicados no exterior,

também identificaram essas classes entre as mais prescritas em terapia intensiva.
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(BISWAL et al., 2006, MANN; WITBRODT, 1993).

Entre as caracteristicas dos farmacos prescritos na UTI, destacam-se as
relativas ao citocromo P450, pois parcela significativa era substrato, indutor ou
inibidor desse conjunto de isoenzimas hepaticas. Os principais farmacos
empregados em terapia intensiva sdo metabolizados pelo citocromo P450 (MANN,
2006). Farmacos com essa caracteristicas sao susceptiveis a interagdes
farmacocinéticas, de significancia clinica, determinadas pelo metabolismo de
farmacos mediado pelo citocromo P450 (SPRIET et al., 2009).

A acao sobre a glicoproteina P € também um importante determinante de
IM, cerca de 35% dos medicamentos prescritos na UTIl apresentaram essa
caracteristica. A glicoproteina P funciona como uma bomba de efluxo, na
transferéncia de substancias e metabdlitos endoégenos para fora de células.
Substancias que induzem ou inibem a glicoprotéina P exercem grande influéncia na
farmacocinética de medicamentos transportados por ela, comprometendo a
biodisponibilidade. E interessante observar que as atividades da glicoproteina P sdo
alteradas por muitos farmacos que afetam as isoenzimas do citocromo P450. As IM
com glicoproteina P podem acarretar em aumento ou diminuicdo da absorgéo
intestinal, assim como reducao da depuracéao renal (OGA, 2006).

Os medicamentos de indice terapéutico estreito, corresponderam em
média a 20% dos medicamentos prescritos nos trés momentos investigados e se
caracterizam por apresentar uma diferengca muito pequena entre as concentracoes
terapéuticas e toxicas, sendo necessaria a monitorizagdo cuidadosa da dose, dos
efeitos clinicos e, algumas vezes, das concentragbes sanguineas. Esses aspectos
dos farmacos de indice terapéutico estreito demonstram os riscos para a seguranga
da utilizacdo dos mesmos.

A frequéncia de farmacos prescritos com capacidade de induzir indutor do
prolongamento do intervalo QT, variou de 2,1% a 3,2%. Essa categoria abrange um
numero pequeno de farmacos em comparacdo com o quantitativo das demais
classes de caracterizagao dos farmacos. Entretanto, nessa categoria estdo farmacos
de interesse em cuidado critico como: amiodarona, haloperidol, claritromicina,
sulfametoxazol+trimetroprim e ciprofloxacino. Interagbes farmacocinéticas ou
farmacodindmicas com esses farmacos podem acarretar em cardiotoxicidade,
culminando com o desenvolvimento de torsardes de pointes, um evento adverso

clinicamente importante.
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O numero de medicamentos prescritos na UTI estudada foi elevado em
comparagdo com o descrito em pesquisas publicadas no pais e no exterior
(HAMMES et al., 2008, LIMA; CASSIANI, 2009, SIERRA et al., 1997). A sistematica
de prescricao adotada nessa UTIl € o principal determinante desse resultado. O
emprego de uma prescricdo padronizada e pré-digitada diminui erros devido a
legibilidade, reduz o tempo de elaboracdo da prescrigdo, facilita a adesédo a
protocolos institucionais. Por outro lado, gera um excesso de itens prescritos “a
critério médico”, elevado numero de itens a serem analisados durante o
aprazamento e dispensacdo, maior numero de folhas de prescricao, fatores que
podem predispor a eventos adversos a medicamentos. Essa questdo reforga a
natureza sistémica e as interfaces do processo de utilizagcdo de medicamentos,
exigindo avaliagdes na perspectiva dos diversos elementos para garantir um sistema
de utilizagdo de medicamentos seguro em todos 0s seus processos.

Analisando a prescricdo padrdao adotada na instituicao verifica-se que ela
apresenta medicamentos para analgesia, sedagao, prevengao de tromboembolismo,
profilaxia de ulcera de estress e controle da glicemia prescritos para todos os
pacientes. Essas medidas terapéuticas, em conjunto com uma alimentagao
adequada e elevacgao da cabeceira da cama entre 30 e 45 graus, compreendem um
conjunto de componentes considerados essenciais para a melhoria da qualidade do
cuidado em UTI, conhecida pelo acronimo em Inglés FAST HUG (VINCENT, 2005).
A implementacédo dessa estratégia tem sido incentivada para otimizar os resultados
da assisténcia em cuidado critico.

Devido a sistematica de prescricdo adotada na instituicdo, com numero
elevado de medicamentos prescritos a critério médico, o numero de medicamentos
administrados representa melhor o quantitativo de medicamentos utilizados, além de
permitir comparagdes mais exatas com o numero de medicamentos citados em
outras investigacbes. As prescricdes a critério médico apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre os trés momentos da internagcdo e reduziram na
alta. Esses resultados podem ser atribuidos a estabilizacdo clinica dos pacientes
com a evolugao da internacgao.

A mediana de medicamentos administrados por pacientes nos trés
momentos de internacdo estudados foi 12 tanto nas prescricdes de 24 horas como
nas da mediana da internacdo, nas da alta reduziu para 10. Ressalta-se que o

numero de medicamentos utilizados é descrito na literatura como um importante
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preditor de potenciais interagdes medicamentosas. Estudos realizados em UTI
brasileiras detectaram uma média de medicamentos prescritos, da mesma ordem de
grandeza do presente estudo (LIMA; CASSIANI, 2009; ROSSIGNOLI; GUARIDO;
CESTARI, 2006). As médias de medicamentos administrados em um estudo
espanhol foi 14,7 medicamentos / paciente (SIERRA et al., 1997). Em UTI de trauma
norte-americana o numero de medicamentos variou de dez a vinte medicamentos
por paciente (BOUCHER et al.,1990).

6.2 InteracOes medicamentosas potenciais: identificacdao e

classificacao

A frequéncia de IM potenciais identificada nesta investigacao, da ordem de
70%, foi inferior ao descrito em outros estudos nacionais e internacionais, cujas
prevaléncias foram superiores a 85% (BUSTAMENTE et al., 2005, HAMMNES et al.,
2008, MENEZES; MONTEIRO, 2000). Em uma UTI espanhola identificou-se que
44,3% de pacientes apresentaram IM, mas o software empregado na pesquisa foi a
do Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. As variagdes na
complexidade assistencial das UTI investigadas, assim como diferengas no nivel de
sensibilidade e especificidade dos softwares empregados na identificagdo das
interagcdes potenciais e também as caracteristicas dos medicamentos utilizados
podem explicar as discrepancias encontradas. A proposito, estudo desenvolvido em
UTIl de um hospital universitario, referéncia para o sistema estadual de saude do
Ceara, empregando o software Drug-Reax, identificou que 72,5% dos pacientes
apresentaram IM, resultado bem semelhante ao detectado nesta investigacao (LIMA;
CASSIANI, 2009).

A interagcao fentanila+midazolam foi a mais frequente em prescricbes de
24 horas, sofrendo reducdo no decorrer da internacdo. Essa interagao
farmacodindmica tem como fundamento o sinergismo farmacoldgico, na produgéo
da sedagado, com a utilizagcdo de um analgésico opioide (fentanila) associado com
um benzodiazepinico (midazolam). Além disso, busca oferecer ao paciente critico,

em ventilagdo mecanica, conforto, alivio da dor e da ansiedade, sincronia do
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paciente com o ventilador e otimizar a oxigenagdo. Logo, essa € uma interagao
empregada na terapia intensiva com finalidade terapéutica (DEVLIN, 2008, DEVLIN;
ROBERTS, 2009).

A tendéncia atual é classificar essa interacdo como farmacocinética
porque o fentanila € um inibidor do citocromo P4503A4 e o midazolam é
metabolizado por esse sistema enzimatico. Acumulo do alfa hidroximidazolam,
metabdlito ativo do midazolam, foi identificado em pacientes com sedacao
prolongada, em uso da associagdo ou com outros fatores de risco que interferem na
eliminagdo do farmaco (DEVLIN, 2008, DEVLIN; ROBERTS, 2009, RIKER;
FRASER, 2009).

A eficacia da associacdo de midazolam+fentanila na sedagao de pacientes
em ventilagdo mecanica foi comparada com o emprego de midazolam em um ensaio
clinico randomizado e sem mascaramento. Os pesquisadores verificaram que a
associacao em infusdo continua fornece sedagcdo mais adequada e com maior
facilidade de titulacdo da dose que com midazolam, sem diferenga na taxa de
eventos adversos. Demonstraram o efeito sinérgico com fentanila, comparando as
doses requeridas de midazolam entre os grupos estudados e alertam para o risco de
sedacao prolongada (RICHMAN et al., 2006). Esse ensaio clinico contribuiu para
elevar a qualidade das evidéncias sobre essa interagdo. E importante destacar que,
foram detectados eventos adversos como: hipotensdo e hipoventilagdo, o que
justifica a classificacdo da interagdo midazolam+fentanila como grave e enfatiza a
necessidade de monitorizagdo do paciente.

Entre outras interagbes potenciais que interferem na sedag&o ou analgesia e
detectadas neste estudo destacam-se: fentanila+fluconazol, fluconazol+midazolam,
fentanila+morfina, midazolam+morfina, claritromicina+fentanila e
claritromicina+midazolam.

O conhecimento da epidemiologia da sedacdo excessiva e dos seus
determinantes, farmacologicos e ndo farmacologicos é essencial para planejar as
agdes que visam a alcancgar os niveis 6timos e seguros de sedagao. Entre os fatores
farmacoldgicos destacam as IM e as disfungdes organicas que podem alterar a
concentragdo plasmatica do sedativo (DEVIN, 2008, MARSHALI; FINN;
THEODORE, 2008, SCHWEICKERT; KRESS, 2008).

Nas prescricdes da mediana da internagao foram frequentes as interacdes

com antimicrobianos, principalmente com fluconazol. Alguns antimicrobianos sao
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inibidores do citocromo P450 e podem elevar o nivel plasmatico de medicamentos
que sao substratos do P450 causando EAM, entretanto interacbes
farmacodindmicas sdo também descritas com essa classe terapéutica (PEA,
FURLANUT, 2001). Entre as interagbes com antimicrobianos destaca-se:
fentanila+fluconazol, fluconazol+midazolam, fluconazol+sulfametoxazol/trimetroprim,
fluconazol+ tacrolimus, ciprofloxacino+insulina e ciprofloxacino+hidrocortisona.

A interacdo de quinolona com corticosterdide € uma das principais que
envolvem antimicrobianos Essa interacdo pode aumentar o risco de
desenvolvimento de tendinopatia e ruptura de tendao. Entre os grupos de risco para
esses EAM estdo os idosos e os pacientes transplantados (FDA, 2009, TSAI et al.,
2009). Nas prescri¢coes de alta foram detectadas interagdes de ciprofloxacino com:
hidrocortisona, dexametasona, prednisona e metilprednisolona. Considerando-se
que as manifestagcdes ortopédicas dessa interagdo sdo tardias e o tratamento
conjunto pode continuar apds a alta € importante alertar os pacientes dos grupos de
risco sobre esses EAM.

No contexto assistencial da UTI a conciliacdo de medicamentos na alta é
um dos processos que permite orientar o paciente sobre interacdes tardias,
relevantes clinicamente, assim como alertar a equipe da unidade onde continuara a
assisténcia sobre a necessidade da monitorizagdo. A Food and Drug Administration
que considera a interagdo de quinolona com corticosterdide de significancia clinica,
publicou orientagdes sobre manejo da mesma para os profissionais de saude e
determinou que as industrias farmacéuticas incluam alertas sobre a interagdo na
informacgé&o técnica sobre esses medicamentos (FDA, 2009).

A interagédo grave captopril+cloreto de potassio cuja consequéncia clinica
€ a hipercalemia, principalmente em portadores de insuficiéncia cardiaca, idosos e
pacientes com insuficiéncia renal foi a mais prevalente nas prescricdes da mediana
da internacao e na alta. Estudo realizado em hospital suico também identificou que
nas prescricdes de alta, a interacdo de potassio com inibidores da enzima
conversora da angiotensina estava incluida entre as mais prevalentes (EGGER,;
DREWE; SCHLIENGER, 2003). Outra evidéncia dessa interagcao foi demonstrada
em uma pesquisa que determinou a velocidade de desenvolvimento de hipercalemia
em pacientes hospitalizados; identificou-se diferenca estatisticamente significativa
entre a velocidade de desenvolvimento de hipercalemia em pacientes com

prescricao de inibidores da enzima conversora da angiotensina e nos pacientes com
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prescricdo de inibidores da enzima conversora da angiotensina+suplemento de
potassio (INDERMITTE, 2007). Hipercalemia também pode surgir em decorréncia de
outras potenciais interacoes detectadas neste estudo como:
captoptril+espironolactona, cloreto de potassio+espironolactona, losartam+cloreto de
potassio.

Ampliou-se a preocupagdo com hipercalemia induzida por IM,
principalmente depois da publicagdo do ensaio clinico Randomized Aldactone
Evaluation Study (RALES) que demonstrou a eficacia da espironolactona no
tratamento da insuficiéncia cardiaca. A incidéncia de hipercalemia no RALES foi
baixa, provavelmente devido ao controle de medicagdes utilizadas pelos pacientes
como geralmente ocorre na maioria dos ensaios clinicos (HENZ et al., 2008).

Entretanto, com a incorporacao da espironolactona, no arsenal terapéutico
para tratamento da insuficiéncia cardiaca, € frequente o uso concomitante,
principalmente com inibidores da enzima conversora da angiotensina (JUURLINK et
al., 2004). Henz et al. (2008) detectaram, uma chance quatro vezes maior, de
desenvolvimento de hipercalemia com uso conjunto de inibidor da enzima
conversora da angiotensina e espironolactona, em relacdo ao uso isolado. A
monitorizacdo dos niveis plasmaticos do potassio € uma das estratégias para
monitorizar essa interagdo que pode produzir arritmias graves. Em um estudo
realizado em UTI do sul do Brasil, a interagdo captopril+espironolactona também
apareceu entre as principais de relevancia clinica (HAMMES et al., 2008).

Nas prescricdes de alta, além das interagdes que causam hipercalemia, foi
significativo também o numero de interagdes com farmacos imunossupresores e
com agentes cardiovasculares. As interagcbes identificadas, nesse momento da
internacao, sao relevantes na perspectiva da continuidade do cuidado pois envolvem
medicamentos que continuam prescritos a nivel ambulatorial ou nas unidades
assistenciais de menor complexidade. Vale ressaltar a importancia da conciliagéo de
medicamentos na alta.

Assim como a farmacoterapia, a prescricido adequada da terapéutica
nutricional oral, parenteral ou enteral € primordial para alcangar resultados clinicos
adequados em pacientes de cuidado critico. A terapéutica nutricional enteral, uma
das mais prescritas, € administrada por meio de sondas nasoentéricas,
nasogastricas ou ostomias. Entretanto, esses dispositivos ndo sao exclusivos para

administracdo da nutricdo enteral, pois frequentemente, sdo também empregados
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para administracdo de medicamentos. A consequéncia dessa pratica é o risco de
eventos adversos como: obstrugdo da sonda, incompatibilidades fisico-quimicas e
potenciais intera¢des farmaco+nutriente (HEINECK; BUENO; HEYDRICH, 2009).

Dessa forma, no contexto da terapia intensiva € importante investigar tanto
as potenciais interagdes farmaco-farmaco como as potenciais interacbes farmaco-
nutricdo enteral. Na amostra pesquisada a incidéncia de interagdes
farmaco+nutricdo enteral foi baixa, com maior ocorréncia nas prescricbes da
mediana da internagdo e na alta. No entanto, vale ressaltar que as potenciais
interagcdes farmaco-nutricdo enteral tém impacto clinico, podendo interferir nos
resultados do plano farmacoterapéutico, desenvolvido para o paciente.

As interagdes farmaco-nutricdo enteral identificadas no estudo envolveram
trés farmacos de indice terapéutico estreito (fenitoina, levotiroxina e varfarina), o que
sinaliza a importancia clinica dessas potenciais interagbes (BAXTER, 2008,
WILLIAMS; LESLIE, 2005).

Os mecanismos das interagdes farmaco-nutriente potenciais envolvem
reacoes fisico-quimicas dos farmacos com componentes da dieta que acarretam em
reducdo da biodisponibilidade. Outro fator que também contribui para reduzir a
concentracao plasmatica dos farmacos é a adsorcdo nas paredes da sonda enteral
(WILLIAMS, 2008).

Quanto a levotiroxina, ha de se destacar que em pacientes em uso
concomitante com nutricdo enteral uma medida preventiva € evitar formulagdes a
base de soja e monitorar a fungao tireoidiana devido ao risco de hipotireoidismo.
Adsorcao da levotiroxina nas paredes do cateter de nutricido enteral € outro fator que
explica essa interacdo. O Drug-Reax classifica essa interagdo como tardia, em
consonancia com estudos recentes que relatam que a modificacdo do esquema
terapéutico nao é necessario em tratamento inferior a sete dias. Entretanto, durante
a administragdo conjunta por mais de sete dias, a nutricdo enteral deve ser
interrompida uma hora antes ou depois da administragdo da levotiroxina. A
frequéncia da avaliagdo da funcéo tireoidiana deve ser semanal (WHOLT et al.,
2009).

A interagdo fenitoina+nutricdo enteral implica redugdo da
biodisponibilidade da fenitoina, determinando niveis plasmaticos subterapéuticos,
entretanto o mecanismo dessa reducao ndo esta bem definido. Os estudos in vitro

sugerem uma formagcao de complexos entre a fenitoina e a proteina ou cloreto de
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calcio da dieta. A equipe de terapia nutricional da UTIl deve orientar o prescritor
sobre a possivel necessidade de administrar doses maiores que as habituais de
fenitoina em pacientes submetidos a nutrigdo enteral. A resposta clinica do paciente
e 0s niveis plasmaticos de fenitoina devem ser monitorizados durante e apds a
suspensao da terapia nutricional enteral (WILLIAMS, 2008).

A resisténcia a varfarina devida ao conteudo de vitamina K e proteina da
nutricdo enteral € descrita na literatura. Todavia, estudos recentes demonstraram
que a interagao é observada mesmo com o emprego de formulagées com baixo teor
de vitamina K, embora o mecanismo determinante da interagdo ainda n&o seja
totalmente conhecido. Sendo assim, € necessaria a monitorizagao frequente dos
parametros de coagulagédo dos pacientes em uso de varfarina quando administrada
em conjunto com nutricdo enteral, para avaliar o ajuste da dose ou a prescricéo de
uma alternativa terapéutica (WILLIAMS, 2008).

Uma estratégia para reduzir os efeitos das potenciais interagbes farmaco-
nutricdo enteral identificadas é o planejamento do horario de administracdo do
medicamento considerando-se a frequéncia e o tipo de administracido da nutricao
enteral. Esse aspecto é mais facilmente manejado quando o medicamento é
administrado em dose Unica e a nutricdo administrada em bolus ou intermitente. O
manejo é mais complexo quando envolve esquemas multiplos de administragdo de
medicamentos e com a dieta em infusdo continua, pois demanda interrupcdo da
dieta para administrar o medicamento e posterior ajuste da taxa de administragao da
dieta para garantir o aporte calorico prescrito. Normalmente € recomendado
interromper a dieta uma a duas horas antes e depois da administragdo dos
medicamentos (WILLIAMS, 2008). E papel do enfermeiro, em conjunto com o
meédico, farmacéutico e nutricionista esquematizar os horarios e os cuidados da
administracao desses medicamentos evitando a interagao farmaco-nutriente.

A significancia clinica de uma interacdo farmaco+farmaco ou
farmaco+nutricdo enteral € determinada pela gravidade, perfil do medicamento,
consequéncias clinicas para o paciente e qualidade da evidéncia disponivel sobre a
interagdo (AMARILES; GIRALDO; FAUS, 2007).

As interagdes potenciais detectadas, nos trés momentos estudados, foram
predominantemente graves e moderadas e com evidéncias de qualidade como na
casuistica de Hammes et al., (2008), embora tenha sido empregada outra

sistematica de classificacdo para avaliar o nivel de evidéncia e a gravidade.
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Assim, o conhecimento das caracteristicas das IM que ocorrem em um
determinado contexto assistencial subsidia o planejamento de a¢des de prevengao e
acompanhamento das consequéncias clinicas das interagoes.

Em relacdo ao mecanismo de acdo das IM potenciais identificadas nas
prescricoes da UTIl pesquisada ocorreu discreto predominio do mecanismo
farmacodindmico. Analisando-se as interagdes farmacocinéticas identificou-se que o
metabolismo foi o principal processo farmacolégico determinante dessas interagdes.
Falhas terapéuticas e uma diversidade de reacbes adversas sio resultados
negativos associadas as interagbées potenciais detectadas. Considerando-se esse
perfil de interagdes as medidas de prevencao na UTI pesquisada devem abranger
estratégias como: ajustar a dose dos medicamentos, evitar o uso conjunto, observar
a resposta terapéutica e monitorizacdo clinica para deteccao precoce dos efeitos
adversos (HANSTEN, 2003).

O enfermeiro assume papel essencial na monitorizagdo dos efeitos
adversos a medicamentos pois € o profissional que estd em contato direto com o
paciente por maior tempo. As anotacdes clinicas do enfermeiro propiciam a equipe
de saude analisar a relacdo entre sinais e sintomas de eventos adversos e a
utilizacdo de medicamentos, considerando as consequéncias de IM ou RAM
causadas por um farmaco especifico. Os eventos identificados devem ser
notificados ao comité de seguranga do paciente e ao servigo de farmacovigilancia ou
equivalentes. Essa conduta, além de resultar em melhoria da assisténcia no nivel
individual, tem impacto coletivo pois contribui para geracdo de sinais
epidemiologicos que podem reverter em agdes de farmacovigilancia visando

aprimorar a seguranga da utilizagdo de medicamentos.

6.3 Fatores associados a ocorréncia de interac6es medicamentosas

potenciais

Nao se evidenciou associacao estatistica significativa entre a faixa etaria
dos pacientes e a ocorréncia de interagdes em nenhum dos trés momentos

investigados e esse € um aspecto controverso na literatura. Estudo desenvolvido por
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Lima e Cassiani (2009) utilizando o mesmo ponto de estratificacdo da idade,
empregado nessa investigacdo ou seja maior ou igual a 60 anos e menor que 60
anos, nao identificou diferenca entre a ocorréncia de interagdes nesses dois grupos
etarios. Auséncia de diferenca na idade foi também descrita por Hammes et al.
(2008) para a ocorréncia ou nao de IM em um estudo transversal em UTI médico-
cirargica. Todavia, estudo espanhol identificou correlacdo positiva com a idade e o
numero de IM (SIERRA et al., 1997). A associagao entre ocorréncia de interagdes e
a idade é mais frequentemente descrita em investigagbes em ambito ambulatorial e
para pacientes idosos, as caracteristicas da farmacoterapia geriatrica e as
comorbidades sado fatores que explicam esses resultados em pacientes em
tratamento domiciliar (GAGNE; MAIO; RABINOWITZ, et al., 2008).

O sexo feminino foi associado com a ocorréncia de IM em pacientes
internados em UTl e em unidade de clinica médica (LIMA; CASSIANI, 2009,
CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006). Contudo, essa associagcdo com a ocorréncia
de IM nao foi detectada nos trés momentos de internacédo pesquisados neste estudo.
Entre os fatores determinantes da maior frequéncia de IM em mulheres destaca-se:
comorbidades, medicamentos de uso cronico, diferencas hormonais e variagdes na
atividade de isoenzimas do citocromo P450 (ATUAH; HUGHES; PIRMOHAMED,
2004).

O indice SAPS II, indicador de gravidade do paciente, ndo se mostrou
associado com a ocorréncia de interacbes no presente estudo. Entretanto, a
gravidadade do paciente medida por meio do indice Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il, mostrou correlagdo positiva com o numero de interagdes no
estudo de Sierra (1997). As diferengas na analise estatistica e no indice de
gravidade empregado dificultam comparagdes. Novas investigagdes sao necessarias
para elucidar a relac&o entre a gravidade do paciente e a ocorréncia de interacdes.

Associacao significativa foi identificada entre o tempo de internagédo e a
ocorréncia de interacbes em prescricdes de 24 horas e da mediana da internacao.
Correlagao positiva com o tempo de internacdo e o numero de interacdes € descrita
por Sierra et al. (1997) em uma UTI médico cirurgica. Diferenca significativa entre o
tempo de internagdo de pacientes com interagdo ou nao foi também detectada na
investigacao realizada em UTI de Blumenau Santa Catarina (HAMMES et al., 2008).
Contudo, estudo desenvolvido em uma UTI do Ceara nao identificou associacao

entre ocorréncia de interacdo e tempo de internacdo maior que nove dias (LIMA;
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CASSIANI, 2009). A associagao entre o tempo de internagdo e a ocorréncia de
interacdes é relatada em outros estudos em ambito hospitalar (MOURA; ACURCIO;
BELO, 2009, RIECHELMANN et al., 2005). Esses resultados podem ser explicados
pelo fato de que maior quantidade de medicamentos € administrada em pacientes
que permanecem mais tempo internado, aumentando a probabilidade de interacdes.
Vale destacar que nas prescricbes da mediana da internagdo ocorreu o maior
numero de medicamentos prescritos, de interagcdes e de tipos de interagcdes, o que
corrobora a associagado encontrada.

A analise da associagao entre ocorréncia de IM e diagndstico ou desfecho
nao é descrita na literatura pesquisada. Nesta investigacdo, ndo se identificou na
analise univariada associacdo com esses fatores assim como para o tipo do
tratamento. No trabalho de Hammes et al. (2008) também verificou-se que né&o
houve diferenga estatisticamente significativa na ocorréncia de interagdes entre
pacientes cirurgicos e clinicos.

A associacdao com ocorréncia de IM foi detectada para a administracao de
fenitoina e de farmacos com as seguintes caracteristicas: baixo indice terapéutico
estreito, inibidor ou indutor do citocromo P450, indutor do prolongamento do
intervalo QT, em diferentes momentos da internagéo. Essas caracteristicas como
fatores associados com a ocorréncia de IM sdo amplamente citadas em estudos de
revisdo sobre interacbes em cuidado critico, entretanto estudos avaliando a
associacido dessas caracteristicas com ocorréncia de interagcdes nao foram
encontrados na literatura pesquisada.

A associagdo com a fenitoina foi identificada nos trés momentos
estudados e justificada por suas caracteristicas. Esse farmaco além de ser um
potente indutor do citocromo P4503A4 e substrato da glicoproteina P apresenta alta
ligagdo a proteina plasmatica (>90%), caracteristicas que favorecem IM (DRUGDEX,
2008, ZHOU et al., 2007). Outra caracteristica da fenitoina é possuir um indice
terapéutico estreito assim, pacientes, em uso desse medicamento, necessitam
monitorizacdo dos niveis plasmaticos, principalmente em uso com multiplos
farmacos.

A importéncia das caracteristicas relativas ao citocromo P4503A4 para a
ocorréncia de IM foi descrita em pacientes idosos internados em clinica médica e em
adultos em unidade psiquiatrica. Verificou-se maior prevaléncia de interacdes

envolvendo farmacos que sofrem atividade dessas isoenzimas com diferenca
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estatisticamente significativa em relacdo as interagbes com outros farmacos.
Entretanto, os pesquisadores nao estratificaram os resultados em interacdes
envolvendo inibidores e ativadores do citocromo P450 (DAVIES et al.,, 2004).
Estudos investigando esses fatores em paciente de terapia intensiva ndo foram
identificados na literatura pesquisada.

A associagao de grupos da classificagdo ATC com a ocorréncia de
interacdes foi detectada com os grupos N, C em prescrigdes de 24 horas, C, J, L, N
em prescricdes da mediana da internacdo e C, J, L para prescricdes de alta. A
associagao de farmacos do grupo N da ATC com a ocorréncia de IM é explicada
pela frequéncia de prescricbes contendo midazolam, fentanila e fenitoina com
frequéncia elevada em 24 horas e na mediana da internagdo. A UTI investigada é
referéncia para pacientes de transplante de medula e de érgéos sélidos desta forma,
o emprego de farmacos imunossupressores que possuem perfil para interagéo
explica a associagao encontrada com o grupo L da ATC na mediana da internagao e
na alta.

A associagdo com farmacos do grupo C foi detectada em todos os
momentos de internacdo estudados. A alta frequéncia de pacientes com doencas
cardiovasculares contribuiu para esse achado, aliado ao fato que os farmacos do
grupo C possuem perfil para apresentar IM (GOLDBERG et al., 1996).

A administracdo de medicamentos antimicrobianos aumenta com o tempo
de internagcdo em UTI e as caracteristicas dessa classe terapéutica sao citadas
como susceptiveis a interagcdes, o0 que justifica a associacdo encontrada em
prescricdes de alta e da mediana da internagédo (BISWAL et al., 2006, GRANOWITZ,
BROWN, 2008, PEA; FURLANUT, 2001). A associagao de ocorréncia de interacoes
com farmacos do grupo C e J também foi identificada em um estudo em hospital
universitario terciario do Brasil (CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006).

Além das caracteristicas dos farmacos, um outro preditor importante de
interagbes é o numero de medicamentos administrados ao paciente. Em todos os
momentos estudados da internacdo o numero de medicamentos administrados
mostrou-se associado com a ocorréncia de interagdes. Esse resultado € compativel
com o detectado tanto em estudos de pacientes internados em UTI como pacientes
hospitalizados em geral (HAMMES et al., 2008, MOURA; ACURCIO; BELO, 2009,
RADOSEVIC; GANTUMUR; VLAHOVIC-PALCEVSKI, 2008; SIERRA et al., 1997).

Nos estudos que analisaram a frequéncia de IM em pacientes
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hospitalizados € frequente o emprego da variavel polifarmacia como preditora da
ocorréncia de interagcdes. Entretanto, ndo existe um consenso na literatura sobre a
definigho do quantitativo de medicamentos que caracteriza polifarmacia. A
classificagdo mais empregada é a que define polifarmacia como o uso de cinco ou
mais medicamentos (JYRKKA et al., 2009, KUIJPERS, 2008). Recentemente surgiu
uma classificacdo que sugere duas categorias: polifarmacia - utilizacdo de seis a
nove medicamentos e polifarmacia excessiva — uso de dez ou mais medicamentos
(JYRKKA et al.,, 2009). Na analise univariada o uso de menos de cinco
medicamentos mostrou ser fator de protecao (OR=0,2) em prescricoes de alta para
ocorréncia de interagdes ou seja reduz a chance de ocorréncia de IM em
comparag¢ao com prescrigdo contendo seis a nove medicamentos. A categoria maior
ou igual a dez medicamentos foi associada com interagdo em todos os momentos da
internacao estudados.

Segundo a regressao logistica multipla a ocorréncia de IM nos trés
momentos em estudo, esta relacionada ao numero de medicamentos administrados
e a caracteristica ATC C dos medicamentos. O numero de medicamentos
administrados constou do modelo multivariado de regressao linear encontrado por
Sierra et al. (1997). Outras variaveis que permaneceram no modelo desses autores
foram idade e o indice de gravidade Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
Il.

As diferencas na permanéncia de variaveis relacionadas a farmacoterapia
nos modelos multiplos refletem a evolugdo dos pacientes e os medicamentos
necessarios em cada momento da internacdo. No modelo referente as prescricdes
de 24 horas permaneceram os medicamentos do grupo N e os indutores do
citocromo P450, o que pode ser explicado pela necessidade do emprego de
sedativos e analgésicos nos primeiros momentos de internagcdo. No referente as
prescricdes da alta destaca-se a manutencdo dos medicamentos de baixo indice
terapéutico e que prolongam o intervalo QT, atribuido a prescricdo de fenitoina,
imunossupressores e antimicrobianos.

Os modelos alternativos, empregando o numero de medicamentos
estratificados segundo as categorias de polifarmacia, detectaram que a categoria
cinco ou mais medicamentos ndo permaneceu em nenhum dos melhores modelos.
A categoria dez ou mais medicamentos (polifarmacia excessiva) permaneceu no

melhor modelo para 24 horas. No melhor modelo para alta e mediana da internagao



Discussdo 136

foi incluido a categoria 6-9 medicamentos (novo conceito de polifarmacia). Esses
resultados sugerem que o conceito tradicional de polifarmacia ndo € a opgao mais
adequada para explicar a ocorréncia de interagcdes em UTI na presenca das demais
variaveis explicativas.

O numero de medicamentos empregados em UTI é maior que nas demais
unidades de internagdo assim, o emprego de uma classificagdo com um ponto de
corte mais alto pode caracterizar melhor a polifarmacia em estudos com pacientes
criticos. Uma caracterizacdo mais adequada da polifarmacia podera contribuir para
melhor conhecimento da sua relagcdo com a probabilidade de ocorréncia de

interacoes.

6.4 Frequéncia e caracteristicas dos eventos adversos relacionados

a medicamentos

Revisdo sistematica de publicagbes que investigaram problemas
relacionados a medicamentos em hospitais identificaram-se quatro estudos cujos
locais de investigacdo foram UTI e verificou-se que a frequéncia de pacientes com
EAM, apresentou uma mediana de 11,7% e uma variacdo de 2,3 a 29%
(KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007). A incluséo de estudos desenvolvidos em
UTI adulta e infantil, empregando diferentes taxonomias, e o reduzido tamanho
amostral contribuiram para a variabilidade encontrada nessa revisdo. Na india, em
uma UTI de um hospital terciario, identificou-se que 28,4% dos pacientes
apresentaram RAM (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009). Na Espanha um estudo
identificou uma propor¢gdo de 20,5% de pacientes com RAM, além de uma
associagao com o aumento do tempo de hospitalizagdo (VARGAS et al., 1998).

A frequéncia de pacientes com EAM neste estudo (34,1%) é
discretamente superior ao descrito na literatura. A diferenca no perfil assistencial dos
hospitais estudados e a terminologia de EAM empregada podem justificar essa
maior proporc¢ao, assim como a classificagdo dos eventos adversos relacionados a
terapia intravenosa como RAM.

A frequéncia de erros de medicagao identificados neste estudo foi menor
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que a descrita em estudos desenvolvidos em UTIl uma vez que referiu-se aqueles
que causaram dano (KOPP et al, 2006; VALENTIN et al, 2006; VAN DEN BEMT et
al, 2006). Vale destacar que os erros de medicacgdo, frequentes em investigagdes
realizadas em UTI, sdo melhores identificados em estudos com técnica de
observacao direta (KOPP et al, 2006).

Os trés erros de medicacéo identificados no estudo foram relacionados ao
processo de preparo e administracdo de medicamentos, o primeiro erro envolveu a
diluicdo de fenitoina, o segundo a diluicdo de prometazina e o terceiro a
administragcdo de norepinefrina. Os erros identificados sao evitaveis com acodes
educativas, cuja execucdao € facilitada pela disponibilidade de um manual de
administracdo de medicamentos parenterais na UTI. A estratégia de elaboracéo de
um manual de medicamentos parenterais € importante para prevencao de erros de
administragdo. O manual deve ser atualizado periodicamente com a participagao de
farmacéuticos e enfermeiros.

O tipo de EAM mais frequente neste estudo foi a RAM, o que esta em
consonancia com a terminologia empregada e com estudos anteriores em ambito
hospitalar. Para melhor compreeensdo da RAM como fator de risco para a
seguranga do paciente em UTI e a abordagem adotada nessa investigacao faz-se
necessario elucidar o conceito de medicamento e o de RAM.

O medicamento é constituido do farmaco, com suas propriedades
farmacoldgicas e fisico-quimicas, e dos adjuvantes farmacotécnicos, geralmente
desprovidos de acao terapéutica, mas com caracteristicas fisico-quimicas. Ao
analisar a causalidade de uma RAM deve-se considerar além da agao
farmacoldgica, os danos associados com a natureza fisico-quimica dos diversos
componentes do medicamento. Essa abordagem de RAM, foi defendida por
Edwards e Aronson (2000) que publicaram um conceito de RAM afirmando que a
mesma € resposta danosa a um produto medicinal. Os autores ao analisarem esse
conceito de RAM deixam claro que a expressao produto medicinal € empregado
como sindnimo de medicamento. Outra contribuicido desses autores € explicitar na
analise a diferenciacdo entre farmaco e medicamento, que frequentemente nao é
identificada por questbes semanticas ou de tradugdo para a lingua portuguesa.
Corroborando com a elucidacdo do conceito, o comité de especialistas em
seguranga de medicamentos da OMS sugeriu em 2005 um conceito de RAM

direcionado para o medicamento na sua concepcgao integral e nao para as
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especificidades de um farmaco.

As propriedades fisico-quimicas dos farmacos assim como dos
componentes dos medicamentos sdo causas importantes de eventos adversos
envolvendo administragdo de medicamentos por via endovenosa. Para Wills e
Brown (1999), em consonancia com a dimensdo do conceito de RAM citado
anteriormente, flebite, extravasamento e infiltracdo sao classificados como um tipo
de RAM, cuja causa € nao farmacolégica e determinada pela natureza fisico-quimica
dos excipientes ou farmacos. Mas, é preciso ressaltar que o extravasamento tem
também uma causa farmacoldgica, a agao vasoconstritora de farmacos como as
aminas adrenérgicas, que pode reduzir o fluxo sanguineo no musculo liso ao redor
dos capilares causando vasoconstricao e lesdo tecidual (DOELMANN et al., 2009).

Tais eventos adversos relacionados a administracdo endovenosa de
medicamentos apresentam causas multiplas envolvendo entre outros fatores o
medicamento, o tipo do cateter, o tempo de administracdo e a técnica empregada
(DOUGHERTY, 2008, HADAWAY, 2007, USLUSQY; METE, 2008). Por isso, alguns
pesquisadores classificam esses eventos como complicagdes ou riscos da terapia
intravenosa ou eventos associados ao cateter (MACHADO; PEDREIRA; CHAUD,
2008, TOFFOLETO, 2008).

Sendo assim, considerando-se a importancia do emprego da via
parenteral em UTI e os riscos associados a essas RAM, justifica-se classificar como
EAM pois assim contribuem para fornecer uma dimensao mais concreta dos
medicamentos como fator de risco para a seguranga do paciente.

Na Inglaterra e Pais de Gales, entre os 6649 incidentes de seguranga do
paciente em UTI notificados no primeiro trimestre de 2008, identificou-se 151 casos
de extravasamento que foram classificados como eventos relacionados ao acesso
venoso e fluidoterapia. Analisando esses eventos citou-se a relacdo com os EAM e
destacou-se os cuidados com cateter e a monitorizagao de sinais de extravasamento
como medidas relevantes para a promog¢do da seguranga do cuidado em UTI
(THOMAS; PANCHAGNULA; TAYLOR, 2009).

A Infusion Nurses Society (INS) nas suas diretrizes para a pratica clinica
de enfermeiros em terapia intravenosa define extravasamento e infiltracdo. Segundo
essas diretrizes o diferencial entre os dois eventos é administracdo de um farmaco
vesicante nos eventos classificados como extravasamento(INS, 2006).

Norepineprina, cloreto de potassio, dobutamina e ciprofloxacino sédo classificados
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como farmacos vesicantes, ou seja, com capacidade de causar bolhas, lesao tissular
grave e necrose tecidual (DOELMANN et al., 2009, DOUGHERTY, 2008,
HADAWAY, 2007, INS, 2006, THIGPEN, 2007). Alguns eventos envolvendo
farmacos vesicantes foram classificados no presente estudo como infiltracdo. E
importante esclarecer que os eventos foram incluidos nesse estudo respeitando a
classificagdo adotada pelo profissional de enfermagem que fez o relato e pela
impossibilidade de identificar os critérios adotados para classificar os eventos, optou
por manter a terminologia registrada no prontuario.

Estudos descrevendo a frequéncia e os fatores de risco para ocorréncia
de extravasamento ou infiltragdo em UTI de pacientes adultos n&do foram
identificados na literatura. A flebite ja e um evento mais investigado, porém a maioria
dos estudos foram realizadas em unidades de clinica médica ou cirurgica
(LUNDGREN; JORSEDT; EK, 1993, USLUSQY; METE, 2008). Maki e Ringer (1991)
estudaram flebite em uma casuistica de um hospital que incluia pacientes de UTI,
entretanto os achados nao foram estratificados por unidade de internagdo. Um
estudo desenvolvido em uma UTI cardiaca de um hospital geral do Brasil verificou
uma frequéncia de 55% dos pacientes em uso de amiodarona com flebite, e
destacou os seguintes fatores extrinsecos como contribuintes para a ocorréncia
desse evento: administragdo inadequada do medicamento (13,8%) e intervengdes
de enfermagem ndo compativeis com o protocolo da instituicdo pesquisada
(MARTINHO; RODRIGUES, 2008).

Entre os fatores de riscos para flebite, extravasamento e infiltragao,
destacam-se: emprego de solugdes hipertdnicas, velocidade de infusdo maior que
90ml/h, administracdo de solu¢des com glicose ou cloreto de potassio, infusdo de
aminas vasoativas (DOELMMANN et al., 2009, LUNDGREN; JORFELDT; EK, 1993,
MAKI; RINGER, 1991, USLUSQY; METE, 2008).

A flebite esta entre as RAM mais frequente na UTI investigada, o cloreto
de potassio, a glicose e a norepinefrina foram os principais medicamentos que
estiveram associados com essa RAM. Esses medicamentos também estéo entre os
mais associados com infiltracdo. O extrasavamento teve como principais
determinantes o cloreto de potassio, a prometazina, a dobutamina e o bicarbonato
de sédio. Ao analisar a causalidade das RAM verificou-se que a osmolaridade maior
que = 500mOsm/l, velocidade de infusdo maior que 90ml/h e concentracdo de

potassio maior que 30mEq/l foram determinantes para ocorréncia de RAM
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associadas com a terapia intravenosa.

No tratamento do doente critico, entre as RAM induzidas por excipientes
farmacéuticos, de significancia clinica, destacam-se acidose latica, a insuficiéncia
renal aguda e a hipotens&o. A acidose latica € associada aos niveis elevados de
propilenoglicol, presente na formulagdo de lorazepam, niitroglicerina, fenitoina e
outros farmacos. Entre os componentes do voriconazol parenteral consta a
substancia sulfobutil-éter beta-ciclodextrina sodica que induz nefrotoxicidade (VON
MACH; BURHENNE; WEILEMANN, 2006). Neste estudo foi identificada uma
hipotensdo com o emprego de amiodarona. Alguns autores relatam que os
determinantes dessa RAM podem ser o polissorbato e alcool benzilico, excipientes
da formulag&o da amiodarona (CUSHING et al., 2009, MASI et al., 2009). No Brasil,
a formulagcdo da amiodarona contém esses excipientes. No exterior ja € disponivel
formulagdes isentas de polisorbato e alcool benzilico e estudos de desenvolvimento
farmacotécnico estdo sendo realizados com a incorporacdo de amiodarona em
ciclodextrina com o objetivo de evitar essa RAM (MASI et al., 2009).

A insuficiéncia renal aguda (IRA) € uma condic&o clinica, que atinge cerca
de 36 a 67% dos pacientes criticos, possui etiologia e fatores de risco diversificados,
entre eles estdo os medicamentos nefrotoxicos (DENNEN; DOUGLAS; ANDERSON,
2009). A nefrotoxicidade induzida por medicamento, é responsavel por cerca de 25%
das IRA em UTI (MEHTA et al., 2004,UCHINO et al., 2005). Em terapia intensiva sé&o
prescritos farmacos nefrotdxicos como anfotericina B, ciclosporina,vancomicina,
polimixina E, tacrolimus, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
gentamicina e anti-inflamatorios ndo esteroidais (PANNU; NADIM, 2008). A
utilizacdo frequente desses farmacos, na UTI| pesquisada, pode explicar
nefrotoxicidade ter sido o EAM mais frequente (16,3%) nessa investigacao. Vale
destacar que muitas vezes o uso dos mesmos era concomitante propiciando a
potencializagao por interagéo.

Em um estudo prospectivo de identificagdo de RAM em uma UTI da india
a IRA induzida por medicamentos também foi o evento com maior ocorréncia (13%).
Enquanto, no presente estudo os antimicrobianos e imunossupressores, foram os
agentes causais mais frequentes, no estudo indiano predominaram os anti-
inflamatorios ndo esteroidais (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009). Em um estudo
canadense a insuficiéncia renal aguda induzida por vancomicina correspondeu a
8,3% dos EAM (FORSTER et al., 2008).
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O perfil das RAM identificadas nesse estudo é semelhante ao identificado
em investigacdo conduzida em uma UTI médica de um hospital universitario indiano,
com hipoglicemia, hiperglicemia, IRA e bradicardia entre as RAM mais prevalentes.
(JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009). Todavia, ha diferengas em relagdo aos farmacos
implicados em RAM. No presente estudo predominaram os medicamentos fentanila,
vancomicina midazolan, cloreto de potassio, dobutamina e norepinefrina, ja no
estudo indiano os mais frequentes foram: furosemida, cefoperazona e hidrocortisona
e salbutamol. Em relacdo aos medicamentos envolvidos com EAM ,ocorridos de
1997 a 2001 em uma UTI, médica norte-americana ha concordancia quanto a
presenca de vancomicina e fentanilaa entre os mais frequentes.

Em relagcdo ao tipo de RAM identificadas, as do tipo A foram as mais
frequentes e 0 que esta em consonéncia com estudos publicados que investigaram
RAM em pacientes hospitalizados. Esse tipo de RAM é dose dependente e
previsivel, assim limitar o numero de medicamentos prescritos simultaneamente,
realizar ajustes de doses de acordo com a fungao renal e hepatica dos pacientes e
evitar IM s&do medidas sugeridas para sua preveng¢do (KRAHENBUHL-MELCHER et
al., 2007).

As interagdes farmaco-farmaco podem ser consideradas determinantes de
aproximadamente 16% dos EAM identificados nessa UTI. A literatura também
demonstra valores bem semelhantes ao encontrado neste estudo ou seja uma
frequéncia de 17% dos EAM, tendo como causa interagbes farmaco-farmaco
(KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007).

Considerando-se uma prevaléncia de interagcbes potenciais de 60% em
pacientes hospitalizados, estima-se que menos de 5% dos pacientes apresentarao
EAM causado por interagdo farmaco-farmaco (EGGER; DREWE; SCHLIENGER,
2003, KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007). Sierra et al. (1997) identificaram que
6% dos pacientes de uma UTI com prescrigdes contendo IM, apresentaram
alteracbes laboratoriais relacionadas aos efeitos das interagbes, mas nao definiram
se caracterizou um EAM. Os pacientes do presente estudo que apresentaram EAM
relacionados a interagao farmaco-farmaco foram 21 o que equivale a 7% da amostra
pesquisada. Esse resultado esta em consonancia com o publicado na literatura.

Os critérios de rastreabilidade contribuiram para a identificacdo de 53,3%
dos EAM e estavam presentes em 41,1% dos prontuarios, demonstrando que essa

estratégia € viavel para monitorizar e detectar esses eventos, contribuindo para
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conhecer a epidemiologia dos EAM em UTI e implementar medidas para aumentar a
seguranga da utilizagcdo de medicamentos. Rozenfeld et al. (2009) detectaram a
presenca de critérios de rastreabilidade de EAM em 56,6% dos prontuarios de
pacientes internados em unidades de clinica médica ou cirurgica, proporgao
relativamente proxima da detectada nessa investigagdo. Os pesquisadores
destacaram a importancia da incorporagao desses critérios no contexto assistencial
como instrumento auxiliar no acompanhamento de mudangas direcionadas a
reducdo de EAM e ao aprimoramento da qualidade da atencéo.

O valor preditivo positivo global dos critérios de rastreabilidade encontrado
neste estudo foi 35,3 % similar aos descrito por Sharek et al. (2006) em um estudo
realizado em UTIl neonatal que encontrou 38% empregando critérios de
rastreabilidade especificos para eventos adversos em neonatologia. Investigacoes
realizadas em pacientes internados em outras unidades hospitalares e em
ambulatorio de geriatria identificaram que os valores preditivos positivos variaram de
1,6 a 25,5% (BROWN et al., 2008, SINGH et al., 2009).

Relato de rash cutaneo, interrupcédo abrupta de um medicamento e relato
de sedacdo excessiva estdo entre os critérios de rastreabilidade com maiores
valores preditivos positivos no presente trabalho, resultado semelhante foi
encontrado por Takata et al. (2008) investigando danos associados com
medicamentos em terapia intensiva pediatrica.

O Institute for Healthcare Improvement incentiva o emprego dos critérios
de rastreabilidade nos programas de seguranca do paciente. Considera que os
critérios de rastreabilidade s&o uma estratégia importante para identificar dano
associado a assisténcia a saude, Neste sentido € importante distinguir eventos que
causam dano ou nao dano para permitir a quantificacdo dos eventos adversos e
implementar agbdes preventivas. Destaca que, geralmente, os eventos adversos séo
resultados clinicos indesejaveis e susceptiveis de detec¢cdo por critérios de
rastreabilidade e que a analise dos eventos adversos e seus determinantes
identificados contribui para a melhoria dos resultados assistenciais e amplia a
segurancga do cuidado (GRIFFIN; RESAR, 2007).
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6.5 Fatores associados a eventos adversos a medicamentos

Estudos publicados que analisaram os fatores associados a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos utilizaram diferentes definicbes para as variaveis
explicativas dificultando comparagdes.

Entre as variaveis clinico-demogréficas, o desfecho, o SAPS Il e o tempo
de internagdo mostraram-se associados em analise univariada com a ocorréncia de
EAM. Pacientes que foram a 6bito, com maiores valores de SAPS Il ou maior tempo
de internagdo apresentaram mais chances de apresentar um EAM. Na literatura
consultada entre esses fatores somente o tempo de internagéo foi investigado como
fator associado a EAM (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009, KRAHENBUHL-MELCHER
et al., 2007, VARGAS et al., 1998).

A associagdo entre SAPS Il e a ocorréncia de EAM reflete a maior
susceptibilidade dos pacientes graves a EAM seja em virtude das alteragcbes
fisioldgicas decorrentes da condicdo clinica seja da complexidade da
farmacoterapia, tanto em termos de perfil das caracteristicas dos farmacos como do
numero de medicamentos administrados. Vale ressaltar que na composicido do
indice SAPS Il sdo considerados parametros laboratoriais que estao relacionados
com insuficiéncia renal e hepatica, conhecidos fatores de risco para EAM.

Assim como neste estudo o indice de comorbidade de Charlson nao se
mostrou associado com a ocorréncia de EAM no estudo publicado por Bates et al.
(1999), avaliando fatores de risco para EAM em pacientes hospitalizados.

Sexo feminino e idade >65 anos sao descritos como preditores de EAM,
em virtude dos mesmos fatores que determinam a maior ocorréncia de IM em
individuos desse sexo e faixa etaria. Todavia, na presente investigacdo n&o se
identificou associacdo entre a ocorréncia de interacdes com sexo ou idade. E
necessario destacar que a variavel idade desse estudo era 260anos e <60anos o
que nao permite comparagdes. Além disso, a associagcdo entre idade e EAM é
controversa na literatura pois tanto ha trabalhos que descrevem a auséncia como os
que descrevem a presenca dessa associacdo (EVANS et al., 2005, KRAHENBUHL-
MELCHER et al., 2007).

Em relacdo aos fatores associados a farmacoterapia identificou-se
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associagao com numero de medicamentos administrados na mediana da internagao.
A polifarmacia é um fatores de risco para EAM citado em varias investigacdes o que
reforca esse resultado (CLASSEN et al., 1991, EVANS et al., 2005, JOSHUA; DEVI,
GUIDO, 2009, KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007).

A auséncia de associacao com farmacos de baixo indice terapéutico neste
estudo nao era esperada porque em pacientes hospitalizados os farmacos de baixo
indice terapéutico apresentaram associagdo com a ocorréncia de EAM
(KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007, PEARSON et al., 1994, SCHNEIDER;
MION; FRENGELEY, 1992). Ao analisar a frequéncia de utilizacdo desses
medicamentos identificou-se propor¢des equivalentes entre os pacientes com e sem
EAM, o amplo emprego desses farmacos em UTIl n&o permitiu estabelecer
diferenciagcdo e determinar o risco de EAM com o uso de farmacos com essa
caracteristica.

No modelo logistico multiplo apenas ATC C e tempo de internagao
apresentaram associacdo independente com a ocorréncia de EAM. Bates et al.,
(1999) também verificaram que os medicamentos cardiovasculares sdo preditores
independentes de risco para EAM em pacientes hospitalizados. No contexto da
terapia intensiva o uso de aminas adrenérgicas, diuréticos e antiarritmicos contribui
para esse resultado.

Investigagéo realizada em uma UTI da Espanha também detectou que o
tempo de internagdo apresentou associagao independente com RAM (VARGAS et
al., 1998). Essa associacdo mostra que o impacto clinico da RAM contribui com o
prolongamento da internagéo, o que leva a um aumento dos custos assistenciais e
compromete a seguranga do paciente.

O conhecimento de fatores de risco especificos para EAM permite
implantar agdes direcionadas para a prevengao no ambito hospitalar. Nesse mesmo
sentido, medidas voltadas para o sistema de utilizagdo de medicamentos, que
buscam aprimorar os processos de prescricdo, preparo e administracdo de
medicamentos e a monitorizacdo do pacientes sdo também efetivas para a reducao
da ocorréncia de EAM. Entre essas a¢des destaca-se as continuas e direcionadas a
aumentar o conhecimento de médicos e enfermeiros sobre farmacoterapia aplicada
a pratica assistencial em terapia intensiva (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009).

A prescricao eletrénica integrada com sistemas de suporte a decisédo

clinica que disponibilizam em tempo real informacgdes sobre IM e RAM customizadas
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segundo as condi¢des clinicas do paciente é outra medida que contribui para a
segurancga do paciente. Assim como a integracdo do farmacéutico clinico na equipe
de saude e o incentivo a notificagdo de EAM (JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009).

Em terapia intensiva, € crescente o numero de investigagdes, que
demonstram o impacto positivo do cuidado produzido em unidades com equipes
mutidisciplinares, em termos de resultados cliinicos, humanisticos e econdmicos. O
cuidado multidisciplinar integrado com programas de garantia de qualidade aprimora
a seguranga do paciente (DURBIN Jr., 2006, KANE; WEBER; DASTA, 2003,
KLEINPELL; ELY; GRABENKORT, 2008, PRONOVOST et al., 2009).

A prescricdo de medicamentos baseada em evidéncias cientificas e nos
principios do uso racional € uma importante contibuicdo do profissional médico para
a redugcdo de EAM. O uso racional de medicamentos visa a efetividade da
farmacoterapia, a adequacao as necessidades do individuo, observando um custo
adequado para a instituicdo. A contribuicdo € significativa para a seguranca do
paciente pois permite uma individualizagdo da farmacoterapia e o emprego de
evidéncias cientificas no processo do cuidado em saude. Resultados positivos foram
alcangados com a implementagdo de protocolos em UTI para seguintes grupos
farmacoterapicos: sedagao e analgesia, profilaxia de ulcera de estresse, solucdes
para terapia dialitica substitutiva, tromboliticos, profilaxia de trombose venosa e
nutricdo (KANE-GILL; WEBER, 2006, MOYEN; CAMIRE; STELFOX, et al., 2008). E
importante que os protocolos considerem as IM devido a multiplicidade de
medicamentos prescritos em terapia intensiva, apresentando estratégias de
prevencao e de monitorizagado das interagdes que ndo podem ser evitadas.

O enfermeiro tem um papel especial na seguranca do paciente, pois é o
profissional de saude que esta diretamente em contato com os pacientes, além de
ser o responsavel pelo preparo e pela administragdo de medicamentos, assim como
da monitorizagdo dos efeitos da terapia medicamentosa. O conhecimento do
enfermeiro em farmacologia aplicada ao contexto assistencial melhora a qualidade
do cuidado e contribui para a reducdo de EAM. Os riscos associados ao processo de
preparo e de administracdo de medicamentos podem ser minimizados por agdes
educativas do enfermeiro junto a sua equipe e, principalmente, pela gestédo
adequada da assisténcia (NDOSI; NEWELL, 2009, TANG et al., 2007).

A atuacao do farmacéutico é primordial para a seguranga da utilizagdo de

medicamentos, pois otimiza o processo de utilizacdo de medicamentos na UTI. Mas,
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para alcancar resultados que contribuam significativamente para a seguranca do
paciente, € essencial que essa atuacao se realize por meio do novo paradigma da
pratica farmacéutica, que € focado no paciente e em suas necessidades. Portanto, &
necessario haver o referencial clinico assistencial e agbes integradas com a equipe
de saude que atua na unidade de terapia intensiva. As intervencbes devem ser
proativas e focadas nas bases farmacoterapicas (ERSTAD, 2008, HORN; JACOBI,
2006, KANE; WEBER; DASTA, 2003, LE BLANC et al.,, 2008, PATEL; LOH-
TRIVERDI, 2006).

O estudo de Leape et al. (1999) ganhou destaque entre as investigagdes
de segurancga da utilizagdo de medicamentos, ao determinar a incidéncia de EAM
antes e depois da participagao do farmacéutico nas reunidées de evolugao clinica dos
pacientes. A incidéncia de EAM reduziu 66% de 10,4 por 1000 pacientes/dia no
periodo controle para 3,5 por 1000 paciente/dia com a intervencao farmacéutica. As
atividades farmacéuticas abrangeram analise de prescri¢gdes, fornecimento de
orientagdes sobre medicamentos, sugestdo de alternativas terapéuticas e
identificacdo de IM. Esse estudo foi pioneiro, ao demonstrar o impacto da acéao
clinica do farmacéutico na redugao de EAM.

Kane, Weber e Dasta (2003) identificaram em revisdo integrativa da
literatura estudos, demonstrando o impacto da atuacgao clinica do farmacéutico em
UTI na perspectiva da avaliagdo dos resultados para o paciente, segundo o modelo
ECHO, que considera os resultados clinicos, econdémicos e humanisticos. Os
resultados clinicos identificados estao diretamente relacionados com a melhoria da
seguranga do paciente.

A pratica clinica do farmacéutico pode ser desenvolvida segundo o modelo
da atencao farmacéutica ou da farmacia clinica. A complexidade da farmacoterapia,
o perfil de morbidade, a demanda de acdes consultivas pela equipe de saude, a
necessidade de evolugdes frequentes tornam a farmacia clinica o modelo de pratica
mais recomendado para o contexto assistencial da terapia intensiva. A
monitorizacao e a implementacido de medidas de prevencdo de EAM e de IM em
doentes com esquemas farmacoterapicos complexos estdo entre as atividades
clinicas que otimizam a seguranga dos pacientes criticos (KANE; WEBER; DASTA,
2003).

Outras atividades clinicas passiveis de aplicagcao em unidades de terapia

intensiva e associadas com resultados favoraveis para a assisténcia em saude sao:
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informacdo sobre medicamentos, manejo de reagdes adversas, assessoria na
elaboragao de diretrizes clinico-terapéuticas, participagao nas reunides de evolugao
clinica dos pacientes, elaboracdo de anamnese farmacoloégica e conciliagdo de
medicamentos. (HORN; JACOBI, 2006, ERSTAD, 2008).

Acoes integradas de médicos, enfermeiros e farmacéuticos sao excelentes
catalisadores da reducédo da ocorréncia de EAM em terapia intensiva e contribuem
para um cuidado ao paciente com niveis minimos de risco ou seja promovem a

seguranga do paciente.
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7 CONSIDERACOES FINAILS
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As IM podem ser potenciais ou produzir efeitos que variam desde a
ineficacia do tratamento farmacologico até eventos adversos graves. Apresentam
capacidade de provocar impacto na seguranga do paciente. Nesse sentido, conhecer
sua ocorréncia e compreender os fatores associados auxiliam na elaboracdo de
medidas para promocao do uso seguro de medicamentos em terapia intensiva e na
reducao de EAM.

Em 24 horas, a prevaléncia de pacientes com IM foi 68,6%. A maior
frequéncia de pacientes com IM potenciais foi 73,9% na mediana da internacéo da
internacdo. Na alta, detectou-se que 69,6% dos pacientes apresentaram IM
potenciais. A chance de ocorrer IM potenciais nao diferenciou estatisticamente entre
as prescricoes dos trés momentos da internacédo estudados. Todavia, a frequéncia
de pacientes com EAM relacionado a IM foi 7%, evidenciando que um numero
reduzido de IM potenciais se manifestam causando dano ao paciente. Os EAM
induzidos por IM abrangeram RAM de significancia clinica como sedacgao excessiva,
nefrotoxicidade, hemorragia e hipercalemia.

Nos trés momentos estudados, cerca de 99% das interacdes era do tipo
interacao farmaco-farmaco. O numero de interagdes farmaco-nutricdo enteral foi
maior nas prescri¢gdes de alta correspondendo a 1,1% das interagbes identificadas
nesse momento da internagdo. Identificou-se as seguintes interagdes:
fenitoina+nutricdo enteral; levotiroxina+nutricao enteral; varfarina+nutricdo enteral.

A interagcao midazolam+fentanila foi a mais prevalente nas prescricoes de
24 horas. Quanto as prescricdes da mediana da internagdo e da alta houve maior
ocorréncia da interagao captoprila+cloreto de potassio.

A maioria das interagdes foram graves e moderadas apresentando
evidéncias de qualidade boa e excelente, o que demonstra os riscos das interacoes
para a segurancga da utilizagcdo de medicamentos na UTI.

Quanto ao mecanismo de ag¢ao das IM identificou-se um predominio das
interacdes farmacodindmicas em prescricoes de 24 horas e uma tendéncia de
equilibrio entre mecanismo farmacocinético e farmacodinamico nos demais
momentos de internagdo. O processo metabolismo correspondeu a mais de 75%
das interacdes farmacocinéticas.

As estratégias de manejo clinico das IM potenciais identificadas nos trés
momentos pesquisados com maior ocorréncia foram o ajuste de dose e a

monitorizagao de sinais e sintomas.
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A regresséao logistica multipla demonstrou que a ocorréncia de IM nos trés
momentos em estudo esta associada ao nimero de medicamentos administrados, e
a administracdo de medicamentos do grupo C da ATC, a chance de interagéo
aumenta a cada acréscimo de um medicamento administrado, de um dia de
internagéo e com a administracdo de medicamentos do grupo C.

Considerando-se a prescricao em 24 horas de internacgao, verificou-se que
a ocorréncia de IM esta associada de forma independente com a administracéo de
medicamentos indutores do citocromo P450 e do grupo ATC N e com o tempo de
internagcdo; na mediana da internacdo, observou-se associacdo com tempo de
internacao e o diagndstico de doengas do aparelho circulatério; e na alta, verificou-
se associagao com a administracdo de medicamentos com as caracteristicas indice
terapéutico estreito e indutor do prolongamento do intervalo QT.

A analise retrospectiva de prontuarios com emprego de critérios de
rastreabilidade detectou que 34,1% dos pacientes apresentaram EAM, com maior
proporcdo de RAM do Tipo A. As principais RAM identificadas foram nefrotoxicidade
e flebite. Os medicamentos que mais causaram RAM foram: fentanila, vancomicina
midazolan, cloreto de potassio, dobutamina e norepinefrina. Segundo o modelo
logistico multiplo os fatores associados com a ocorréncia de EAM foram tempo de
internagcédo e a administragdo de medicamentos do grupo ATC C.

Observou-se ainda que o emprego de critérios de rastreabilidade de EAM
foi um método simples que melhorou a detecgdo de eventos adversos e forneceu
informacdes para monitorar as agdes relativas a seguranga da utilizagdo de
medicamentos,nesse estudo.

O medicamento foi um fator de risco para redugdo da seguranga do
paciente desse modo, faz-se necessario implementar estratégias para incentivar a
identificacdo e notificagdo de EAM, assim como promover o uso seguro dos
medicamento e o desenvolvimento de uma cultura de segurancga.

Nesse sentido, as seguintes estratégias sugeridas em publicagdes
internacionais podem ser consideradas pelas UTI para promogao da seguranga da
utilizagcdo de medicamentos:

v" incentivar a notificagdo voluntaria com a garantia de auséncia de punigdes;
v' desenvolver programas de garantia de qualidade empregando metodologias
como seis sigma, analise de causa raiz e analise do modo e efeito da falha;

v' empregar tecnologias avangadas (prescri¢cao eletronica, sistema de suporte a
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decisao clinica, cédigos de barra, bombas de infusao inteligentes);

v' desenvolver um cuidado ao paciente com abordagem multidisciplinar,
incluindo a participagédo de farmacéutico em atividades clinicas;

v elaborar protocolos de preparo e administracdo de medicamentos parenterais;

v" implementar farmacias-satélites;

v elaborar normas para manutencdo em estoque na UTI de medicamentos
potencialmente perigosos;

v' empregar instrumentos para medir a sedagéo excessiva e a subsedagao;

v’ realizar o processo de conciliacdo de medicamentos na admisséao e na alta;

v adotar os principios da farmacoterapia baseada em evidéncias para elaborar
diretrizes clinicas;

v' implementar estratégias para o aprimoramento continuo do conhecimento em
farmacoterapia de médicos e enfermeiros;

v implantar sistematica de orientagédo pelo farmacéutico para ajuste de dose de
medicamentos para pacientes com insuficiéncia renal e hepatica;

v conscientizar médicos e enfermeiros dos fatores de riscos para EAM,;

v' efetivar a comunicacao entre os membros da equipe de saude da UTI, assim
como com os membros dos demais setores principalmente nos momentos de
transferéncia de pacientes;

v’ assegurar numero adequado de profissonais de saude observando a
caracteristica assistencial da UTI;

v' implementar a monitorizacdo de EAM e estabelecer uma cultura de
seguranga (CAMIRE; MOYEN; STELFOX, 2009, THOMAS; PANCHAGULA,
2008, KANE-GILL; WEBER, 2006, MAY, 2005; SANBORN, 2005).

Em decorréncia dos estudos que demonstraram que as IM sao fatores de
risco para EAM e portanto comprometem a qualidade e seguranga do cuidado,
medidas especificas para sua preveng¢ao e monitorizacdo sdo também descritas na
literatura , podendo destacar as seguintes:

v' contar com um software adequado e atualizado para identificacao de IM,
preferencialmente integrado ao sistema informatizado de prescricdo e da
farmacia;

v' incentivar enfermeiros, farmacéuticos e médicos a utilizar a versdo em

palmtop ou online de softwares para identificacdo de IM, quando disponivel;
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v assegurar a disponibilidade nos centos de informacdo de medicamentos da
farmacia hospitalar ou equivalente de compéndios especializados em IM;

v incorporar o farmacéutico as visitas clinicas da equipe de saude para
evolucdo do paciente;

v' realizar a conciliagdo de medicamentos na admissdo e na alta, para
documentar os medicamentos de uso cronico e os prescritos em outra
unidade de internagdo ou hospital. Assim como os medicamentos nao
prescritos, fitoterapicos e suplementos nutricionais utilizados no domicilio;

v elaborar e divulgar na sala de prescrigao tabelas com as principais interacoes
clinicamente significativas e mais prevalentes na UTI,

v’ analisar em conjunto, médicos e farmacéuticos, a estratégia mais adequada
para manejo e monitorizagdo da RAM;

v' ajustar dose ou prescrever alternativa terapéutica para medicamentos com
interacdo farmacodinamica e farmacocinética que envolvem 0s processos
metabolismo, distribuicdo e excregao.

v' conscientizar a equipe de saude e principalmente o enfermeiro sobre a
importancia de relatar e associar os sinais e sintomas do paciente com
aqueles de RAM induzidas por IM;

v' incentivar o planejamento dos horarios de administragdo de medicamentos
pelo enfermeiro considerando as interagdes a nivel de absorgdo (HANSTEN,
2003, JUURLUNK et al.,, 2004, MALLET; SPINEWINE; HUANG, 2007,
MEDLOCK; CANTILENA Jr.; RIEL, 2004, SECOLI, 2001, STREETMAN,
2000).

Evidencia-se que os dois conjuntos de praticas apresentados acima tém
perspectiva sistémica envolvendo enfermeiros, farmacéuticos e médicos. Para a
efetividade dessas praticas s&o essenciais além do envolvimento dos profissionais
de saude a participagao e o apoio dos gestores da UTI.

Dessa maneira, e diante dos resultados obtidos na presente investigagao
recomenda-se a realizacdo de um diagnéstico da UTI investigada, para identificar as
praticas de seguranca de medicamentos e prevengdo de IM que nao foram ainda
incorporadas. Estratégias para implementacdo dessas praticas devem ser
viabilizadas, visando a atingir a maior meta dos servigos de saude, que é oferecer ao

paciente uma assisténcia segura e de qualidade.
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Para o desenvolvimento de uma cultura de seguranga nos servigos de
saude € importante a inser¢do nos cursos de graduacdo na area da saude, do
contéudo seguranga do paciente com uma abordagem multidisciplinar empregando
metodologias de ensino com referénciais critico-reflexivos e com atividade didaticas
direcionados a realidade de saude do Pais.

Em relagdo a graduagao dos profissionais implicados na terapéutica
medicamentosa, faz-se necessario a inclusdo da tematica uso seguro de
medicamentos contextualizada ao processo de assisténcia, integrando os
fundamentos das ciéncias basicas a clinica.

Especificamente no que concerne ao ensino de IM e EAM é importante um
processo de ensino-aprendizagem que busque desenvolver habilidades para
conhecer os fatores de riscos, compreender os mecanismos de acido desses
eventos e, principalmente, saber identificar a informacgao disponivel. O profissional
deve ser capaz de analisar a qualidade cientifica da informacéao e decidir sobre sua
aplicagao na assisténcia ao paciente.

Esta investigagdo, apresenta abordagem original ao investigar as
interagcdes farmaco-nutricdo enteral em UTI e por avancar no conhecimento
cientifico identificando ,além da frequéncia de IM potenciais, os EAM relacionados a
interagcbes empregando analise retrospectiva de prontuarios com critérios de
rastreabilidade.

Frente a complexidade do tema analisado e da metodologia utilizada os
resultados devem ser vistos considerando também suas limitagdes. O delineamento
transversal da pesquisa ndo permite estabelecer relagbes causais entre os fatores
associados a ocorréncia de IM e EAM. A coleta retrospectiva de dados pode gerar
viées na andlise de EAM devido a possibilidade de registros incompletos nos
prontuarios. A amostra de conveniéncia abrangendo uma unica UTI, traz restricao
para a generalizag&do dos resultados.

Outra limitagdo surge do emprego de software para identificacdo das
interagbes potenciais Esses softwares geralmente produzem alto nivel de sinal que
podem indicar maior prevaléncia de IM potenciais (EGGER; DREWE;
SCHLIENGER, 2003). Sendo assim é importante considerar além da prevaléncia
global, a magnitude da interagdo no contexto clinico assistencial da terapia intensiva,
em termos de gravidade e eventos adversos associados.

Tendo em vista que a identificacdo de interagcbes foi realizada
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considerando somente a administragao dos medicamentos sem observar o tempo de
tratamento é possivel que a prevaléncia de IM tenha sido superestimada porque a
inibicdo ou indugdo da via metabdlica do farmaco objeto da interagdo pode nao ter
ocorrido no momento investigado. Esse fato ocorre, porque a probabilidade de
ocorrer interagdes farmacocinéticas que envolvem o processo metabolismo com
inibicdo ou inducdo enzimatica sao tempo dependentes. Geralmente, a inibicdo € um
processo imediato (24 - 48 horas), ja a indugdo é processo progressivo que pode
levar de sete a dez dias para atingir o efeito maximo (LEVEQUE et al., 2009).

Nao obstante essas limitacbes, este estudo constitui relevante
contribuicdo para subsidiar o desenvolvimento de estratégias de promogao da
seguranga da utilizagdo de medicamentos em UTI brasileiras. Abre possibilidade
para novas investigacdes que explorem a tematica em diferentes hospitais,
contribuindo para ampliar o conhecimento dos fatores associados aocorréncia IM e

EAM e do impacto sobre a seguranga do paciente.
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Apéndice A

Identificac&o de interacdes medicamentos e eventos adversos a medicamentos

1.Caracterizacdo Demografica e Clinica dos Pacientes

Iniciais do Paciente: Prontuario:

Sexo: 0 ( ) Masculino 1 ( ) Feminino ldade:

Datadelnternagédo:  / /  DatadaAlta:  / /

CID 10 dos Diagndsticos de internagéo:

indice de Comorbidade Charlson:

indice SAPS II:

Tipo de tratamento: 1 () cirdrgico eletivo 2 () cirurgico de urgéncia 3 () clinico
Desfecho: 1 () Alta 2 () 6bito

2.PRESCRICAO

Medicamentos e Nutricdo Enteral Prescritos e Administrados (ver 6 a 8 )

3.INTERACOES

Interagdes Medicamentosas Identificadas (ver 9 a 11)

4.Criterios de Rastreabilidade Identificado

1. () Cultura positiva para clostridium difficile 2. ( ) Tempo de tromboplastina parcial maior
que 100 segundos 3. ( )INR>6 4.( ) Elevagao da creatinina ou ureia sérica 2 vezes o
valor basal 5. ( ) Utilizacado de fitomenadiona 6. ( ) Utilizacdo de anti-histaminico H1

7. ( ) Utilizacdo de flumazenila 8. ( ) Utilizacdo de naloxona 9. () Utilizacao de
antieméticos: dimenidrinato e ondansetrona. 10. ( ) Relato de hipotensdo 11. () Relato de
sedacao excessival2. () Interrupcédo abrupta de um medicamento 13. ( )Leucdcitos
menor que 3.10° 14. () Reducdo abrupta de hemoglobina (maior que 4g/dl) 15. ( )
Utlizacao de poliestireno sulfonato de calcio 16. ( )Nivel plasmatico de amicacina >
30mcg/ml (pico) ou >2mcg/ml(basal). 17. ( ) Nivel plasmatico de vancomicina >26
mcg/ml(pico) ou >10 mcg/mi(basal)18. ( ) Nivel plasmatico de digoxina > 2nanograma/ml
19. ( )Nivel plasmatico de gentamicina >2mcg/ml(basal) ou pico>10 mcg/ml.20. ( ) Relato
de Rash Cutaneo 21. ( ) Elevagéo de ALT, AST e Bilirrubina 2 vezes o limite superior

22 () Glicose menor que 50mg/dl 23 (') Nenhum
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5.EVENTO(S) ADVERSO(S) A MEDICAMENTOS

EAM: 0 () Nao 1 () RAM 2 () Erro

EAM relacionado a IM 0 () Nao 1 () Sim 99 () ndo se aplica

Critério de rastreabilidade contribuiu na identificagdo do EAM: 0 () nao 1 () sim 99 () nao se

aplica

Caddigo do Critério de Rastreabilidade que contribuiu na identificacdo do EAM: (99

nao se aplica)

Classificacdo da RAM: 1 () Reacao Tipo A 2 () Reagao Tipo B 99 ()ndo se aplica

Tipo do EAM: 1 () Hiperglicemia 2 () Hipoglicemia 3 () Hipertensdo 4 () Hemorragia 5 ()
Intoxicagao digitalica 6 () Hepatoxicidade 7 () Nefrotoxicidade 8 () Cardiotoxicidade 9 ()
Hipercalemia 10 () Hipocalemia 11 () Farmacodermia 12 () Neutropenia 13 () Diarreia 14
()Hipernatremia 15 () Depressdo do Sistema Nervoso Central 16 () Hipotensdo, 17 ()
Depressao respiratoria 18 () Neurotoxicidade 19 () Rabdomidlise, 20 () Hiponatremia 21 ()
Trombocitopenia 22 () Flebite 23() Extravasamento 24 ( )Infiltragdo 25 outro:

Qual () 99 nao se aplica

Causalidade do EAM: 1 () definida 2 () provavel 3 () possivel 4 () duvidosa 99 () ndo se

aplica

Gravidade do EAM: () grave () moderado () leve () letal 99 () nao se aplica

Medicamentos Envolvidos:
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6.Prescricdo de Medicamentos e Nutricdo Enteral de 24 horas

Medicamento Prescrito
(Nomenclatura Genérica )

Via

Tipo de
Prescrigao

ADM

Observagdes
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7. Prescricdo de Medicamentos e Nutricdo Enteral na Mediana da Internacéo
Medicamento Pres<':r_|to Via Tipo d(—*‘: ADM Observacdes
(Nomenclatura Genérica) Prescricéo
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8. Prescrigdo de Medicamentos e Nutricdo Enteral na Alta

Medicamento Prescrito
(Nomenclatura Genérica )

Via

Tipo de
Prescricao

ADM

Observacgdes

Legenda - NC = ndo consta nenhuma informacédo;SNE= via nasoentérical; SNG= via nasogastrica VO= via oral; IM=
intramuscular; V= intravenosa; SC= subcutanea;OFT= oftalmica; OTM= ostomias VI= inalatéria; VT= via topica; VN: via
nasal; SL= sublingual; VR: via retal; ACM= a critério médico; SN= se necessario.Pos Def -Posologia definida S — Sim N-N&o
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9. Interagdes em 24horas

10. In

Medicamento 1

Medicamento 2 ou Nutric&o Enteral

| Nl O g [ W N =~

(o]

10

1"

12

13

14

15

16

teracdes na Mediana da Internacéo

Medicamento 1

Medicamento 2 ou Nutricdo Enteral
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11. InteragBes na Alta

Medicamento 1

Medicamento 2 ou Nutricdo Enteral
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APENDICE B - Analise de eventos adversos a medicamentos

Resumo da Historia Clinica
Historia Patoldgica Pregressa e Historia Médica Atual

Evolucéao Clinica Pés Admissao na UTI

Observacgdes de enfermagem referentes aos medicamentos:

Medicamentos prescritos nos ultimos 60 dias ou automedicagao
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2. Medicamentos utilizados na UTI

Medicamento

Dose e intervalo

Via

Inicio do uso

Fim do uso




Apéndices

185

3.Exames

Exame/Data

Leucodcitos Global

Plaquetas

RNI

PTTa C/P

Ureia

Creatinina

Saodio

Potassio

AST

ALT

Bilirrubina
direta/indireta

Glicemia

4. Evento adverso a medicamentos

EAM

Medicamento

Suspeito

Gravidade

Relagao temporal
P= plausivel; I=
implausivel

Causalidade
Naranjo
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Apéndice C - Variaveis relacionadas a classificacao das interagfes
Manejo:

1. ajuste de dose. 2. Contraindicada. 3. Monitorizacao de sinais e sintomas. 4.
Otimizacdo do planejamento de horarios de administragdo. 5. Substituir ou
suspender um dos medicamentos.

6. Suplementar com um 3° medicamento. 7. Evitar uso conjunto. 8. Avaliar risco
beneficio. 9 Usar com Precaucdo. 10 Observacdo da resposta terapéutica. 11
Mudanca da via de administragao. 12: Outros. 99. Nao mencionado.

Monitorizacao:

1.Presséo Arterial 2. Testes de Coagulacao 3. Glicemia 4. Fungao Renal 5.Eletrdlitos
6. Fungao Hepatica 7.Nivel de Sedacéao 8. Niveis Plasmaticos 9.Funcéao respiratoria,

10. Fungao Cardiovascular 11. Outros: 99 Nao mencionado

Tempo de inicio: 1 Imediato 2 Tardio 99 Nao especificado
Gravidade:

1.Grave 2.Moderada 3.Leve 4.Contraindicada 5.Desconhecida 99.Nao especificado
Evidéncia Cientifica:
1.Excelente 2.Boa 3.Regular 4.Pobre 5.Ruim 6.Desconhecida 99.N&do mencionada

Mecanismo de Acdo: 1. Farmacocinética 2. Farmacodindmica 3.Misto 99 nao
Informado

Processo: 1. Absorcdo 2. Distribuicdo 3. Metabolismo 4. Excrecdo 99. Nao
informado

RAM possivel de ser induzida pela interagao:

1.Hiperglicemia 2.Hipoglicemia 3.Hipertensdo 4.Hemorragia 5.Intoxicagao digitalica
6.Hepatoxicidade 7 .Nefrotoxicidade 8.Cardiotoxicidade 9.Hipercalemia
10.Hipocalemia 11.Farmacodermia 12.Neutropenia 13.Diarreia 14.Hiponatremia
15.Depressao do SNC 16.Hipotensao 17.Depresséao respiratéria 18.Neurotoxicidade
19.Rabdomidlise 20.Ruptura do tendao 21.0Outros 99.n&o informado

Defini¢cdes:

Evidéncia Boa — estudos sugere fortemente que a interagdo existe, mas faltam
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estudos mais controlados (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).

Evidéncia Desconhecida — ndo ha documentagdao disponivel (THOMSOM
HEALTHCARE, 2008).

Evidéncia Excelente — estudos controlados estabeleceram claramente a existéncia
da interagédo (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).

Evidéncia Improvavel — a documentagcdo € pobre e falta base farmacoldgica
(THOMSOM HEALTHCARE, 2008).

Evidéncia Pobre — estudos clinicos em numero reduzido e de baixa evidéncia, como
relato de caso, mas, os conflitos clinicos sdo considerados teoricamente possiveis
de serem resultados de uma interacdo (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).
Evidéncia Regular — a documentagédo disponivel é pobre, mas as consideragdes
farmacologicas levam os prescritores a suspeitar que a interagdo existe ou ha
disponibilidade de documentagao boa para um farmaco que seja da mesma classe
anatbémico-terapéutica-quimica de um dos envolvidos farmacos envolvidos na
interacdo (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).

Inicio Imediato - quando o efeito da interagdo manifesta-se imediatamente ou nas
primeiras 24 horas da administragdo conjunta dos medicamentos (THOMSOM
HEALTHCARE, 2008).

Inicio Tardio — quando o efeito da interagdo manifesta depois de 24 horas da
administragao conjunta dos medicamentos (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).
Interacdo contra-indicada — os medicamentos sao contra indicados para uso
concomitante (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).

Interagdo Desconhecida - os efeitos n&o s&o conhecidos (THOMSOM
HEALTHCARE, 2008).

Interacdo Grave - quando apresenta risco de vida ao paciente ou requer intervencao
médica para minimizar ou prevenir reacées adversas (THOMSOM HEALTHCARE,
2008).

Interacdo Leve — quando resulta em efeitos clinicos limitados, podendo incluir
aumento na frequéncia ou gravidade de efeitos colaterais, mas que geralmente néo
exigem uma alteracdo maior na farmacoterapia (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).
Interacdo Moderada — quando implica em exacerbagdo da condigdo do paciente
e/ou requerer uma alteragdo na farmacoterapia (THOMSOM HEALTHCARE, 2008).
Interacdo Farmacocinética - interferem no perfil farmacocinético, podendo afetar

quaisquer das etapas dos processos a saber: absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e
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excrecao (SECOLI, 2001).

Interagdo Farmacodindmica - acarreta modificacdo do efeito farmacolégico dos
farmacos. Geralmente ocorre no sitio de acao (receptores farmacoldgicos) ou por
meio de mecanismos bioquimicos especificos, sendo capaz de produzir efeitos
semelhantes (sinergismo) ou opostos (antagonismo) (SECOLI, 2001).

Manejo de Interacbes Medicamentosas— conduta clinica ou farmacoterapica
necessaria para evitar complicagdes das interagdes (CRUCIOL-SOUZA,; 2006).
Monitorizacdo de Interacbes Medicamentosas — exames laboratoriais ou parametros

clinicos que podem indicar evolugao das interagdes (CRUCIOL-SOUZA, 2006).
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Anexo A - Aprovacédo do comité de ética

UNIVERSIDADE FEDEHAL DE NMINAS GERAIR
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

FParecer n?. ETIC 4308

Interessado(a): Prof. Adriano Max Moreira Reis
Departamento de Produtos Farmacéuticos
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAQ

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia I de abril de 2008, apds atendidas as solicitages de diligéncia, o
projeto de pesguisa intitulade "Seguranca do paciente em Unidade de
Terapia intensiva: uma andlise de Interagtes medicamentosas e
eventos adversos a medicamentos em um Hospital Universitario de
Belo Horizonte” bem como o Termo de Consenfimento Livee o
Esclarecido

O relatorio final ou parcial deverd sar encaminhada ag COEP um
ano apas o inicio do projeto.

-;J\L. =

Profa. Maria Teresa Margues Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av, Pres dwion i Coelon, G527 = ik Adveriisiatraiio i - 7= anaer - Sala X605 — Ty T2 000 — AR-HG
Folatbec: (0717 S408-4597 - o peepermmg Ul be
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Anexo B - Determinacao do indice de gravidade SAPS I

Tipo de Admisséo: cirurgica eletiva cirurgica de urgéncia ou urgéncia

médica

Doenca Cronica (SIDA, Malignidade hematoldgica,

metastatica)

Neoplasia

Escala de Coma de Glasgow

Idade (anos)

Pressao arterial sistélica em mmHg

Frequéncia Cardiaca (bpm)

Temperatura em C

Pa0,/Fi0,

Débito urinario em I/dia

Uréia séricaem g/L

Leucocitos/mm?

Potassio sérico em mEg/I

Sodio Sérico em mEq/

Bicarbonato em mEq/I

Bilirrubina em mg/dl

Total
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Anexo C - indice de comorbidade de Charlson

ldade <49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 100-109
0 1 2 3 4 5 6
Morbidades SIM NAO
| SIDA | 6 | 0 |
| Doenga Cerebrovascular | 1 | 0 |
| Insuficiéncia Cardiaca Congestiva | 1 | 0 |
| Doencga Pulmonar Crénica | 1 | 0 |
| Doenca do Tecido Conectivo | 1 | 0 |
| Deméncia | 1 | 0 |
| Paralisia, Hemiplegia, Paraplegia | 2 | 0 |
| Leucemias | 2 | 0 |
| Linfoma Maligno | 2 | 0 |
| Infarto do Miocardio | 1 | 0 |
| Doenca Vascular Periférica | 1 | 0 |
| Ulcera Gastrica ou Duodenal | 1 | 0 |
Diabetes
N&o Sem complicacBes Com Complicac@es
0 1 2

Doenca Hepatica

Nao Leve Moderada ou Grave
0 1 3
Doenca Renal
Nao Leve Moderada ou Grave
0 0 2
Tumor Maligno Sélido
Nao Sem Metastase Com Metastase
0 2 6

| Total de Pontos
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Anexo D - Algoritmo de Naranjo

X NAO
PERGUNTA SIM NAO SABE
Existem notificagdes conclusivas sobre esta reagao? | +1 0 0
A reacao apareceu apos administracdo do farmaco +2 1
suspeito?
A reacao desapareceu quando o farmaco foi
suspenso ou quando um antagonista especifico foi +1 0 0
administrado?
A reacao reapareceu quando o farmaco foi
o +2 -1 0
readministrado?
Existem causas alternativas que poderiam ter 1 +2 0
causado essa reagao?
A reacao reapareceu com a introdu¢ao de um
-1 +1 0
placebo?
O farmaco foi detectado no sangue ou outros fluidos +1 0 0
biolégicos em concentragdes tdxicas?
A reacdo aumentou com dose maior ou diminuiu
: . +1 0 0
guando foi reduzida a dose?
O paciente tem historia de reacdo semelhante com o
mesmo farmaco ou similar em alguma exposigao +1 0 0
prévia?
A reacao adversa foi confirmada por qualquer
A e +1 0 0
evidéncia objetiva?

Definida maior ou igual a 9
Provavel entre5e 8
Possivel entre1e4

Duvidosa menor ou igual a 0
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Anexo E - Lista de categorias de trés caracteres do CID10

Capitulo |
Capitulo Il
Capitulo llI

Capitulo IV
Capitulo V
Capitulo VI
Capitulo VII
Capitulo VI
Capitulo IX
Capitulo X
Capitulo XI
Capitulo XII
Capitulo Xl

Capitulo XIV
Capitulo XV
Capitulo XVI
Capitulo XVII
Capitulo XVIII
Capitulo XIX

Capitulo XX
Capitulo XX

Capitulo XXII

Algumas doencas infecciosas e parasitarias (A00-B99)

Neoplasias [tumores] (C00-D48)

Doengas do sangue e dos oOrgdos hematopoiéticos e alguns
transtornos imunitarios (D50-D89)

Doencgas enddcrinas, nutricionais € metabdlicas (EO00-E9Q0)
Transtornos mentais e comportamentais (FO0-F99)

Doencas do sistema nervoso (G00-G99)

Doengas do olho e anexos (HO0-H59)

Doencas do ouvido e da apdfise mastoide (H60-HI5)

Doengas do aparelho circulatério (100-199)

Doencas do aparelho respiratério (JO0-J99)

Doencas do aparelho digestivo (KO0-K93)

Doencas da pele e do tecido subcutaneo (L00-L99)

Doengas do sistema osteomuscular e do tecido conjuntivo (MOO-
M99)

Doencgas do aparelho geniturinario (NOO-N99)

Gravidez, parto e puerpério (O00-099)

Algumas afecgdes originadas no periodo perinatal (P0O0-P96)
Malformacodes congénitas, deformidades e anomalias
cromossoémicas (Q00-Q99)

Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de
laboratério, ndo classificados em outra parte (R00-R99)

Lesbes, envenenamento e algumas outras consequéncias de causas
externas (S00-T98)

Causas externas de morbidade e de mortalidade (V01-Y98)

Fatores que influenciam o estado de saude e o contato com os
servicos de saude (Z00-Z99)

Cddigos para propédsitos especiais (U00-U99)



