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RESUMO

Eventos adversos a medicamentos sdo danos provocados pelo uso de farmacos e
sua deteccdo tem importancia fundamental para a identificacdo dos riscos que acometem
usuarios dos sistemas de salude e para o delineamento de estratégias que melhorem a
gualidade do cuidado. O presente trabalho buscou aplicar diferentes métodos de deteccao
de eventos adversos a medicamentos em pacientes internados na unidade de terapia
intensiva de um hospital publico terciario do centro-oeste brasileiro no periodo de setembro
de 2015 a abril de 2016. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Alberto Rassi, pelo parecer nimero 1.177.803, com o0s participantes aderindo ao
estudo por meio de assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. Para atingir
0 objetivo acima proposto, este trabalho foi conduzido em duas fases. Na primeira fase,
trata-se de um estudo analitico, retrospectivo, que buscou comparar a utilizagdo de trigger
tool e a revisdo abrangente de prontuario quanto a detec¢cdo de eventos adversos a
medicamentos ocorridos durante internagéo. Os eventos detectados foram analisados por
equipe multiprofissional e classificados quanto sua causalidade, previsibilidade, gravidade
e tipo de dano envolvido. Na segunda fase, trata-se de um estudo analitico, de intervencéao,
com o intuito de avaliar impacto do acompanhamento farmacoterapéutico na deteccéo de
problemas relacionados a medicamentos e prevencdo de eventos adversos a
medicamentos. Os resultados encontrados nas duas fases deste trabalho permitiram
constatar que todos os métodos testados se adequavam a finalidade proposta. A busca de
eventos adversos por meio de trigger tool e de revisdo abrangente de prontuario possibilitou
a identificagdo de quantidades semelhantes de eventos, tipo do evento e medicamentos
relacionados. Em ambos grupos os eventos mais frequentemente encontrados estavam
relacionados aos sistemas metabdlico, gastrointestinal, cardiovascular e hematolégico.
Nesta etapa, a aplicacao de trigger tool se mostra, dentre as estratégias avaliadas, a mais
oportuna. O desempenho semelhante a revisdo abrangente de prontuario favorece a
utilizacao de trigger tool na rotina de unidades de terapia intensiva uma vez que essa
metodologia requer menos tempo para resgatar informa¢des dos prontuarios. Contudo, a
possibilidade de identificar precocemente um problema relacionado a medicamento,
evitando que alcance o paciente, e a possibilidade de intervir em eventos nao preveniveis

reduzindo danos, conferem vantagem a atuacao clinica do farmacéutico. O servico de
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acompanhamento farmacoterapéutico proposto possibilitou a deteccdo de 50 eventos
adversos a medicamentos, quantidade baixa se comparada a outras metodologias.
Contudo este método ndo se demonstrou inadequado para a finalidade proposta visto que
possibilitou a identificacdo e intervencdo em outros 170 problemas relacionados a
medicamento que tinham potencial para atingir o paciente causando danos. Os problemas
identificados nesta fase estavam mais frequentemente relacionados ao uso de
antibacterianos, causados por combinacdes improprias e doses inadequadas de
medicamentos e que ocasionaram intervencdes bem aceitas pela equipe multiprofissional,
com adeséo e resolucao total do problema em mais de 85% dos casos. Os métodos de
detecgéo propostos permitiram conhecer o perfil dos eventos adversos a medicamentos
gue ocorrem na instituicao, provendo informacdes que podem ser usadas posteriormente
para delinear estratégias visando melhoria na qualidade do cuidado. A insercdo do
farmacéutico clinico na equipe assistencial constituiu um fator de protecdo ao paciente
critico, uma vez que a atuacdo desse profissional configura uma barreira adicional para
identificacéo e prevencéo de eventos adversos a medicamentos, melhorando a seguranca

da farmacoterapia.

Palavras-chave: Segurangca do Paciente. Eventos Adversos a Medicamentos.

Farmacovigilancia.
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ABSTRACT

Adverse drug events are damage caused by drugs. Their detection is important to
identify risks that affect health system users and to design strategies that improve quality on
healthcare. This study aimed to apply different methods of adverse drug event detection in
patients admitted to intensive care unit of a public tertiary hospital in the Brazilian Midwest
from September 2015 to April 2016. This study was approved by Hospital Alberto Rassi
Ethics Committee on Research by report number 1,177,803 and the patients were invited to
join voluntarily by signing the Informed Consent Form. In order to achieve the above
objectives, this research was conducted in two phases. In the first phase, an analytical,
retrospective study compared the use of trigger tool and a non-targeted chart review
regarding to adverse drug event detection during hospitalization. Identified events were
analyzed by multiprofessional team and classified as their causality, predictability, severity
and damage level. In the second phase, this is an analytic, interventional study with purpose
of evaluate the impact of medication therapy management on detection of drug-related
problems and prevention of adverse drug events. Results found in two phases of this study
allowed to recognize that all these tested methods were suitable for the purpose. The search
for adverse events performed by trigger tool and a non-targeted chart review allowed
identification of similar amounts of events, type of event and related drugs. In both groups
the most frequently encountered events were related to metabolic, gastrointestinal,
cardiovascular and hematological systems. In this phase, trigger tool application showed to
be, among the strategies evaluated, the most convenient. The similar performance to non-
targeted chart review supports the use of trigger tool in intensive care units routine, since
this method requires less time to retrieve information from medical records. However, the
possibility of early identifying a drug-related problem, preventing it from reaching the patient,
and the possibility of intervening in non-preventable events, reducing harm, confer an
advantage on medication therapy management. The proposed clinical pharmaceutical
service allowed the detection of 50 adverse drug events, a low frequency compared to other
methodologies. Although, this method was not considered inappropriate for the purpose,
since it allowed identification and intervention in 170 other drug-related problems that had
potential to cause patient damage. Problems identified at this phase were more often related
antibacterials use, caused by improper drug combinations, inadequate dosing, and led to

interventions that were accepted by the multiprofessional team, with more than 85% of
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adherence and total problem solving. These proposed detection methods allowed us to
recognize characteristics of adverse drug events occurring in the institution. This information
can be used later in order to outline strategies for improvement on healthcare quality.
Inserting a clinical pharmacist into the multiprofessional team was a protective factor for
critically ill patients, since this professional set up an additional barrier in order to detect and

prevent adverse drug events, improving the safety on pharmacotherapy.

Key words: Patient Safety. Adverse Drug Events. Pharmacovigilance.
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1 INTRODUGAO

1.1CONTEXTUALIZACAO

A seguranca do paciente € um principio fundamental do cuidado, abrange
praticamente todas as atividades e profissionais relacionados ao processo assistencial, e
apesar dos recentes movimentos em prol da mitigacdo dos riscos relacionados a atencao

em saude, ndo se trata de um assunto novo (Charles, 2010; OMS, 2004).

A publicacédo do relatério To Err is Human: Building a Safer Health System pelo
Institute of Medicine (IOM), chamou atencédo para a seguranc¢a do paciente, ao estimar que
0s resultados negativos da assisténcia a salude causavam, nos Estados Unidos, entre
44.000 e 98.000 mortes por ano (Khon et al., 2000). Em 2001, o IOM publicou o relatério
Crossing the Quality Chasm: a new health system for the 21st century, que associou 0s
erros na assisténcia aos gastos dos sistemas de saude, prop6s estratégias de prevencao

de erros e de aperfeicoamento da seguranca do paciente (Bates, 2007).

As publicacdes do IOM incentivaram a implementacéo de acdes governamentais em
diversos paises e o fomento a investigacdo de eventos adversos (EA) relacionados ao
cuidado em saude. Este movimento global em prol da qualidade do cuidado em salude tem
se traduzido, em nivel assistencial, na iniciativa para adocdo de préaticas seguras,
mapeamento dos riscos e identificacdo de incidentes ou outras ocorréncias que ameacem

a seguranca do paciente (Shekelle et al., 2013).

Dentre as circunstancias com potencial para causar efeitos indesejados na
assisténcia em saude, pode ser destacada a utilizacdo de medicamentos. Embora a terapia
farmacoldgica contribua de forma significativa para melhoria da qualidade de vida por meio
de seus efeitos terapéuticos, ela ndo é isenta de riscos. Neste contexto de seguranca do
paciente, 0s riscos inerentes a farmacoterapia tém sido considerados causas significativas
de morbimortalidade, aumento do tempo de internagéo, elevacdo do custo da assisténcia

em saude e da ocorréncia de eventos adversos a medicamentos (Burkle et al., 2013).

Eventos adversos a medicamentos (EAM) sdo definidos pela Organizacdo Pan-

Americana de Saude como “qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer
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durante o tratamento com um medicamento, mas que nao possui, necessariamente, relacao
causal com esse tratamento” (OPAS, 2005). Os EAM podem decorrer da utilizacao
adequada, inadequada, ou mesmo da falta de acesso a medicamentos clinicamente
necessarios. Considerando sua taxonomia, este conceito abrange as reacfes adversas a

medicamentos e os erros de medicacdo que atingem o paciente (OMS, 2002, 2011).

Atualmente, a ocorréncia de EAM constitui um sério problema de saude publica, com
grande repercusséo assistencial, social, econdmica e sua identificacdo consiste em uma
etapa crucial para o delineamento de estratégias com o intuito de promover a melhoria na
gualidade do cuidado (Moore et al., 2007; Birkle et al., 2013; Guignard et al., 2015).

1.2EPIDEMIOLOGIA DOS EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

O trabalho referencial na area de EA relacionados a assisténcia é o Harvard Medical
Practice Study. Este estudo foi realizado em 1984 no Estado de Nova York, em que 30.195
prontuarios foram revisados aleatoriamente, englobando pacientes de todas as faixas
etarias. Foram encontrados 3,7% de pacientes vitimas de EA. Desses eventos, 19%
estavam relacionados a medicamentos e 14% tiveram 6bito como desfecho (Leape et al.,
1991).

A incidéncia e gravidade de EAM apresentam determinantes multifatoriais, variando
de acordo com caracteristicas da populagéo estudada como faixa etaria e doencas de base;
podem ser afetadas pelas caracteristicas dos estabelecimentos de saude, como o nivel de
complexidade da assisténcia prestada; e em trabalhos académicos, podem diferir até
mesmo em razdo do delineamento, conceito de EA adotado, subjetividade no julgamento
pelo revisor, ou desfecho avaliado no estudo (Leenertse et al., 2013). Estes argumentos
sustentam os valores encontrados em reviséo sistematica realizada por Cano e Rozenfeld
(2009), na qual o percentual de pacientes internados que sofrem EAM variou de 1,6% a
41,4%, com taxa de 1,7 a 51,8 EAM/100 admissdes.

Cullen e colaboradores (1997) ao compararem ocorréncia de EAM entre unidades
de terapia intensiva (UTI) e enfermarias observaram que os pacientes internados em UTI
haviam apresentado 19 EAM/1000 pacientes-dia, o dobro da taxa identificada em

ambientes de menor complexidade.
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Pacientes sob cuidados criticos constituem o grupo de maior susceptibilidade a
ocorréncia de EAM. Caracteristicas inerentes a complexidade de suas condig¢des clinicas,
elevado numero de dispositivos, procedimentos invasivos, e maior utilizacdo de
medicamentos, sobretudo de baixo indice terapéutico e por via parenteral, 0os tornam mais
susceptiveis a danos decorrentes da terapia farmacologica (Andrews et al., 1997; Leape et
al., 1999; Kane-Gill et al., 2012).

Em uma UTI, os EAM sdo extremamente importantes, ndo s6 devido aos aspectos
clinicos, mas também pelo seu efeito sobre o tempo de internacdo hospitalar. Um estudo
anterior sugere que o tempo de permanéncia na UTI é prolongado em pacientes que

apresentam EA, o que estabelece um ciclo vicioso (Joshua et al., 2009).

Um dos principais estudos a avaliar a ocorréncia de EAM em UTI foi publicado por
Rothschild e colaboradores (2005). The Critical Care Safety Study foi conduzido em um
hospital terciario académico dos Estados Unidos, em uma unidade clinica e uma
coronariana. Dentro da amostra verificou-se a taxa de 80,5 EA/1.000 pacientes-dia, 20,2%
dos pacientes apresentou ao menos um EA durante a internacdo na UTI. Ainda nesse
estudo, 47% dos eventos estavam relacionados a medicamentos, 2% dos eventos

apresentaram desfecho fatal e outros 12% constituiram ameaca a vida do paciente.

Em estudo multicéntrico de seguranca do paciente em UTI realizado em 29 paises,
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., 2009). Kane-
Gill e colaboradores (2006) analisaram retrospectivamente os EAM notificados de 1997 a
2001 em uma UTI. O critério de inclusao abrangeu EAM causado por medicamento de alto
custo e alta frequéncia de utilizagdo. As classes de medicamentos mais envolvidas com
EAM foram antitromboticos, sedativos e antimicrobianos. Concluiram que as prioridades de
monitorizacdo de EAM em UTI ndo devem ser determinadas apenas pelo custo, mas €&
necessario considerar o potencial do farmaco para causar dano e também sua frequéncia

de utilizagéo.

Revisdo sistematica conduzida por Wilmer e colaboradores verificou taxas que
variavam de 5,1 a 87,5 EAM/1.000 pacientes-dia, e que puderam ser explicadas pela
heterogeneidade dos estudos em UTI, sobretudo com divergéncias metodolégicas quanto
a definicdo de evento adverso utilizada e estratégias empregadas na deteccdo dos EAM
(Wilmer et al., 2010).
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1.3PRINCIPAIS METODOS PARA DETECCAO DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS

O principal método para obtencéo de informacfes de EAM é a notificacdo voluntaria
de casos. A notificacdo de um caso pode ser definida como o registro de informacdes
relativas a um paciente com EA (ou anormalidade em teste laboratorial), que se suspeita
ter sido induzido por um medicamento. Esta metodologia se tornou amplamente difundida
entre instituicdo de saude uma vez que requer baixo custo de implantacdo e descomplica
0 processo de aquisicdo de informacdes: nela o notificador identifica paciente, o evento, o
medicamento suspeito, demais medicamentos usados e os fatores de risco para o incidente
(OMS, 2000).

O sucesso ou fracasso de qualquer sistema de notificacdo espontanea depende da
participacdo ativa dos notificadores. Os profissionais da salde sdo 0s principais
fornecedores de informagdes nos casos suspeitos de EA e farmacovigilancia (OMS, 2000).
As principais limitacdes da notificagdo consistem na importancia dada ao erro, ao invés do
dano, e na subnotificacdo de incidentes. De acordo com a Joint Commission, este método
detecta apenas um em cada vinte eventos ocorridos. Assim, até a década de 1990, parte
importante dos esforgos internacionais incidiram sobre a otimizagdo da notificagdo
voluntaria. Para superar as limitacdes do método, outras abordagens surgiram visando
conferir maior eficiéncia na identificacdo dos EAM e aumento da seguranca do paciente
(Romero; Malone, 2005).

Na observacao direta, um investigador treinado acompanha os profissionais em cada
etapa do processo de medicacdo (prescricdo, dispensacao, distribuicdo, preparo,
administracdo e monitorizacdo do medicamento). A maior vantagem desse método é sua
sensibilidade para detectar erros de medicacao e a possibilidade de intercepta-los em um
curto periodo de tempo. Contudo o investimento em recursos humanos necessarios para

aplicacao dessa técnica constitui fator limitante de sua aplicacao (Culleré et al., 2009).

A busca nos prontuérios de pacientes constitui outra importante forma de obtencgéo
de dados sobre EAM: a revisdo, retrospectiva ou prospectiva, consiste na obtencdo do
historico clinico, resultados de exames, prescricdes meédicas dentre outras informacdes
presentes no prontuario. Esse método possibilita identificacéo de todos os tipos de eventos
adversos, provocando taxas de deteccao superiores a outras metodologias, como as

verificadas por meio da notificacdo espontanea (Leape et al., 1991).
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Esta revisdo abrangente de prontuario tem sido considerada padrdo-ouro para
determinacdo da frequéncia de EAM, contudo algumas caracteristicas a tornam um
referencial imperfeito: entre os inconvenientes dessa abordagem destaca-se o tempo
dispendido em treinamento de recursos humanos para revisdo das informacdes nos
documentos médicos, 0 que eleva os custos de sua aplicacdo (Otero; Dominguez-Gil,
2000). Além disso, os incidentes podem ndo ser registrados em prontuario, ou a
documentacdo dos EAM na historia clinica pode ser incompleta, o que dificulta sua
caracterizacao (Otero-Lopez et al., 2006; Miguel et al., 2013; Smithburger et al., 2015).

Uma alternativa para tornar a revisdo de prontuarios mais factivel é a varredura
prévia da histéria clinica, com selecdo daqueles com sinais suspeitos da ocorréncia de
EAM. O Institute for Healthcare Improvement (IHI) desenvolveu o Trigger Tool for Measuring
Adverse Drug Events e forneceu a base para desenvolvimento posterior de outras
ferramentas que utilizam rastreadores. Estes rastreadores podem ser definidos como
‘ocorréncias, alertas ou sinalizadores encontrados na revisdo do prontuario que ‘acionam’
uma investigacao mais aprofundada para determinar a presenga ou auséncia de um evento

adverso" (Resar et al., 2003).

A utilizacdo de trigger tool tem se mostrado eficaz para identificacdo de EAM, o que
tornou esta metodologia uma das mais estudadas. Dentre as vantagens de sua utilizacéo
pode-se verificar economia de tempo na revisdo dos dados ao propor 20 minutos por
prontudrio e a selecdo por amostragem dos prontuarios a serem revisados; adaptacdo dos
rastreadores a realidade de cada instituicdo, aumentando sensibilidade e especificidade;
reducdo de fatores subjetivos e interferéncia do revisor na avaliagdo dos dados; e a
possibilidade de automacéo da busca (Sharek et al., 2011). A principal desvantagem desse
método consiste no risco de restringir a quantidade e variedade dos EAM detectados

agueles eventos de maior incidéncia (Franklin et al., 2010).

Embora seu desenvolvimento inicial fora para rastreamento automatico,
interfaceados a sistemas de prontuario eletrdnico, trigger tools foram adaptados para a
busca manual em prontuario, constituindo importante ferramenta na deteccdo de EAM em
instituicbes onde a utilizacdo de prontuéario eletrénico ainda ndo é factivel (Kahn et al.,
2015).

O emprego de vigilancia automatizada ou de sistemas informatizados de apoio a
decisdes clinicas garante maior agilidade a deteccdo dos eventos. Outro método passivel
de ser utilizado eletronicamente é a busca por diagndésticos de agravos relacionados a

utilizagdo de medicamentos em bancos de dados administrativos, como por exemplo utilizar
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a Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID-10) para busca por cadigos descritivos de intoxicagdo por medicamento nas
bases de dados das causas de admissao em um estabelecimento de saude (OMS, 1996).
Esses bancos de dados contém volume consideravel de dados coletados e mantidos
continuamente, cobrem grandes populacdes, sdo de facil acesso, baixo custo e permitem
a comparacgao entre diferentes populagbes. Contudo, dentre as limitacdes dessa fonte de
dados esta a baixa confiabilidade, ja que visam primariamente agdes administrativas (Zhan;
Miller, 2003).

A adocao de cada um desses métodos em uma instituicdo deve considerar aspectos
como a facilidade para implantacdo, destinacdo de recursos humanos e tecnoldgicos, a
sensibilidade para deteccdo de intercorréncias, o0 que pode tornar um método mais

adequado que outro em diferentes cenarios da assisténcia (Manias, 2013).

1.4ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

A seguranca do paciente consiste em um tema multidisciplinar e de ambito
multiprofissional, uma vez que EA séo estudados sob diferentes perspectivas por diversos
membros da equipe de salde, como gestores, médicos, enfermeiros ou farmacéuticos.
Estes profissionais vém se qualificando sobretudo nas acdes que preconizam a qualidade

da assisténcia e prevencao de iatrogenias (Wang et al., 2015).

A atuacao do farmacéutico voltada para o cuidado direto do paciente, a fim de reduzir
a morbimortalidade associada ao uso dos medicamentos, promover a sadde e prevenir a
doenca, tem mostrado resultados positivos em diversos paises, com melhorias nos
tratamentos farmacoldgicos e em outras tecnologias em saude (FIP; OMS, 2011; Martinez
et al., 2014). Chisholm-Burns e colaboradores (2010), em uma revisao sistematica com
meta-analise que incluiu 224 estudos, evidenciaram a contribuicdo do farmacéutico nos
sistemas de saude frente a melhores desfechos clinicos no controle dos problemas de

saude e eventos relacionados a seguranca da farmacoterapia.

A Farmacia Clinica, termo frequentemente relacionado a esse foco de atuacao do
farmacéutico, pode ser definida como “area da farmacia voltada a ciéncia e a pratica do uso
racional de medicamentos, na qual os farmacéuticos prestam cuidado ao paciente, de forma

a otimizar a farmacoterapia, promover saude e bem-estar, e prevenir doengas” (Brasil,
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2013). Consiste em uma atividade importante para o monitoramento da evolucdo do
paciente e para a utilizacdo adequada e segura do medicamento, uma vez que prové apoio

técnico a equipe multiprofissional acerca da utlizagdo de medicamentos e outras

tecnologias em saude.

O cuidado prestado por esse profissional ao paciente e a sociedade se materializa
na prestacao de servigos farmacéuticos. Servicos como a conciliagdo de medicamentos, a
revisdo da farmacoterapia e o0 acompanhamento farmacoterapéutico, 0s quais se
caracterizam pela identificacdo, prevencéo e resolucdo de problemas relacionados ao uso
de medicamentos (PRM) e EAM (Brasil, 2013).

O acompanhamento farmacoterapéutico € um servico farmacéutico provido durante
Varios encontros com o paciente. No processo de cuidado, identificam-se PRM e resultados
negativos da farmacoterapia, analisando suas causas e fazendo intervencdes, no sentido
de resolvé-las ou preveni-las. Este servico consiste na elaboracdo de um plano de cuidado
para o paciente e, em ambientes hospitalares, engloba a discussédo de metas terapéuticas
com equipe assistencial e seguimento dos resultados da farmacoterapia. Devido a esta
caracteristica longitudinal do acompanhamento farmacoterapéutico, € possivel que a
totalidade dos servicos clinicos farmacéuticos (educacdo em saude, rastreamento em
saude, dispensacao, manejo de problemas autolimitados, conciliacdo de medicamentos e
revisdo da farmacoterapia) possa ser realizada durante o processo de acompanhamento
(American Pharmacists Association; National Association of Chain Drug Stores Foundation,
2008).

Reis e colaboradores (2013), demonstraram que a revisao de prescricbes médicas
associadas ao acompanhamento farmacoterapéutico pode reduzir a taxa de erros e
melhorar a qualidade no uso de medicamentos. A inser¢cao do farmacéutico na atividade
clinica diaria das unidades de internacdo e nas visitas multiprofissionais permite uma
avaliacdo mais detalhada de PRM, muitas vezes né&o identificados durante a rotina de
dispensacdo hospitalar, resulta na redugcdo dos custos com assisténcia em saude,
proporciona melhorias na qualidade do cuidado e na seguranca do paciente (Burkle et al.,
2013).

Outros estudos sugerem que o impacto de sua atividade nas unidades de internacéo
pode ser substancialmente maior se a detec¢ao de incidentes, ou até mesmo intervencoes
visando a prevencdo do EA puderem ser realizadas no momento da prescricdo. A
participacdo do farmacéutico clinico nas visitas multiprofissionais, prevenindo erros de

medicacdo, tornaram sua inclusdo na equipe assistencial um fator de protecéo ao paciente
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uma vez que permite a deteccao e a interceptacédo do evento em tempo real (Kucukarslan
et al., 2003; Leape et al., 1999).

Embora o farmacéutico apresente papel importante no desenvolvimento e aplicacao
dos métodos retrospectivos de deteccdo de EAM, as atividades relacionadas a
monitorizacdo da farmacoterapia, farmacovigilancia, identificacdo e prevencdo de EAM
ganharam destaque por evidenciar os riscos de resultados negativos no processo
assistencial, alinhando-se aos movimentos internacionais, aliancas e producdes técnico-

cientificas voltadas a seguranca do paciente.

Considerando os aspectos expostos anteriormente, o presente trabalho buscou
comparar a revisdo abrangente de prontuario (non-targeted chart review) e trigger tool na
deteccdo EAM em unidade de terapia intensiva, e descrever o impacto da inser¢cado do
acompanhamento farmacoterapéutico na deteccdo e a prevencdo dos EAM nessas
unidades de internacédo, a fim de identificar a estratégia mais adequada a realidade do

cuidado critico.
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2 OBJETIVOS

2.1GERAIS

Avaliar a utilizacdo de trigger tool, revisdo abrangente prontuario e
acompanhamento farmacoterapéutico como métodos para deteccdo de eventos adversos
a medicamentos em pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva de hospital

publico terciario no centro-oeste brasileiro.

2.2ESPECIFICOS

¢ Identificar EAM por meio de trigger tool, revisdo abrangente de prontuario e

acompanhamento farmacoterapéutico.

e Comparar aplicacdo de trigger tool e revisdo abrangente de prontuario como

métodos para deteccdo de EAM.

e Avaliar o acompanhamento farmacoterapéutico como ferramenta para

identificacdo e resolucédo de PRM e seu impacto na prevencao de EAM.

e Conhecer fatores de risco para ocorréncia de PRM em UTI, associando
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e farmacoterapéuticas do paciente

critico.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO E ASPECTOS ETICOS

Para atingir os objetivos propostos, este trabalho foi conduzido em duas fases,

realizadas concomitantemente em pacientes internados em uma UTI.

Na primeira fase, trata-se de um estudo analitico, retrospectivo, que buscou
comparar a utilizacdo de trigger tool e a revisdo abrangente de prontuario como métodos

para deteccao de eventos adversos a medicamentos ocorridos durante internacédo na UTI.

Na segunda fase, trata-se de um estudo analitico, de intervencdo, com o intuito de

avaliar impacto do acompanhamento farmacoterapéutico na deteccao de PRM e EAM.

O projeto de pesquisa, com Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica
nimero 46801515.4.0000.0035, foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Alberto
Rassi-HGG em 10 de agosto de 2015 pelo parecer 1.177.803 (Anexo I). Os participantes
foram convidados a aderir voluntariamente ao estudo mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo Il). Caso o convidado se apresentasse
em condicdo de vulnerabilidade ou reducdo da capacidade de decisdo, o consentimento

era obtido por meio de seu responsavel legal.

3.2LOCAL DO ESTUDO

Hospital publico de assisténcia, ensino e pesquisa, especializado em alta e média
complexidade, situado no centro-oeste brasileiro. A instituicdo possui 229 leitos e oferece
servicos terciarios com acesso exclusivo aos pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS)

por meio dos complexos reguladores municipal e estadual.

A UTI desta instituicdo conta com 40 leitos divididos em quatro alas (A, B, Ce D), e

presta atendimento multiprofissional as demandas das enfermarias clinicas e cirurgicas do
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préprio hospital e unidades externas integrantes do SUS, realizando anualmente cerca de

1.100 internag6es de pacientes criticos.

3.3POPULACAO DO ESTUDO

Os pacientes internados nas alas A, B e C da UTI foram escolhidos para participar
desse estudo, uma vez que estas unidades de internacdo apresentam semelhancas quanto
ao: 1) perfil epidemiologico de pacientes atendidos; Il) estrutura fisica e tecnolégica; Ill)
alocacdo e qualificagdo de recursos humanos; IV) utilizagdo medicamentos e outros
insumos; V) similaridade em indicadores (taxas de ocupacao, reinternacao e 6bito, tempo
de permanéncia, infeccdes relacionadas a assisténcia em saude). Os pacientes admitidos
nestas unidades de internacdo apresentam intercorréncias clinicas ou infecciosas de
especialidades, tais como cardiologia, neurologia, nefrologia, pneumologia e
gastroenterologia. A ala D, por se tratar de uma unidade de recuperacao pés-cirirgica ndo

foi incluida neste estudo.

3.4CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos neste estudo pacientes internados nas alas A, B e C da UTI durante
periodo de coleta de dados, com idade igual ou superior a 18 anos, que permaneceram
internados por periodo superior a 24 horas, apresentaram prescricdo médica com pelo
menos um medicamento e que aderiram ao estudo de maneira voluntaria mediante a
assinatura do TCLE. Foram excluidos os pacientes que fossem admitidos na UTI para

recuperacao pos-cirurgica.

Os pacientes que tiveram mais de uma internacgao (reinternacdo na mesma unidade

ou em outra ala da UTI) tiveram apenas a primeira admissao considerada para este estudo.
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3.5AMOSTRA DE ESTUDO

Amostra ndo-probabilistica obtida por conveniéncia. Foram coletados dados
referentes a internacdes na UTI no periodo de 01 de setembro de 2015 a 30 de abril de
2016. Os participantes admitidos na UTI anteriormente ao inicio do estudo, mas que em 01
de setembro de 2015 estivessem internados foram incluidos no estudo, com dados
coletados desde a data da admissao na UTI. Os participantes que estivessem internados
na UTI em 30 de abril de 2016, tiveram a coleta de seus dados prorrogada para o dia da

alta a fim de compreender todo o periodo de internacdo na UTI.

O critério para alocacao de participantes nos grupos foi a ala da UTI em que o
paciente foi admitido, determinada pelo complexo regulador de vagas considerando

disponibilidade do leito no momento da internacao.

Nos prontuarios dos 162 participantes admitidos na ala A foi realizada a busca de
EAM por meio de trigger tool, conforme descrito no item 3.6.2. Os prontuarios dos 169
participantes admitidos na ala B foram submetidos a uma revisao abrangente dos dados,
conforme descrito no item 3.6.3. Os 162 participantes admitidos na ala C foram submetidos
ao acompanhamento farmacoterapéutico como metodologia para detec¢cao de EAM, assim

como descrito no item 3.6.4. Dessa forma, ingressaram no estudo 493 participantes.

3.6 COLETA E ANALISE DE DADOS

3.6.1 Caracterizacao clinica e demografica dos participantes

A caracterizacdo demogréfia e clinica dos participantes deste estudo foi obtida por
meio do aplicativo Epimed Monitor ® (Epimed Solutions Tecnologia de Informacdes
Médicas Ltda., 2015), utilizado na instituicdo para gerenciamento de informacdes clinicas,

epidemiologicas e monitoramento de indicadores das unidades de internagéo.

Os dados foram coletados individualmente, por meio da busca do participante no
aplicativo, e transcritos para o cabecalho dos formularios de pesquisa, local designado para

registro de informacdes como:
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e Sexo, idade e tempo de internagéo.

e Causa de internacdo e comorbidades, expressos segundo a Classificacao
Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude — CID-
10 (OMS, 1996).

e Sequential Organ Failure Assessment — SOFA (Vincent et al., 1996), escore
desenvolvido para avaliar o processo de disfung&o ou faléncia organica ao longo

do tempo e quantificar o grau desta disfuncéo.

e Simplified Acute Physiology Score — SAPS3 (Moreno e al., 2005), sistema
prognéstico desenvolvido em coorte mundial que considera variaveis
demograficas, fisioldégicas e causa da admissdo para predizer a mortalidade

durante a internacao na unidade de terapia intensiva.

3.6.2 Trigger tool

Os prontuarios dos participantes admitidos na ala A tiveram os dados coletados por
meio de trigger tool, com rastreamento em prescricdes médicas e exames laboratoriais em
prontuario eletrénico (MVPEP ® v.2.0 — MV Informatica Nordeste Ltda., 2015) e registrados
em formuléario de pesquisa (Apéndice | - Roteiro para Busca de EAM com Trigger Tool).

A busca pelos rastreadores ocorreu de forma manual e retrospectiva utilizando o IHI
Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events (Second Edition) na qual foram inclusos
rastreadores especificos para o moédulo de medicamentos (Griffin; Resar, 2009).
Originalmente este método propde a escolha de prontuarios por amostragem, contudo para

este estudo todos os participantes admitidos no grupo foram submetidos a coleta.

Os rastreadores foram pesquisados em diferentes se¢des do prontuario eletrénico,
conforme apresentado no Apéndice | — Roteiro para Busca de EAM com Trigger Tool e

descrito a sequir:

¢ Nasecao “Prescricbes médicas” todas as prescricdes medicas durante o periodo
de internagcao na ala A foram revisadas em busca dos rastreadores 1 a 7, que
indicavam utilizacdo de antidotos especificos, antagonistas, bem como
tratamento sintomatico para potenciais EA ou suspensdao abrupta de

medicamento suspeito.
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e Na secao “Exames laboratoriais” todos os resultados de exames durante o
periodo de internacdo na UTI foram revisados em busca dos rastreadores 8 a 19
em busca de alteracGes nas dosagens séricas medicamentos ou de marcadores

gue pudessem indicar a ocorréncia de EAM.

e A avaliacdo dos rastreadores 12 e 21, que indicavam ocorréncia de hipoglicemia
e hipertensao, foi realizada na segao “Monitorizacdo multiparamétrica”, que
tabula sinais vitais do paciente como pressao arterial, temperatura, glicemia,
frequéncia cardiaca e respiratoria e balanco hidrico durante o periodo de

internacao na unidade.

e As segbes “Evolugdes médicas” e “Resumo de alta” foram revisadas em busca

de relatos de sedacédo excessiva ou rash cutaneo (20 e 22).

e Os EAM identificados durante a busca com trigger tool em prontuario foram
contabilizados, mesmo que néo estivessem relacionados com o rastreador

pesquisado.

Os rastreadores identificados durante esta revisdo de prontuario foram registrados
no formulario de pesquisa para posterior confirmac&o do evento adverso conforme descrito

a seguir na secao 3.6.5 — Analise do evento adverso a medicamento.

3.6.3 Revisdo abrangente de prontuario

Nos participantes admitidos na ala B a coleta de dados foi realizada por meio da
revisdo abrangente do prontuério. Diferentemente da metologia proposta para a ala A, em
gue a busca no prontuério foi direcionada pelos rastreadores, nesta metodologia todo o
prontuério foi revisado em busca de sinais indicativos ou relatos da ocorréncia de evento

adverso a medicamento.

ApoOs a alta da UTI, o prontuario do participante foi acessado e todos 0s registros
eletrbnicos foram retrospectivamente revisados em busca de relato explicito por
profissionais assistentes da ocorréncia ou suspeita de EAM ou sinais e sintomas descritos
no prontuario, nao identificados como EAM pela equipe assistencial, mas considerados pelo

revisor como possiveis de apresentar relagdo com o uso de medicamentos. O prontuario
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eletrébnico era composto por sec¢des que continham documentos tais como evolugcdes
médicas e multiprofissionais, prescri¢cdes, exames laboratoriais, registros da monitorizacao
multiparamétrica, relatérios de admissdo, alta e pareceres solicitados a outras

especialidades.

Os EAM em potencial, verificados pelo revisor, foram registrados no formulario de
pesquisa Apéndice Il — Roteiro para revisdo de prontuario e busca de EAM, como forma de
organizar os registros identificados para posterior confirmacao do evento conforme descrito

a seguir na secao 3.6.5 — Analise do evento adverso a medicamento.

3.6.4 Acompanhamento farmacoterapéutico

Os participantes admitidos na ala C foram submetidos a atuacdo do farmacéutico

clinico, de segunda a sexta-feira durante o periodo de internacéo na UTI.

O servico clinico farmacéutico nesta instituicdo € estruturado para realizagdo de
acompanhamento farmacoterapéutico, que relaciona as caracteristicas clinicas do paciente
e discussdo em reunides multiprofissionais a avaliacdo da prescricdo médica. Tais
avaliagcbes compreendiam a revisdo da terapia farmacolégica adotada, historico de uso de

medicamentos e consideraram aspectos como:
e Disponibilidade em estoque e logistica de dispensa¢do do medicamento;
e Indicacdo clinica, contraindicacdes e historico de alergias;
e Dose, intervalo e via de administracao;
e Dose, intervalo de administracao e ajustes para peso, fun¢des hepética e renal,
e Duracdao de tratamento;
¢ Interagbes medicamento-medicamento e medicamento-alimento;

e Compatibilidade farmacotécnica para administracdo de medicamentos via

endovenosa ou via sonda;
e Duplicidade terapéutica ou omissao de medicamentos;
e Monitorizagdo de parametros clinicos e laboratoriais;

e Adequacao a protocolos diretrizes terapéuticas.
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Esta andlise foi realizada pelo farmacéutico, segundo dados obtidos em prontuario
eletrbnico, informacdes da discussao nas reunides multiprofissionais, observacao direta do
paciente, nas ferramentas de suporte a tomada de decisdo baseada em evidéncias
UpToDate® (Wolters Kluwer Health Inc., 2015) e Micromedex® Solutions (Truven Health
Analytics Inc., 2015) e alinhadas ao plano de cuidado proposto junto a equipe assistente.

No caso da identificacdo de algum problema relacionado ao uso de medicamentos,
eram realizadas intervencbes com a finalidade de evitar ou minimizar danos. As
intervencdes compreendiam o contato verbal com equipe assistente (discussao, suporte

técnico e orienta¢do), com o registro em prontuario do PRM identificado e adeséo.

As informacdes relacionadas as intervencBes propostas foram registradas no
prontuario eletrénico, na secdo de Evolucdo Farmacéutica. A ferramenta PCNE
Classification for drug related problems v.7.0 (PCNE, 2016) foi utilizada para identificar,
avaliar os PRM e classifica-los quanto tipo do problema, causa, intervencdo planejada,
adesdo da equipe a intervencao e desfecho. Durante a avaliagdo, caso o farmacéutico
encontrasse algum EAM que ja houvesse ocorrido, 0 mesmo era registrado e contabilizado
para este estudo, e as medidas clinicas de suporte ao participante eram tomadas a fim de
minimizar danos. Os PRM identificados durante o desenvolvimento das atividades clinicas,
0s quais constituiam EAM em potencial, foram interceptados antes que o dano atingisse o

paciente.

Os registros de PRM e EAM identificados foram compilados no formulario de
pesquisa Apéndice Il — Registro de PRM identificados no acompanhamento
farmacoterapéutico, como forma de organizar os registros identificados para posterior
confirmacédo do evento adverso conforme descrito a seguir na secdo 3.6.5 — Andlise do

evento adverso a medicamento.

3.6.5 Andélise e classificacdo dos eventos adversos a medicamentos

Todos os indicios da ocorréncia de EAM detectados durante a coleta de dados foram
analisados considerando as propriedades farmacologicas da terapia adotada, as condi¢des

clinicas do paciente e a relacédo temporal do uso do medicamento e o surgimento do evento.
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Cada incidente identificado foi transcrito ao Formulario de Identificacdo e
Classificacao de Eventos Adversos a Medicamentos (Apéndice 1V), modelo semelhante ao
adotado na instituicdo, que possibilitou sistematizacdo das informa¢cdes necessérias para
investigacdo do EAM. Sempre que necessario, 0 prontuario eletrénico foi novamente
acessado para busca de informacbes clinicas e laboratoriais requeridas para o

prosseguimento da investigacao.

Em todos os grupos a coleta de dados foi realizada por farmacéutico, enquanto as
etapas de confirmacao e classificacdo do EAM foram realizadas por equipe multiprofissional

(enfermeiro, farmacéutico e médico), e discutidas em reunifes de consenso.

Ainda utilizando este formulario, cada evento foi classificado quanto considerando

0S seguintes critérios:

3.6.5.1 Causalidade, pelo Algoritmo de Naranjo e colaboradores (1983)

A utilizacdo do Algoritmo de Naranjo busca estabelecer nexo causal entre a
administracdo do medicamento e o surgimento do EAM, reduzindo a subjetividade do
avaliador na analise do evento e levando em consideracao elementos descritos na literatura
cientifica a respeito do evento, relacédo de temporalidade, histérico e caracteristicas clinicas
do paciente.

Consiste na aplicacdo de 10 questbes com respostas possiveis “Sim”, “Nao” ou
“Incerto”. Conforme apresentado no Apéndice 1V, a resposta de cada questéo € convertida
a um escore numérico e o somatério dos pontos categoriza a relagédo causal do evento com

medicamento suspeito como “Duvidosa - < 0 pontos”, “Possivel — 1-4 pontos”, “Provavel —

5-8 pontos” ou “Definida = 9 pontos” (Naranjo et al., 1983).

3.6.5.2 Previsibilidade, pelos critérios de Rawlins e Thompson (1991)

Esta classificacdo considera caracteristicas farmacoldgicas, agrupa os eventos em
“Tipo A” e “Tipo B”.
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Tipo A: resultam da acdo ou de efeito farmacolégico exagerado apds a
administracdo de um medicamento em dose terapéutica habitual. S&do comuns,
farmacologicamente previsiveis, podem ocorrer em qualquer individuo e, apesar
de incidéncia e repercussfes altas na comunidade, a letalidade é baixa.
Englobam reacdes produzidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais e
secundarios, citotoxicidade, interacbes medicamentosas e caracteristicas

especificas da forma farmacéutica empregada.

Tipo B: séo totalmente inesperadas em relacdo as propriedades farmacologicas
do medicamento administrado, incomuns, independentes de dose, ocorrendo
apenas em individuos suscetiveis e sendo observadas geralmente no pos-
registro. Englobam as reacdes de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia
e aquelas decorrentes de alteracbes na formulacdo farmacéutica, como

decomposicéo de substancia ativa e excipientes.

3.6.5.3 Gravidade, de acordo com Common Terminology Criteria for Adverse
Events v4.0 — CTCAE (NCI, 2010) :

Esta ferramenta consiste um conjunto de critérios para classificacdo padronizada dos

EAM. Nessa classificacdo os sinais ou sintomas estédo descritos e agrupados por sistemas

organicos, e a cada evento sdo atribuidas notas de 1 a 5, de acordo com condi¢des clinicas,

sintomas especificos ou intervalos de parametros laboratoriais. A orientacao geral é:

1

2

Leve, assintomatico, ou com sintomas que nao requerem intervencgao;
Moderado; requer intervenc@o minima, local ou ndo-invasiva,

Grave, ou clinicamente significante, mas sem ameaca imediata a vida; requer

hospitalizagéo ou prolongamento do tempo de internacéo
Risco imediato de vida; indicada intervencédo urgente.

Obito relacionado ao evento

Métodos 32



3.6.5.4 Erro, tipo de dano e desfecho do EAM, segundo National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP, 2001).

Categoriza os incidentes detectados entre os niveis A-l. Dos niveis A-D nao ocorre

dano ao paciente e por isso nao configuram EAM. As demais categorias séo utilizadas para

classificacdo dos eventos neste estudo, considerando o tipo de dano e o desfecho,

conforme disposto abaixo e no Apéndice IV:

Categoria A: circunstancias ou eventos que tém a capacidade de causar erro;
Categoria B: ocorreu um erro, mas nao atingiu o paciente;
Categoria C: ocorreu um erro que atingiu o paciente, mas nao causou dano;

Categoria D: ocorreu um erro que atingiu o paciente, necessitou de
monitoramento para confirmar que nao resultou em dano ao paciente e/ou

necessitou de intervencéo para impedir dano;

Categoria E: ocorreu um erro que pode ter contribuido ou resultado em dano

temporério ao paciente e necessitou de intervencao;

Categoria F: ocorreu um erro que pode ter contribuido ou resultado em dano

temporario ao paciente, e necessitou de internagcéo ou prolongou hospitalizacéo;

Categoria G: ocorreu um erro que pode ter contribuido ou resultado em dano

permanente ao paciente.

Categoria H: ocorreu um erro que necessitou intervencédo para manutencdo da

vida.

Categoria I: ocorreu um erro que pode ter contribuido ou resultado na morte do

paciente.

3.7ANALISE ESTATISTICA

Apés confirmacdo e classificacdo, os eventos foram tabulados em banco de dados

utilizando o software EPI Info ® v.7.1 (Center for Disease Control and Prevention — CDC,

2015).
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A verificacéo de distribuicdo normal das variaveis quantitativas foi feita pelo Teste de
Kolmogrovo-Smirnov, com as variaveis continuas analisadas por meio do Teste U de Mann-
Whitney ou do Teste T de Student. As variaveis categodricas foram analisadas pelo Teste
do qui-quadrado de Pearson. Os potenciais fatores de risco para predizer a ocorréncia de
PRM foram avaliados por meio de regressao logistica multinominal. Todos os testes
estatisticos foram realizados utilizando o software IBM® SPSS ® Statistics v.22 (IBM Corp.,

2013) e foram considerados estatisticamente significativos valores de p<0,05.
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4.1 ARTIGOL1 - Trigger tool é tao efetiva quanto revisdo abrangente de prontuario para

deteccao de eventos adversos a medicamentos em unidades de terapia intensiva.

Titulo abreviado: TRIGGER TOOL VS REVISAO DE PRONTUARIO PARA DETECCAO
DE EAM EM UTI

Renato R. Martins®?, Lunara T. Silva?, Gabriela G. Bessa? e Flavio M. Lopes?

a- Laboratorio de pesquisa em ensino e servigcos farmacéuticos (LAPESF), Faculdade de
Farmacia, Universidade Federal de Goias, Goiania, Brasil.

b- Divisdo de Farmécia, Hospital Geral de Goiania Dr. Alberto Rassi, Goiania, Brasil.

* Correspondéncia para: Prof. Dr. Flavio Marques Lopes, Faculdade de Farmécia,
Universidade Federal de Goias, Rua 240 esquina com 52 Avenida, s/n, Setor Leste
Universitario, CEP 74.650-170, Goiania-GO, Brasil. Telefone: +55 62 3209-6452. E-mail:
flaviomarques.ufg@gmail.com

Palavras-chave: Seguranca do Paciente. Eventos Adversos a Medicamentos. Unidade de
Terapia Intensiva. Revisdo de Prontuario. Trigger Tool.

Pontos chave:

e Respeitando suas particularidades, os dois métodos permitiram a deteccdo de
guantidades semelhantes EAM.

e Eventos desencadeados por medicamentos para o sistema cardiovascular,
antibacterianos de uso sistémico, insulinas e agentes antitrombaoticos foram os
mais identificados por meio de ambos métodos.

e Estruturar o processo de aquisi¢cao de dados, como ocorre no uso de trigger tool,
pode restringir a variedade de EAM detectados.

e A revisdo abrangente de prontuario possibilita a ampla da coleta de dados,
avaliacdo de sinais clinicos e laboratoriais proporcionando a identificacdo de
eventos inespecificos ou incomuns.

e O desempenho similar favorece a utilizacao de trigger tool na rotina das unidades

de terapia intensiva.

Conflito de Interesse: os autores declaram n&o haver conflito de interesse.
Contagem de palavras: 3272 palavras (portugués); 3000 palavras (inglés)
Apresentacdes anteriores: estes dados néo foram apresentados anteriormente.
Patrocinadores: ndo houve financiamento de patrocinadores.
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RESUMO

Propdsito: Este estudo buscou comparar a aplicacao de trigger tool e a revisdo abrangente
de prontuario como métodos para deteccao de eventos adversos a medicamentos em uma

unidade de terapia intensiva.

Métodos: Os pacientes foram divididos em grupos que foram submetidos a diferentes
métodos para deteccdo de eventos adversos a medicamentos. Os prontuarios médicos
foram retrospectivamente revisados e 0s eventos adversos a medicamentos identificados
durante a coleta de dados foram analisados por equipe multiprofissional e classificados

guanto sua causalidade, previsibilidade, gravidade e grau de dano.

Resultados: A busca de eventos adversos por meio de trigger tool e de revisdo abrangente
de prontuario possibilitou a identificacdo de quantidades semelhantes de eventos (61,09 e
64,04 EAM/1.000 pacientes-dia, respectivamente), tipo do evento e medicamentos
relacionados. Em ambos grupos os eventos mais frequentemente encontrados estavam
relacionados aos sistemas metabdlico, gastrointestinal, cardiovascular e hematolégico.
Estes sistemas organicos coincidiram com os medicamentos mais associados a ocorréncia
eventos adversos: anti-infeciosos, antitromboéticos e insulinas. Os eventos por meio da
revisdo abrangente de prontuario apresentaram maior relacdo de causalidade e foram

considerados menos graves que 0s observados por uso de trigger tool (p<0,05).

Conclusao: O desempenho semelhante entre desses métodos favorece a utilizacdo de
trigger tool na rotina de unidades de terapia intensiva uma vez que essa metodologia requer

menos tempo para resgatar informacdes dos prontuarios.
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INTRODUCAO

Os hospitais sdo ambientes de risco para seus usudrios, seja em decorréncia
procedimentos médicos, tratamento farmacolégico ou ndo farmacologico. Fatores inerentes
a farmacoterapia tém sido descritos como causas significativas de morbimortalidade e estao

diretamente relacionados ao desenvolvimento de eventos adversos!?.

A incidéncia e gravidade de Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) apresentam
determinantes multifatoriais: variam de acordo com caracteristicas da populacédo estudada
como faixa etaria e doencas de base; podem ser afetadas pelas caracteristicas dos
estabelecimentos de saude, como o nivel de complexidade da assisténcia prestada; e
podem diferir até mesmo em razdo do delineamento, conceito de evento adverso adotado
ou desfecho avaliado no estudo?3. Estes argumentos sustentam os valores encontrados
em revisao sistematica realizada por Cano e Rozenfeld em 2009, a qual identificou que o
percentual de pacientes internados que sofriam EAM variava de 1,6% a 41,4%, com taxa
de 1,7 a 51,8 eventos/100 admissGes?.

Na maioria das instituicdes, o principal método para obtencéo de informacgdes sobre
ocorréncia de EAM é a notificacdo voluntaria de casos, que apresenta subnotificacdo como
uma de suas principais limitacdes®>’. A revisdo de prontuario é outra abordagem para
deteccdo de EAM e compreende uma investigacdo abrangente da historia clinica e registros
feitos pelos profissionais de salde, a qual é geralmente realizada de forma manual. Uma
alternativa para tornar a revisdo de prontuarios mais factivel é a verificacdo dos registros,

com selecéo daqueles sinais ou rastreadores que indiquem a ocorréncia de EAM&,

A identificacdo de incidentes ou outras circunstancias que coloquem em duvida a
gualidade do cuidado e a seguranca do paciente constitui um dos maiores desafios para
reducdo dos agravos relacionados a assisténcia em saude, tornando a deteccdo de EAM
etapa crucial para a identificacao de riscos. O objetivo desse artigo € comparar a aplicacédo
de trigger tool e revisdo abrangente de prontuario como métodos para detec¢cdo de EAM
em uma unidade de terapia intensiva (UTI), mensurando a ocorréncia e classificando os

eventos detectados.
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METODOS

PERIODO E DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico, retrospectivo, que buscou comparar a utilizacdo de
trigger tool e a revisdo abrangente de prontuario como métodos para detec¢cdo de EAM
ocorridos em uma UTI do Centro-Oeste brasileiro no periodo de 1 setembro de 2015 a 30
de abril de 2016.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto
Rassi-HGG pelo parecer 1.177.803 e os participantes foram convidados a aderir
voluntariamente mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Nos casos em que o convidado se apresentasse em condi¢cao de vulnerabilidade
ou reducdo da capacidade de decisdo, o consentimento foi obtido por meio de seu

responsavel legal.

LOCAL DO ESTUDO

A UTI de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro foi utilizada como
local de estudo. O hospital possui 229 leitos, com 40 especificos para terapia intensiva, 0s
guais estéo divididos em trés alas clinicas e uma ala cirdrgica e admitem aproximadamente
1100 pacientes/ano. As alas da UTI identificadas como A e B foram escolhidas para este
estudo por apresentarem semelhancas quanto aos perfis de pacientes atendidos (i.e.:
intercorréncias clinicas ou infecciosas de especialidades como cardiologia, nefrologia,
pneumologia ou gastroenterologia), estrutura fisica e tecnoldgica, alocacdo de recursos
humanos, assisténcia prestada, utilizacdo medicamentos e outros insumos, além de

similaridade em indicadores.
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CRITERIOS DE INCLUSAO E AMOSTRA DO ESTUDO

Foram considerados elegiveis para este estudo pacientes maiores de 18 anos, com
tempo de internacao superior a 24 horas e que aceitaram participar mediante assinatura do
TCLE. Foram excluidos os pacientes admitidos na UTI para recuperacao pos-cirargica. Os
pacientes que tiveram mais de uma internacéo (reinternacdo na mesma unidade ou em

outra ala da UTI) tiveram apenas a primeira admissao considerada para este estudo.

A alocacao dos participantes entre os grupos (A e B) levou em consideragcao apenas
a ala de internacéo na UT], fator este determinado pela disponibilidade do leito no momento
da admissé@o. Este estudo foi conduzido com amostra ndo-probabilistica obtida por
conveniéncia, em que 0s grupos A e B foram compostos, respectivamente, por 162 e 169

participantes.

COLETA DE DADOS

Os dados foram obtidos apés a alta do paciente, de forma retrospectiva,
compreendendo todo o periodo de permanéncia sob cuidados intensivos. Para a
caracterizacdo da amostra foram consideradas as seguintes variaveis: demograficas (idade
e sexo), tempo de internacéo, causa da internacao, diagndstico principal e comorbidades,
além dos escores prognosticos Simplified Acute Physiology Score (SAPS3)%1° e Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA)!L.

Nos grupos formados (A e B) foram utilizados métodos distintos para a detecgéo de

EAM. A busca por eventos, nestes grupos, procedeu da seguinte forma:

e Grupo A: os prontuarios dos participantes foram submetidos a busca manual dos
rastreadores utilizando o IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events
(Second Edition)*?, na qual foram inclusos rastreadores especificos para o médulo
de medicamentos. Os prontuarios de todos os participantes deste grupo foram

utilizados na coleta.

e Grupo B: todos os prontuarios foram revisados em busca de possiveis EAM. O
prontuario eletronico é composto por secbes que contém documentos tais como

evolucdes meédicas e multiprofissionais, prescricoes, exames laboratoriais, registros
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da monitorizagdo multiparamétrica, relatorios de admissdo, alta e pareceres

solicitados a outras especialidades.

Os possiveis EAM detectados em cada um dos grupos foram avaliados quanto ao
nexo temporal com a utilizacdo de medicamento, as propriedades do medicamento suspeito
e as condicdes clinicas do paciente para confirmacdo do evento adverso. Em seguida, 0s
eventos foram classificados quanto a sua causalidade segundo Algoritmo de Naranjo??,
critérios de previsibilidade de Rawlins & Thompson'4, gravidade de acordo com Common
Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 — CTCAE?'® e tipo de dano segundo NCC

MERP Index for Categorizing Medication Errors?®.

Nos dois grupos a coleta de dados foi realizada por farmacéutico clinico.
Posteriormente, as etapas de confirmacao e classificacdo do EAM foram realizadas em
reunides de consenso da equipe multiprofissional, constituida por enfermeiro, farmacéutico

e médico.

ANALISE DOS DADOS

O principal desfecho analisado foi a capacidade de cada método identificar EAM. Os
dados encontrados foram tabulados em banco de dados utilizando o software EPI Info ®
v.7.1 (Center for Disease Control and Prevention — CDC, 2015).

A verificagdo de distribuicdo normal das variaveis quantitativas foi feita pelo Teste de
Kolmogorov-Smirnov, com as variaveis continuas analisadas por meio do Teste U de Mann-
Whitney. As variaveis categoéricas foram analisadas pelo Teste do qui-quadrado de
Pearson. Todos os testes estatisticos foram realizados utilizando o software IBM® SPSS ®
Statistics v. 22 (IBM Corp., 2013) e foram considerados estatisticamente significativos

valores de p<0,05.

Publicagées 41



RESULTADOS

Durante o periodo de coleta de dados 331 participantes foram admitidos no estudo,
distribuidos entre grupo A (trigger tool, 162 participantes) e grupo B (revisdo de prontudrio,
169 participantes). Nao houve diferenca significativa na idade, sexo, tempo de internacéo

e desfecho entre os grupos (p>0,05), conforme disposto na Tabela 1.

TABELA 1

Nos dois grupos as internagbes na UTI foram motivadas principalmente por
complicacles respiratdrias, cardiovasculares e renais (Tabela 2). No grupo A, as causas de
internacdo mais frequentes foram J18.9 - Pneumonia ndo especificada (12,37%) e J96.0 -
Insuficiéncia respiratéria aguda (12,37%), € no grupo B predominaram as mesmas
condic¢des clinicas: J18.9 (11,83%) e J96.0 (10,65%). Como exposto na Tabela 2, os
escores prognésticos SAPS3 e SOFA, utilizados para predizer a mortalidade durante a
internacao, também néo apresentaram diferencas entre os grupos (p>0,05).

TABELA 2

A populacdo de estudo apresentou caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
semelhantes, o que permitiu a distribuicio homogénea dos participantes mesmo sem

randomizacéo na alocacao destes nos grupos estudados.

Os métodos utilizados para deteccdo dos EAM se comportaram de forma semelhante
guanto a capacidade de identificar eventos. O valor maximo de EAM/participante foi
verificado em um individuo do grupo A que apresentou 5 eventos, enquanto em um
integrante do grupo B identificou-se 4 EAM/participante. Quando comparado ao método de
busca de EAM por trigger tool, a revisdo abrangente de prontuario foi capaz de estabelecer
relacdo causal medicamento-evento como “Provavel” ou “Definida” em uma proporgao
maior dos eventos identificados (p=0,001), com estes eventos apresentando menor
gravidade segundo a classificacdo adotada pelo CTCAE (p=0,029). N&o houveram
diferencas entre a previsibilidade e o tipo de dano nos eventos detectados por cada método
(p>0,05) (Tabela 3).
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TABELA 3

A utilizacao de trigger tool possibilitou encontrar 98 EAM, com 18 tipos diferentes de
evento, sendo mais frequentes o0s episodios de sangramento (detectados pelos
rastreadores “Reducédo abrupta de hemoglobina > 4g/dL”, “Razdo Normalizada
Internacional > 6” e “Tempo de tromboplastina parcial > 100 segundos”), hipotenséo
(rastreado por “Relato de hipotensao”) e hipoglicemia (rastreado por “Glicemia < 50 mg/dL”).
Apesar de ndo haver rastreador especifico para hipocalemia, durante busca por outros
rastreadores, foram identificados neste grupo 10 casos e contabilizados segundo

recomendacao original desta metodologia.

Os 122 EAM detectados por meio da revisdo abrangente de prontuario estavam
distribuidos entre 25 eventos diferentes, com episdédios de hipoglicemia e sangramentos
entre 0os mais frequentes, assim como no grupo A. Ainda no grupo B houve maior
identificacdo de casos de lesdo renal aguda desencadeada por medicamentos (14), e de
distarbios hidroeletroliticos (19) com alteracéo na concentracéo sérica de sédio ou potassio,

sendo hipocalemia a mais incidente (Tabela 4).

TABELA 4

O principal desencadeador de EAM foi o grupo de medicamentos com alvo
terapéutico no sistema cardiovascular, independente da metodologia de detecc¢éo utilizada.
A utilizacdo de trigger tool possibilitou a identificacdo de EAM desencadeados por 44
medicamentos distintos, com 5 destes concentrando 44,90% dos casos (44 dos 98 EAM no
grupo): Heparina (15), Insulina regular (11), Furosemida (9), e dos antibacterianos de uso

sistémico Piperacilina+Tazobactam (5), Vancomicina (4).

Nos prontuarios dos participantes do grupo B, os EAM foram atribuidos a 48
medicamentos diferentes, com maior frequéncia observada em decorréncia da utilizacéo
de Insulina regular (13), Heparina (7), Vancomicina (7), Furosemida (6), Amicacina (6),
Hidrocortisona (6), estes reunindo 36,89% dos eventos identificados no grupo. Os EAM

decorrentes das demais classes de medicamentos estdo descritos na Tabela 5.

TABELA 5
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DISCUSSAO

As caracteristicas demograficas e epidemiologicas da populacdo avaliada indicam
predominio de participantes do sexo masculino, idosos e portadores de doencas crénicas.
Este perfil de pacientes atendidos em unidades de terapia intensiva ja é bem descrito,
relatado em trabalhos de diferentes paises'®?3, e demonstrado no presente estudo pela
mediana da idade dos participantes (67,5 e 65 anos nos grupos) e pelas causas de
admissao relacionadas principalmente as complicacdes de doencas crbénicas respiratorias,

cardiovasculares e renais.

Os métodos utilizados neste trabalho (trigger tool e a revisdo abrangente de
prontuério) possibilitaram a deteccdo de EAM semelhantes em relagdo a quantidade de
eventos e 0s sistemas organicos afetados. A similaridade de desempenho destes métodos
jA havia sido descrita nos primeiros estudos utilizando trigger tool®2425 e, posteriormente,
em trabalhos para populacdes com caracteristicas diferentes da amostra deste estudo?6-28,
Classen et al. ao revisarem 795 prontuarios de trés hospitais académicos, reafirmaram esta
semelhanca demonstrando que trigger tool tinha a capacidade de identificar 90% dos
eventos detectados por meio da revisdo de prontuario?®. Contudo, a semelhanca ndo se
trata de um consenso entre os trabalhos ja publicados®®. HA relatos de estudos
desenvolvidos a partir da utilizacdo de trigger tool, mas sem a comparacédo com revisao de

prontuério a fim de identificar a real ocorréncia de eventos na populacéo avaliadas!32.

As densidades de incidéncia de eventos encontradas por meio da utilizacdo de
trigger tool e da revisao abrangente de prontuério (61,09 e 64,04 EAM/1.000 pacientes-dia)
apresentaram valores proximos aos 70,1 eventos/1.000 pacientes-dia encontrados em
estudo multicéntrico realizado em UTIs médicas norte-americanas®. Outros estudos
publicados anteriormente sugerem que a frequéncia de eventos adversas em pacientes sob
cuidados intensivos pode variar de 13,8 a 116,8 eventos/1.000 pacientes-dia®+3. Essa
amplitude pode ser justificada pela variabilidade dos métodos empregados na detec¢céao dos
eventos: enquanto a notificagcdo espontanea subestima a taxa de eventos, a utilizacdo de
estratégias de vigilancia ativa, assim como as utilizadas em nosso estudo, é capaz de elevar

as taxas de deteccao.

Os EAM cardiovasculares foram frequentemente detectados nas duas metodologias
utilizadas neste estudo, contudo a utilizagcdo de trigger tool foi mais apta a detectar
episodios de hipotensdo dentro deste grupo de complicagbes (p=0,003). As causas de

hipotensdo em ambientes de terapia intensiva sdo determinadas dentre outros fatores, pela
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caracteristica fisioldgica do paciente, complexidade da doenca e a utilizacao frequente de
medicamentos para estabilizacdo hemodinamica®®. A identificacdo precoce deste evento
pode prevenir agravos como alteracées cognitivas, insuficiéncia renal e outros eventos
isquémicos, aléem de permitir a elaboracédo de estratégias para minimizacdo dos riscos
relacionados a assisténcia. A maior deteccao desses episddios de hipotensdo no grupo em
gue foi utilizado trigger tool pode estar relacionada a presenca de um rastreador especifico
para esta variavel fisioldgica, que torna o processo de detec¢do do evento mais estruturado

gue a revisdo abrangente do prontuario?4°,

Estruturar o processo de aquisicdo de dados, como ocorre na revisdo de prontuario
direcionada por trigger tool, pode restringir a quantidade e variedade de EAM detectados
as intercorréncias de maior incidéncia, visto que esta metodologia se caracteriza pelo
direcionamento da deteccdo de eventos aos rastreadores listados e condiciona a
identificacdo do EAM em potencial®®. A revisdo abrangente de prontuario possibilita
promover a ampliacdo da coleta de dados, proporcionando a identificagdo de eventos
inespecificos ou incomuns®, o que pode ser evidenciado no presente estudo tanto pela
maior diversidade dos tipos de eventos detectados tais como hipotireoidismo, flebite e
bradicardia, quanto pela maior deteccdo de eventos relacionados a utilizacdo de

corticosteroides (Tabela 4).

Em ambientes de terapia intensiva os corticosteroides sdao amplamente utilizados
para tratamento de complicacbes respiratérias, quadros de sepse grave e choque
séptico*t#2, A introducdo precoce da corticoterapia em baixas doses tem sido associada a
redugéo no tempo de utilizacio de vasoconstritores e aumento da sobrevida nos pacientes
com choque séptico, contudo os beneficios dessa classe de medicamentos continuam
controversos*?#4, Os eventos relacionados ao uso de corticoides, detectados pela revisdo
abrangente de prontuario, compreendiam episddios de hiperglicemias, alteracdes
cardiovasculares e eletroliticas (hipernatremia e hipocalemia), tais eventos eram
farmacologicamente previsiveis como relatado por Sprung et al.*® e Bissel et al.*®. Ao
contrario do previsto em literatura, ndo foram identificadas infec¢cdes decorrentes de
imunossupressdo ou quadros de sangramentos gastrointestinais que pudessem ser

atribuidos a utilizacdo destes medicamentos*5:46.

O método de revisdo abrangente de prontuario apresentou-se mais adequado a
deteccdo desses EAM visto que proporcionou avaliacdo ampla de sinais clinicos e indicios
laboratoriais compativeis com a diversidade das reagfes esperadas durante o uso de

corticoides. Estes eventos nao foram detectados pela utilizagao de trigger tool, visto que,

Publicagées 45



tais rastreadores ndo estavam inclusos na metodologia original, 0 que impactou diretamente

no desempenho desse método de deteccgéo.

Os métodos utilizados permitiram identificar como principais desencadeadores dos
EAM os medicamentos para sistema cardiovascular, antibacterianos de uso sistémico,
insulinas e agentes antitrombdticos. Esses achados foram semelhantes aos dados
relatados por Joshua et al., que verificaram a maior frequéncia de eventos relacionados a
utilizacdo de antimicrobianos e agentes cardiovasculares, com destaque para eventos
relacionados ao uso de Furosemida®’. Reis e Cassiani também identificaram dentre os
principais causadores de eventos, os decorrentes da utilizacdo desses grupos de

medicamentos além de farmacos direcionados ao sistema hematolégico e neurolégico?:.

Os significativos riscos de eventos tromboembdlicos tais como tromboembolismo
pulmonar e trombose venosa profunda demandam a adoc¢éo de protocolos clinicos para o
uso de anticoagulantes de forma profilatica, e impactam na elevada utilizacdo desses
medicamentos*. Adicionalmente, a elevada utilizacdo de insulinas nestes ambientes sédo
justificadas por evidéncias indicando que o controle glicémico implica em melhores
desfechos para pacientes criticos*>%. A frequente utilizacdo desses medicamentos
proporciona maiores riscos da ocorréncia de EAM graves. Estes agentes sao considerados
medicamentos de alta vigilancia, e recebem essa classificacdo pelo Institute for Safety
Medication Practice (ISMP) por apresentarem maior risco de causar danos graves e
permanentes em caso de utilizacdo inadequada®. O destaque deste grupo de
medicamentos dentre os eventos detectados por meio de trigger tool, conforme verificado
em nosso estudo, corroboram a recomendacao do Institute for Healthcare Improvement
para utilizar trigger tool como estratégia preferencial para identificacdo de EAM
relacionados aos medicamentos de alta vigilancia, por meio da monitorizacdo da

coagulacgdo sanguinea, hipoglicemia, hipotenséo, e sedacéo excessiva®?.

Mesmo com a similaridade nas caracteristicas dos eventos detectados nos dois
grupos, a utilizacdo de trigger tool ndo foi capaz de identificar a variedade de eventos
adversos encontrados por meio da revisdo abrangente de prontuario. Isso porque
determinados métodos para deteccdo de EAM sdo mais sensiveis que outros para
diferentes tipos de eventos®*. A revisdo abrangente de prontuario tem sido considerada
padrdo-ouro para determinacéo da frequéncia de EAM, contudo algumas caracteristicas a
tornam um referencial imperfeito: a inconsisténcia e falta de informac¢des do prontuério,
treinamento do revisor e consumo de tempo para inspecdo ampla de documentos

representam desvantagens deste método®333, Por outro lado, a estruturacdo da busca de
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eventos adversos por meio de trigger tool permite economia de tempo (metodologia propde
20 minutos por prontuério), a possibilidade de automatizagdo da busca e a adaptacdo dos
rastreadores a realidade de cada instituicdo (a fim de aumentar sensibilidade e
especificidade para diversos tipos de eventos esperados), tornam esta metodologia mais

factivel de aplicagdo continua na rotina de hospitais®.

Os EAM detectados por meio da utilizacao de trigger tool e da revisdo abrangente
de prontuario apresentaram diferenca quanto a sua classificacdo de Causalidade e
Gravidade (p<0,05). A utilizacdo do Algoritmo de Naranjo busca estabelecer nexo causal
entre a administracdo do medicamento e o surgimento do EAM, reduzindo a subjetividade
na analise do evento e levando em consideragéo elementos descritos na literatura cientifica
a respeito do evento, relacdo de temporalidade, histérico e caracteristicas clinicas do

paciente!3,

A relevancia desses fatores na categorizacao pelo algoritmo, a maior abrangéncia e
detalhamento das informacdes adquiridas na coleta de dados por meio da revisao
abrangente de prontuério permitiram que 90,16% dos eventos detectados por meio deste
método apresentassem causalidade alta (provavel ou definida), enquanto escores
superiores a 5 pontos s6 foram alcancadas em 71,43% dos eventos detectados por meio
de trigger tool (p=0,001).

O predominio de eventos com gravidade leve e moderada'® detectados por meio da
revisdo abrangente de prontuario (53,27%) pode novamente ser justificado pela
possibilidade da analise critica do revisor a uma diversidade maior de informacdes,
conferindo a este método maior sensibilidade para deteccdo de EAM brandos. Em
contraste, o predominio de eventos com gravidade graus 3 e 4 detectados por meio da
utilizagdo de trigger tool, se justificam pelo direcionamento aos medicamentos de alta
vigilancia e a determinacédo de valores de referéncia para identificacdo de um potencial
EAM, tornando possivel a deteccdo do evento apenas quando as alteracées de parametros

clinico-laboratoriais ja alcangaram niveis alarmantes.

Dentre as limitagbes encontradas durante a realizacdo do estudo pode-se levar em
consideracdo que o mesmo se tratou de um estudo unicéntrico. A fim de atenuar esta
caracteristica do desenho do estudo buscou utilizar alas distintas da UTI. A utilizacao de
diferentes unidades de internacdo na mesma instituicdo tornou possivel a reducdo das
diferencas clinicas e epidemiolégicas entre os grupos estudados e, ainda, comparar 0s

métodos de deteccdo de EAM com menor interferéncia de fatores externos.
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CONCLUSAO

Os métodos aplicados neste estudo, respeitando suas particularidades, permitiram
a deteccdo de quantidades semelhantes EAM, tipo de evento e medicamentos
relacionados, diferindo quanto a classificacdo da causalidade e gravidade dos eventos. O
grupo submetido a revisdo abrangente de prontuario teve maior diversidade de informacdes
coletadas e eventos identificados, enquanto a utilizacdo de trigger tool permitiu direcionar
a deteccdo de EAM aos rastreadores. Os principais medicamentos desencadeadores de
eventos adversos foram anti-infecciosos, antitrombdéticos, e medicamentos utilizados na
diabetes, afetando mais frequentemente os sistemas metabdlico, gastrointestinal, cardiaco
e hematoldgico.

O desempenho similar entre os dois métodos favorece a utilizagao de trigger tool na
rotina das unidades de terapia intensiva, uma vez que a menor demanda de tempo para a
resgate das informagBes em prontuério, possibilidade de automatizacdo da busca e
adaptacado dos rastreadores a farmacoepidemiologia local constituem fatores para melhor

aplicabilidade deste método.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes admitidos na unidade de terapia

intensiva de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro. Brasil, 2016.

: Reviséo de
Trigger Tool o p
Prontuario
Pacientes elegiveis 162 169 -
Sexo
Masculino (%) 84 (51,85%) 94 (55,62%) 0.492 2
Feminino (%) 78 (48,15%) 75 (44,38%) ’
Idade, mediana (IQR) 67,50 (49,50-76) 65 (50-75,50) 0,442 °
Tempo de internacéo, mediana (IQR) 7 (4-11) 8 (5-13) 0,191°
Desfecho da internacgao
Altas 112 (69,14%) 109 (64,50%)
- 0,370 2
Obitos 50 (30,86%) 60 (35,50%)
Pacientes-dia 1604 1905 -

IQR: intervalo interquartil;
a- Teste do qui-quadrado de Pearson para independéncia;
b- Teste U de Mann-Whitney para variaveis independentes.
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Tabela 2: Principais causas de internacdo na unidade de terapia intensiva de um hospital

publico terciario do Centro-Oeste brasileiro categorizadas de acordo com a Classificacao

Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados & Saude, 102 Revisao

(CID10)Y e escores prognésticos. Brasil, 2016.

Reviséo de
Trigger Tool _ p
Prontuario
CID10
J00-J99 Doengas do aparelho respiratorio 56 (34,57%) 55 (32,54%)
100-199 Doencas do aparelho circulatério 29 (17,90%) 34 (20,12%)
N00-N99 Doengas do aparelho genito-urinario 26 (16,05%) 29 (17,16%) 0,972°¢
K00-K93 Doencas do aparelho digestivo 17 (10,49%) 16 (9,47%)
A01-B99 Doencas Infecciosas/Parasitarias 12 (7,41%) 15 (8,88%)
Outros CID 10 (%) 22 (13,58%) 20 (11,83%)
SAPS3, mediana (IQR) 61 (48,50-73) 61(49-73) 0,892 °
SOFA na admisséo na UTI, mediana (IQR) 5 (2,50-8) 5 (2-10) 0,726 °

SAPS3: Simplified Acute Physiology Score®1% SOFA: Sequential Organ Failure Assessment!?;

a- Teste do qui-quadrado de Pearson para independéncia.
b- Teste U de Mann-Whitney para variaveis independentes.
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Tabela 3: Classificacdo dos eventos adversos a medicamentos detectados na unidade de

de terapia intensiva de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro. Brasil, 2016.

Trigger Reviséo de
Tool Prontuario
Quantidade de EAM 98 122 -
Pacientes com EAM (%) 65 (40,12%) 73(43,19%) 0,321°2
Incidéncia cumulativa (EAM/participante) 0,60 0,72 -
Densidade de incidéncia (EAM/1000 participantes-dia) 61,09 64,04 -
Causalidade: Algoritmo de Naranjo?
<0 pontos: Duvidosa - -
1-4 pontos: Possivel 28 (28,57%)  12(9,84%) 0,001°?
5-8 pontos: Provavel 63 (64,29%) 95 (77,87%)
>9 pontos: Definida 7 (7,14%) 15 (12,29%)
Gravidade: CTCAE v4.0 ©*
Grau 1: Leve, assintomatico, ndo requer intervengao 7 (7,14%) 17 (13,93%)
Grau 2: Moderada, requer intervengéao local ou néo invasiva 36 (36,74%) 48 (39,34%) 0,029
Grau 3: Grave, ndo requer intervencdo imediata, prolonga internagéo 32 (32,65%) 45 (36,89%)
Grau 4: Ameaca a vida, requer intervencao urgente 23 (23,47%) 12 (9,84%)
Grau 5: Obito relacionado ao evento adverso - -
Previsibilidade: Critérios de Rawlins & Thompson'*
Tipo A: Dose-dependente, previsivel 86 (87,76%) 107 (87,70%) 0,991°
Tipo B: Farmacologicamente inesperada, idiossincratica 12 (12,24%) 15 (12,30%)
Dano: NCC MERP Index for Categorizing Medication Errors?*®
Categoria E: Dano temporario e necessitou intervencao 55 (56,12%) 62 (50,82%)
Categoria F: Dano temporério e prolongou internacao 24 (24,49%) 46 (37,70%) 0,099 2

Categoria G: Contribuiu ou resultou em dano permanente
Categoria H: Requer intervencao para manutencéo da vida

Categoria I: Contribuiu ou resultou em morte do paciente

2 (2,04%)
17 (17,35%)

3 (2,46%)
11 (9,02%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.01°
a- Teste do qui-quadrado de Pearson para independéncia.;
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Tabela 4: Eventos adversos a medicamentos detectados na unidade de terapia intensiva
de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro: classificacdo quanto ao sistema
organico afetado, segundo categorizacdo adotada no Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE v4.0)%. Brasil, 2016.

Sistema organico Revisao de
Trigger Tool _ p
Evento adverso Prontuario
Metabolismo e nutricional 31 (31,63%) 44 (36,07%)
Hipoglicemia 14 19
Hipocalemia 10 10
Hipercalemia 4 5 0.8354
Hiperglicemia 2 4
Hipernatremia 1 3
Hipotireoidismo - 2
Hiponatremia - 1
Gastrointestinal 13 (13,27%) 19 (15,57%)
Diarreia 6 8
Vomito 6 7 0,8772
Constipacéo 1 3
Nausea - 1
Cardiaco 17 (17,35%) 14 (11,47%)
Hipotenséo 16 6 0,003 @
Hipertensédo 1 4
Bradicardia - 4
Hematoldgico e linfatico 17 (17,35%) 12 (9,84%) 0,102 2
Sangramento t 17 12
Renal e urinéria 7 (7,14%) 14 (11,47%)
0,277 2
Insuficiéncia renal aguda 7 14
Neurolégico 6 (6,12%) 4 (3,28%)
Sedacéo excessiva 5 4 0,3892
Tremores 1 -
Investigacéo laboratorial 3 (3,06%) 6 (4,92%)
Baixa contagem de plaquetas 2 3 0,635?
Alteragdo de fungéo hepatica * 1 3
Outros 4 (4,08%) 9 (7,38%)
Rash 3 2
Flebite - 3 0.414
Delirium 1 1
Febre - 1
Dispneia - 1
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Mialgia - 1

T Na classificagdo adotada pelo CTCAE, os eventos adversos hemorragicos estdo categorizados de acordo
com o sitio do sangramento (por exemplo: hemorragia de varizes esofagicas, evento adverso gastrointestinal).
Nesta tabela todos os eventos de hemorragicos foram classificados como desordem hematolégica,
independente do sitio do sangramento.

I Compreende os eventos com alteragdo dos seguintes parametros laboratoriais: elevacdo de alanina-
aminotransferase, elevacdo de aspartato-aminotransferase, elevacéo de bilirrubina sanguinea, elevacao de
fosfatase alcalina e elevacao de gama-glutamiltransferarase.
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Tabela 5: Medicamentos desencadeadores de eventos adversos a medicamentos em uma

unidade de terapia intensiva de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro:

categorizacéo segundo Classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica-ATC Index*8. Brasil,

2016.
Classificagcdo ATC (1° nivel, grupo anatémico) : Reviséo de
: Trigger Tool : p
(2° nivel, subgrupo terapéutico) Prontuario
A. Aparelho digestivo e metabolismo 20 (20,41%) 28 (22,95%)
AO02 Antiacidos, tratamento de Ulcera péptica e flatuléncia 2 2
A06 Laxativos 3 5 0,538 2
A10 Medicamentos usados na diabetes 15 16
Outros (A01, A04, A12) - 5
B. Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 22 (22,45%) 16 (13,11%)
BO1 Antitrombéticos 21 15 0,816 %
BO5 Substitutos do sangue e solucéo de perfuséo 1 1
C. Sistema cardiovascular 27 (27,55%) 32 (26,23%)
CO01 Terapéutica cardiaca 6 9
CO02 Anti-hipertensores 6 4 0,324 2
CO03 Diuréticos 12 9
Outros (C07, C09, C10) 3 10
G. Aparelho genito-urinario e hormoénios sexuais 1 (1,02%) -
G04 Medicamentos urolégicos 1 - )
H. Preparac6es hormonais sistémicas, excluindo
] o . 2 (2,04%) 8 (6,56%)
hormoénios sexuais e insulinas
0,035%
HO1 Hormonios hipofisarios, hipotalamicos e analogos 1 -
HO2 Corticosterdides de uso sistémico 1 8
J. Antiinfecciosos para uso sistémico 13 (13,26%) 27 (22,13%)
JO1 Antibacterianos para uso sistémico 12 27 0,144 2
JO5 Antivirais para uso sistémico 1 0
N. Sistema nervoso 12 (12,24%) 10 (8,20%)
NO1 Anestésicos 2 2
NO2 Analgésicos 5 3 0,821 2
NO5 Psicolépticos 2 3
Outros (N03, NO4) 3 2
R. Aparelho respiratério 1 (1,02%) 1 (0,82%)
RO3 Antiasmaticos - 1 0,157 @
R06 Anti-histaminicos para uso sistémico 1 -
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4.2ARTIGO 2 — Impacto do acompanhamento farmacoterapéutico na deteccéo de
problemas relacionados a medicamentos e prevencao de eventos adversos em

unidade de terapia intensiva

RESUMO

A farmacoterapia tem se tornando cada vez mais complexa e a ocorréncia de problemas
relacionados a medicamentos tem sido associada a resultados negativos na assisténcia em
saude. O presente estudo buscou identificar e classificar os problemas relacionados a
medicamentos, avaliar os fatores de risco para a sua ocorréncia e o impacto na deteccao
de eventos adversos a medicamentos. Os participantes foram submetidos a
acompanhamento farmacoterapéutico, em avaliacdes que relacionavam as caracteristicas
clinicas, prescricdo de medicamentos e as metas terapéuticas propostas por equipe
multiprofissional. Os problemas relacionados a medicamentos foram categorizados
segundo metodologia proposta pelo Pharmaceutical Care Network Europe, e
posteriormente submetidos a regressédo multinomial para identificacdo dos fatores de risco.
O servico de acompanhamento farmacoterapéutico proposto possibilitou a deteccdo de 50
eventos adversos a medicamentos e outros 170 problemas relacionados a medicamento
gue tinham potencial para atingir o paciente causando danos. Os problemas identificados
nesta fase estavam mais frequentemente relacionados ao uso de antibacterianos,
causados por combinacBes improprias, doses inadequadas de medicamentos, que
ocasionaram intervencbes bem aceitas pela equipe multiprofissional, com adesédo e
resolucao total do problema em mais de 85% dos casos. Os principais fatores de risco
identificados foram o diagndéstico prévio de insuficiéncia renal, uso de Midazolam,
Furosemida e Vancomicina. A baixa quantidade de eventos adversos detectada pelo
acompanhamento farmacoterapéutico pode ser justificada pela identificacdo precoce e a
resolugcéo de problemas relacionados a medicamentos, intervindo antes que atingissem o
participante. Dessa forma, o0 acompanhamento farmacoterapéutico se mostrou um método
efetivo ndo apenas para a detec¢do, mas também para a prevencdo de eventos adversos

a medicamentos.

Palavras-chave: Seguranca do Paciente. Eventos Adversos a Medicamentos. Unidade de

Terapia intensiva. Acompanhamento Farmacoterapéutico.
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INTRODUCAO

Medicamentos s&o geralmente prescritos com objetivo de alcancar uma resposta
terapéutica 6tima, com menor dano possivel ao paciente. Contudo, a farmacoterapia tem
se tornando cada vez mais complexa e a utilizacdo inadequada de medicamentos pode
estar associada a admissdes e prolongamento do tempo de internacdo hospitalar, reducao
na qualidade de vida, aumento de morbimortalidade e elevacdo dos custos da atencdo em

saldel?,

Embora os profissionais de saude estejam preocupados com a seguranca do
paciente, danos indesejados ocorrem inevitavelmente, especialmente em ambientes
complexos como em unidades de terapia intensiva (UTI). Os pacientes criticos, dada
gravidade de suas doencas, disfuncdes organicas e tratamento com diversos
medicamentos, constituem um grupo vulneravel para a ocorréncia de problemas

relacionados a medicamentos34.

Problemas relacionados a medicamentos (PRM) sédo definidos como “eventos ou
circunstancias envolvendo a terapia farmacoldgica que efetivamente ou potencialmente
interferem no desfecho de salde desejado™. A maioria dos PRM é previsivel,
potencialmente evitavel, e sua frequéncia pode ser reduzida com otimizacdo da
farmacoterapia. Uma forma de tornar mais seguro e eficaz o uso de medicamentos consiste
na insercdo do farmacéutico clinico na equipe assistencial. Ao realizar atividades como
revisdo da farmacoterapia e acompanhamento farmacoterapéutico, o farmacéutico pode
identificar e resolver PRM, evitando que estes atinjam o paciente causando danos, isto €,
prevenindo a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos (EAM)5-7.

A atuacdo do farmacéutico clinico em ambiente de terapia intensiva tem sido
reconhecida como importante fator para melhoria na qualidade do cuidado prestado, com
desfechos positivos no custo, mortalidade e tempo de internacdo®. O presente estudo
buscou identificar, classificar e verificar os fatores de riscos associados a ocorréncia de
PRM em uma UTI por meio do acompanhamento farmacoterapéutico. Este servico clinico

farmacéutico também foi avaliado quanto a sua capacidade de identificar EAM.
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METODOS

Trata-se de um estudo analitico, de intervencédo, que buscou, por meio da realizacdo
de acompanhamento farmacoterapéutico, identificar fatores associados a ocorréncia de
problemas relacionados a medicamentos durante interna¢cdes em uma UTI do Centro-Oeste
brasileiro no periodo de setembro/2015 a abril/2016. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi-HGG pelo parecer 1.177.803 e os
participantes foram convidados a aderir voluntariamente mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Caso o convidado se apresentasse em
condicao de vulnerabilidade ou reducéao da capacidade de decisédo, o consentimento era
obtido por meio de seu responsavel legal.

A UTI de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro foi utilizado como
local de estudo. O hospital possui 229 leitos, com 40 especificos para a UTI, os quais estao
divididos em uma ala cirdrgica e trés alas clinicas, que admitem aproximadamente 1.100
pacientes/ano, principalmente em decorréncia de complica¢fes clinicas ou infecciosas de

especialidades como cardiologia, nefrologia, pneumologia ou gastrenterologia.

Foram considerados elegiveis para este estudo pacientes admitidos nas alas com
servico clinico farmacéutico, maiores de 18 anos, com tempo de internacdo superior a 24
horas e que aceitaram participar mediante assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram excluidos os pacientes admitidos na UTI para recuperacdo pos-
cirirgica. Os pacientes que tiveram mais de uma internagcdo tiveram apenas a primeira
admissao considerada para este estudo. Dessa forma, o estudo foi conduzido com amostra
nao-probabilistica composta por 162 participantes.

O servico clinico farmacéutico € estruturado por meio do acompanhamento
farmacoterapéutico, que relaciona as caracteristicas clinicas do paciente e discussdo em
reunides multiprofissionais a avaliacdo da prescricdo médica. Tais avaliagdes consideram
aspectos como disponibilidade do medicamento; indicagdo clinica, contraindicacdes,
histérico de alergias; dose, intervalo e via de administracdo; ajustes de dose para peso,
fungBes hepatica e renal; duracdo do tratamento; interagbes entre medicamentos e
medicamento-alimento; compatibilidade farmacotécnica para administracdo de
medicamentos via endovenosa ou via sonda; duplicidade terapéutica ou omissédo de
medicamentos; monitorizacdo de parametros clinicos e laboratoriais; adequacdo a

protocolos e diretrizes terapéuticas.
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Esta analise foi realizada pelo farmacéutico, segundo dados obtidos em prontuério
eletronico, informagdes da discussao nas reunides multiprofissionais, observacao direta do
paciente e nas ferramentas de suporte a tomada de decisdo baseada em evidéncias
UpToDate® (Wolters Kluwer Health Inc., 2016) e Micromedex® Solutions (Truven Health
Analytics Inc., 2016). No caso da identificacdo de algum problema relacionado ao uso de
medicamentos, eram realizadas intervengdes com a finalidade de evitar ou minimizar
danos. As intervengdes compreendiam o contato verbal com equipe assistente (discusséo,
suporte técnico e orientacdo) e o registro em prontuario do problema relacionado a

medicamento (PRM) identificado, e adesao da equipe.

As informacdes relacionadas as intervencdes propostas foram coletadas do
prontuario eletrbnico, na secdo de Evolucdo Farmacéutica. A ferramenta PCNE
Classification for drug related problems v.7.0° foi utilizada para identificar, avaliar os
problemas relacionados a medicamentos e classifica-los quanto tipo do problema, causa,
intervencdo planejada, adesdo da equipe a intervencdo e desfecho do PRM. A
caracterizacdo da amostra foi realizada de acordo com as seguintes variaveis:
demograficas (idade e sexo), tempo de internacdo, causa da internacdo, diagndéstico
principal e comorbidades, quantidade de medicamentos utilizados na internacéo, além dos
escores prognosticos Simplified Acute Physiology Score (SAPS3)%10 e Sequential Organ

Failure Assessment (SOFA)!L.

Os dados obtidos foram tabulados utilizando o software EPI Info® v.7.1.5.2 (Center
for Disease Control and Prevention — CDC, 2015). A verificacdo de distribuicdo normal das
variaveis quantitativas foi feita pelo Teste de Kolmogrovo-Smirnov, com as variaveis
continuas analisadas por meio do Teste T de Student. As variaveis categoéricas foram
analisadas pelo Teste do qui-quadrado de Pearson. Os potenciais fatores de risco para
predizer a ocorréncia de PRM foram avaliados por meio de regressao logistica
multinominal. Todos os testes estatisticos foram realizados utilizando o software IBM®
SPSS ® Statistics v. 22 (IBM Corp., 2013) e foram considerados estatisticamente
significativos valores de p<0,05.
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RESULTADOS

Durante o periodo de coleta de dados 162 participantes foram admitidos no estudo,
correspondentes a 1.948 participantes-dia. As internacbes em UTI foram motivadas
principalmente por pneumonia (18,52%), insuficiéncia respiratoria (8,02%) e insuficiéncia
cardiaca (6,27%). Nos prontuarios em que houve identificacdo de PRM foram verificados
maior tempo de internacao, utilizacdo de maior diversidade de medicamentos e pior nivel
de disfuncao organica na admissao na UTI, verificado a partir do escore SOFA. Na Tabela
1 foram descritas as caracteristicas da populacdo estudada, com dados estratificados

guanto a ocorréncia de PRM.

TABELA 1

Foram identificadas 220 circunstancias que tinham potencial para causar resultados
negativos relacionados a farmacoterapia ou que haviam, de fato, interferido no tratamento
do participante. Em 113 prontuéarios houve a deteccao de pelo menos um PRM, chegando-
se a identificar o valor maximo 7 PRM durante a internacao de um dos individuos. Conforme
disposto na Tabela 2, a maior parte dos PRM estava relacionada ao risco de desencadear
eventos adversos (68,64%) e a reducdo da efetividade do tratamento (17,27%), causados
principalmente na etapa de prescricdo por interacdes medicamentosas (27,73%), selecao
de dose (13,18%) ou do agente terapéutico inadequados (9,09%). Os PRM identificados
ocasionaram intervencdes propostas junto ao prescritor em 78,18% dos casos, sugerindo
principalmente alteracdes na dose prescrita (24,09%), novas instrucdes para utilizacédo de
medicamento (18,64%) e suspensdo do medicamento (18,18%). As intervencdes foram
aceitas pela equipe em 92,27% dos casos e completamente implementadas em 85,45%,

promovendo resolucéao total de 85,91% dos PRM.

TABELA 2

Os PRM identificados estavam relacionados a 312 medicamentos, constituidos por
74 especialidades farmacéuticas diferentes. Os principais grupos farmacologicos

associados a PRM foram os antibacterianos de uso sistémico (22,16%), agentes com alvo
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terapéutico no sistema cardiovascular (9,29%) e antitromboticos (8,33%). Os principais
riscos relacionados a utilizacdo desses grupos de medicamentos foram alteracbes na
pressao arterial (12,27%), eventos tromboembdlicos (10,45%), nefrotoxicidade (9,55%) e
elevacdo desnecessaria do custo de tratamento (9,09%). A Tabela 3 descreve o0s
medicamentos em que foram encontrados PRM com maior frequéncia e 0s principais riscos

associados aos problemas verificados nestes agentes.

TABELA 3

Os resultados da regresséao logistica para predicdo da ocorréncia de PRM estédo
descritos na Tabela 4. O modelo proposto explica a ocorréncia de 76,8% dos casos
(p<0,001), com sensibilidade de 92,04%, especificidade de 85,71%, i.e., acuracia de
90,12% para predizer a ocorréncia ou determinar corretamente a auséncia de PRM em um
participante internado sob cuidados intensivos. Dentre os fatores de risco incluidos na
regressao, destacaram-se o diagnéstico de insuficiéncia renal e a utilizacdo de Midazolam
durante internacéo, que estavam relacionados a maior chance de o participante apresentar
algum PRM (OR = 8,38 e 7,96 respectivamente).

TABELA 4

Das 220 circunstancias com potencial para causar resultados indesejados
relacionados a terapia medicamentosa, 170 (77,27%) foram identificados pelo farmacéutico
clinico e, por meio de intervencdes farmacéuticas, os iminentes erros de medicacao foram

gerenciados pela equipe assistencial sem que houvesse prejuizo ao participante.

Os dados estudados permitiram verificar que o0 acompanhamento
farmacoterapéutico foi capaz de identificar 50 eventos adversos a medicamentos, sem a
possibilidade de preveni-los. Mesmo que nédo tenha ocorrido a interceptacdo do PRM antes
que atingisse o participante, este servico clinico farmacéutico possibilitou a identificacdo
dos EAM e a intervencdo junto a equipe assistente com a finalidade de minimizar danos.
Os EAM estavam mais frequentemente relacionados a utilizagéo de Insulina, Furosemida
e antibacterianos e constituiram complicacdes cardiovasculares (20,00%), alteracdes

glicémicas (16,00%) e nas concentragcbes séricas de eletrdlitos (16,00%). Estes agravos
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foram causados principalmente por interagcdes medicamentosas (20,00%) ou dose elevada
do medicamento (22,00%), que ocasionaram intervengdes propostas junto ao prescritor
(94,00%). As principais alteracbes foram sugeridas na modificacdo da dose prescrita
(28,00%), inicio de novo medicamento (26,00%) e suspensdo do farmaco (24,00%). As
intervencdes foram aceitas pela equipe e completamente implementadas em 92,00%,
promovendo resolucao total de 86,00% dos PRM. A frequéncia, e classificagéo de eventos
adversos a medicamentos identificados por meio do acompanhamento farmacoterapéutico

estao descritos na Tabela 5.

TABELA 5

DISCUSSAO

A utilizagdo do acompanhamento farmacoterapéutico como ferramenta para a
deteccdo de EAM possibilitou o reconhecimento desses eventos em baixa frequéncia, se
comparada a estudos conduzidos em ambientes de terapia intensiva e que utilizaram outras
metodologias para este fim: Rothschild et al. (2005), ao conduzirem The Critical Care Safety
Study detectaram 80,5 eventos/1.000 pacientes-dia por meio de observacdo direta dos
participantes*; em estudos envolvendo a utilizacdo de trigger tools ou revisdo abrangente
de prontuério essas taxas podem variar de 13,8 a 116,8 eventos/1.000 pacientes-dial12-15,
Considerando as complicages clinicas ocasionadas e medicamentos relacionados a estes
eventos, foram identificados, dentre outros agravos, danos nas fun¢des cardiovasculares,
metabdlicas (eletroliticas e glicémicas) e renais, desencadeados por medicamentos com
alvo terapéutico nestes sistemas organicos. Estes achados sdo corroborados por outros
autores, que identificaram furosemida, insulina e a classe de antimicrobianos entre os
principais desencadeadores de EAM e as complicagbes clinicas acima citadas entre os

principais eventos adversos'®17,

O acometimento desses sistemas organicos por EAM ocorridos em ambientes de
terapia intensiva pode ser justificado por 1) caracteristicas fisiologicas do paciente,
disfungcbes organicas e frequente utilizacdo de medicamentos para estabilizacdo
hemodindmica, causando complicacdes cardiovasculares, e no caso de diuréticos,

distirbios eletroliticos!®; Il) evidéncias indicando que o controle glicémico implica em
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melhores desfechos clinicos'®29 e; Ill) internagées motivadas por complicacdes infecciosas,

requerendo a utilizacdo de combinacdes de antimicrobianos, muitas vezes nefrotéxicos?e.

A incidéncia de eventos adversos detectados por meio do acompanhamento da
farmacoterapia, pode causar equivocada percepcdo de que este método apresenta baixa
sensibilidade e € inadequado para a finalidade proposta, se comparado a outras
metodologias aplicaveis a pacientes criticos®!>2%22,  Entretanto, esse servico clinico
farmacéutico difere da maioria dos métodos de deteccdo de EAM por ser aplicado
praticamente em tempo real, de modo prospectivo, que 0 torna mais suscetivel a
caracterizar o evento e fatores associados, possibilitando a reducédo de determinantes que
possam encobrir a suspeita clinica do EAM”23, Os 50 eventos adversos detectados
constituiram PRM que ndo puderam ser identificados antes que causassem prejuizo ao
participante, mas que necessitaram de intervencfes do farmacéutico clinico a fim de
atenuar os danos. O acompanhamento farmacoterapéutico, sobretudo, desempenhou
funcdo relevante ao identificar outros 170 PRM, eventos adversos em potencial que
puderam ser prevenidos antes que atingissem o0s participantes.

A densidade de incidéncia de PRM identificada no presente estudo foi proxima dos
124,7/1.000 participantes-dia relatados por Jiang et al. ao avaliar os erros de medicacéo
prevenidos por farmacéutico em uma UTI chinesa?*. Contudo, autores divergem na
frequéncia dos problemas identificados, a qual pode variar de 8 a 276 PRM/1.000
participantes-dia?*?’. A amplitude desses resultados pode ser atribuida a diversos fatores,
tais como especialidades médicas atendidas, recursos tecnoldgicos, caracteristicas
inerentes a UTI, metodologia utilizada para deteccdo PRM e definicdo de PRM adotada.
Outro aspecto que pode exercer influéncia é o nivel de implementacao da atividade clinica
do farmacéutico: no local onde a insercdo desse profissional no ambiente de terapia
intensiva jA €& consolidada costumam ser observadas menores frequéncias desses

incidentes?4:28-31,

A metodologia utilizada neste estudo permitiu identificar o Omeprazol como alvo mais
recorrente de atuacdo do farmacéutico clinico. Este medicamento constitui parte do
tratamento de escolha para hemorragias digestivas, mas tem sua utilizacdo em ambientes
de terapia intensiva ampliada por ser utilizado para profilaxia de Ulcera por stress em
pacientes criticos®2. O principal PRM associado a este medicamento consistiu na elevacéo
do custo da farmacoterapia, principalmente quando utilizado na forma injetavel, a qual
deveria ser recomendada apenas quando ha impossibilidade da sua administracdo por via

oral ou quando exista contraindicacdo para alternativas terapéuticas de menor custo
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(antagonistas de receptores H2). Adicionalmente, a prescricédo de profilaxia para ulcera por
stress em pacientes sem fatores de risco para lesdo gastrica constitui utilizacao
desnecessaria de medicamento, problema frequente ja descrito por Heidelbaugh et al.®.

A classe farmacoldgica mais relacionada a ocorréncia de PRM neste estudo foi a de
antibacterianos, assim como relatado por diversos autores?42529:34.35_ Qs principais agentes
gue necessitaram de atuacdo do farmacéutico clinico foram Piperacilina+Tazobactam,
Claritromicina e Vancomicina, utilizados com maior frequéncia no local estudado. A
utilizacdo usual desses farmacos € motivada por admissdes decorrentes de complicacdes
infecciosas pulmonarest-38, Adicionalmente, o beta-lactamico e o glicopeptideo citados
apresentam espectro de acdo e distribuicdo tecidual que permitem sua utilizagcdo para

tratamento de infecgGes em varios outros sitios38-40,

Os principais problemas relacionados a utilizacdo de Piperacilina+Tazobactam
estavam associados ao risco da formacéao de precipitado na linha de acesso venoso. Estes
problemas puderam ser solucionados alterando os horérios e vias de administracdo de
outros medicamentos, evitando combinacdes impréprias causadas pelo tempo elevado
para sua infusdo e diversas incompatibilidades fisico-quimicas. A duracéo inadequada do
tratamento com este antimicrobiano também foi causa frequente de PRM identificado com
possibilidade de resultar em inefetividade terapéutica e indugcdo de resisténcia
bacteriana*’#?. Quanto a utilizacdo de Claritromicina, as potenciais complicacées
identificadas estavam relacionadas as seguintes interacdes medicamentosas: )
prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma provocado por este macrolideo
guando associado a outros medicamentos que apresentam mesmo risco, possibilitando o
desencadeamento de arritmias cardiacas?; Il) inibicdo de citocromo hepatico P450 3A4,
aumentando concentracdo sérica e efeitos toxicos de diversos medicamentos. A
intervencdo proposta para estes casos consistiu na substituicdo de medicamentos e/ou
monitorizacao clinica e laboratorial como recomendado por Vieweg et al.*344, Na utilizacdo
de Vancomicina, medicamento reconhecidamente nefrotoxico, foram necessérias
intervencdes com a finalidade de preservar a funcéo renal: nesses casos era proposto ao
prescritor o ajuste na dose e intervalos de administracdo do medicamento além da
monitorizacao de parametros laboratoriais. O risco de manifestacdo da sindrome do homem
vermelho, caracterizada pelo surgimento de prurido, eritema, angioedema e rubor em
porcdo torécica superior decorrentes da liberacdo de histamina em infusdo rapida de
Vancomicina, também foi minimizado por meio de interven¢des propostas quanto ao

volume de diluicdo e tempo de infusdo prescritos para este antimicrobiano*®4.

Publicagées 67



As intervencdes propostas na populacao avaliada foram motivadas principalmente
pela ocorréncia de interacbes medicamentosas, e que apesar de ja terem sido descritas
como frequente e importante aspecto na farmacoterapia de paciente critico, sua
predominancia dentre outras causas de PRM néo foi identificada em outros estudos!’47-%0,
Pacientes sob cuidados intensivos constituem alvo para a ocorréncia de interacdes
medicamentosas uma vez que suas condi¢des clinicas provocam altera¢des funcionais em

diversos érgdos e requerem a combinacgéo de diversos medicamentos?.

As interacdes foram ocasionadas principalmente pela administracdo medicamentos
gue alteravam a atividade do citocromo hepatico P450, enzima que determina alteracdes
farmacocinéticas em uma quantidade significativa de medicamentos. A interacdo de
medicamentos que prolongam intervalo QT do eletrocardiograma também constituiu
frequente alvo de intervencéo do farmacéutico. A associacdo desses agentes tem motivado
crescente preocupacao devido ao risco de cardiotoxicidade, com arritmias, torsades de
pointes e até parada cardiaca, que podem ser desencadeados tanto por mecanismos
cinéticos (inibicdo do metabolismo de medicamentos com este potencial arritmogénico)

guanto por sinergismo farmacodinamico!’43,

Outras causas importantes dos PRM detectados no presente estudo
compreenderam a inadequacao da dose prescrita, a selecdo de medicamento inapropriado,
e indicacao de tratamento ndo percebida, as quais foram descritas por outros autores entre
as principais causas de PRM?24313451 A compreensédo e aplicacdo dos conceitos de
farmacocinética permitiram ao farmacéutico avaliar o esquema terapéutico prescrito
correlacionando caracteristicas do medicamento as especificidades de cada participante: o
comprometimento da funcé&o renal na populagdo estudada, alterando o metabolismo e
eliminacao dos farmacos motivou a solicitacdo ao prescritor para adequacao na dose dos

medicamentos?4°1,

Avaliar a conformidade da prescricdo médica a protocolos e diretrizes possibilitou
identificar circunstancias em que haviam alternativas terapéuticas de menor custo para o
medicamento inicialmente prescrito (selecdo de medicamento inadequado) e verificar casos
em que o uso do medicamento era indicado, mas ndo constava em prescricdo médica.
Assim como verificado por Kucukarslan et al., estes casos de omissdo compreendiam as
profilaxias para eventos tromboembdlicos e para uUlcera por estresse, além do uso

terapéutico de antimicrobianos, anti-hipertensivos e Insulinas?.

O modelo de regressdo multinomial identificou o diagnéstico de insuficéncia renal

como principal preditor da ocorréncia de PRM. Os participantes com esta disfungdo
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organica apresentavam chances 8 vezes maiores de terem identificados problemas
envolvendo os medicamentos utilizados. Alteragbes farmacocinéticas decorrentes da
deficiéncia na excrecado renal e a exacerbacdo do desequilibrio eletrolitico causado por
diversos medicamentos sdo considerados os motivos dessa predisposicéo®. Estes dados
corroboram os apresentados por Kane-Gill et al., que verificaram que pacientes criticos com

insuficiéncia renal aguda tinham chances 16 vezes maiores de apresentarem EAMS.

Considerando as causas inerentes a farmacoterapia, a utilizacdo de Furosemida,
Midazolam e Vancomicina constuiram fatores de risco no modelo proposto. Caracteristicas
inerentes a esses medicamentos como a elevada utilizacdo desses medicamentos em UTI,
diversidade de interagbes medicamentosas conhecidas e a necessidade de frequentes
ajustes de dose podem justificar a chance desses agentes terapéuticos estarem
relacionados ao PRMY’. Assim como verificado por Kane-Gill et al.,, a quantidade de

medicamentos prescritos também constituiu um fator de risco3.

Os PRM identificados pelo farmacéutico necessitaram em sua maioria de
intervencdo junto ao prescritor (78,18%); nos casos de menor complexidade, que
necessitassem apenas de monitorizacdo, ou que a resolucdo do PRM néo dependesse da
atuacdo do médico, este profissional era apenas informado. As intervencdes propostas
foram bem recebidas pela equipe, com adesao e resolucéao total do problema superiores a
85%. Esta aceitacéo corrobora os dados encontrados por outros autores, que chegam a
encontrar 99% de adesdo da equipe as intervencdes farmacéuticas®313451, Dentre os
fatores relacionados a elevada aceitacdo podem ser citadas: divisdo de responsabilidade
na terapia medicamentosa com médicos e enfermeiros; participacdo em reunifes
multiprofissionais, garantindo a seguranca no uso de medicamentos, provendo informacgdes
a equipe multiprofissional; e a reconstrucdo da imagem do farmacéutico anteriormente

associado aos custos e centrado em um produto tecnicamente obtido®52.

Uma das limitac6es encontradas durante a realizacdo do estudo é relativa ao fato de
se tratar de um estudo unicéntrico, com tamanho amostral que ndo permitiu estreitar
intervalos de confianga com baixos valores de significancia. Ainda assim foi possivel

alcancar resultados estatisticos satisfatorios considerando p<0,05 e 1C95%.

A diversidade de conceitos adotados nos estudos envolvendo seguranca do paciente
dificulta a comparacéao e reprodutibilidade dos dados obtidos por cada autor. Este obstaculo
também é observado durante a categorizagcdo dos PRM identificados, uma vez que em
estudos para ambientes de terapia intensiva apresentavam diversas metodologias para

deteccéo e classificacdo dos PRM.
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O presente estudo é um dos primeiros a utilizar a versdo 7.0 (2016) do PCNE
Classification for Drug related problems®, que dentro das principais alteragcdes em relacéo
as versoes anteriores, passou a apresentar um dominio que possibilita a mensuracao direta
da adesado da equipe as intervencdes propostas. Esta ferramenta demonstrou-se apta a

aplicacao tanto na rotina clinica quanto em atividades de pesquisa.

A regressao multinomial é uma ferramenta comumente utilizada em estudos em que
a ocorréncia de EAM é o desfecho avaliado. A aplicacéo desse instrumento na identificacdo
dos fatores de risco para a ocorréncia de PRM nao constitui uma pratica comum nos
estudos com essa area tematica, embora possibilite priorizar alvos para intervencdo do

farmacéutico antes que danos acometam os pacientes.

CONCLUSAO

O servico clinico farmacéutico, por meio do acompanhamento farmacoterapéutico,
possibilitou a deteccdo de EAM e PRM. A baixa frequéncia de EAM detectados se deve
principalmente a identificagdo precoce do PRM e sua resolugdo antes que atingissem o

participante.

Os PRM foram causados principalmente por interagdes medicamentosas, doses
elevadas e selecao do medicamento inadequado. A analise dos fatores de risco para
ocorréncia de PRM demonstrou que havia associagédo destes problemas com o diagnostico

prévio de insuficiéncia renal, a utilizacdo de midazolam, furosemida e vancomicina.

A atuacdo do farmacéutico clinico ocasionou intervencdes aceitas pela equipe
multiprofissional, com adesao e resolugao total do problema em mais de 85% dos casos.
Dessa forma, o acompanhamento farmacoterapéutico mostrou-se como um método efetivo
nao apenas para a deteccdo, mas também para a prevencao de eventos adversos a

medicamentos.
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Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas, escores prognosticos e causas de internacao

dos participantes admitidos na unidade de terapia intensiva de um hospital publico terciario

do Centro-Oeste brasileiro. Brasil, 2016.

Total Sem PRM Com PRM p

Pacientes elegiveis 162 49 113 -
Sexo

Masculino (%) 95 (58,64%) 28 (57,14%) 67 (59,29%) ]

Feminino (%) 67 (41,36%) 21 (42,86%) 46 (40,71%) ’
Idade 66,12+ 17,76 69,22+ 17,66 64,77 +17,71 0,143"
Tempo de internacéo 12,02 +11,48 6,57 +4,77 14,16 + 12,05 < 0,001 °
SAPS3 64,36 + 18,20 60,76 +21,25 65,92+16,56 0,134°
SOFA na admisséo 6,24 + 4,46 4,86 + 3,93 6,85+4,56 0,006°"

Causas de internacdo - CID10
J00-J99 Doengas do aparelho respiratorio 53 (32,72%)
100-199 Doencas do aparelho circulatério 31 (19,14%)
NO0-N99 Doengas do aparelho geniturinario 24 (14,81%)
K00-K93 Doengas do aparelho digestivo 18 (11,11%)
A01-B99 Doencas infecciosas e parasitarias 10 (6,17%)
Outros CID 10 (%) 26 (16,05%)

13 (26,53%)
8 (16,33%)
9 (18,37%)
4 (8,16%)
5 (10,20%)

10 (20,41%)

42 (37,17%)
23 (20,35%)
16 (14,16%) 0,294°2
14 (12,39%)
5 (4,42%)
13 (11,50%)

Medicamentos ao longo da internagéo 16,74+ 7,72

11,63 + 3,55

18,96 £ 7,99 <0,001°

SAPS3: Simplified Acute Physiology Score®19; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment!!; CID10:

Classificacéo Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados a Saude, 102 Revisao; a- Teste

do qui-quadrado de Pearson para independéncia; b- Teste T de Student para variaveis independentes.

Publicagées 75



Tabela 2: Classificacdo dos problemas relacionados a medicamentos identificados na
unidade de terapia intensiva de um hospital publico terciario do Centro-Oeste brasileiro
segundo Pharmaceutical Care Network Europe Foundation — PCNE Classification for drug

related problems, v. 7.0°. Brasil, 2016.

Problemas relacionados a medicamentos detectados 220
Pacientes com PRM (%) 113 (69,75%)
Incidéncia cumulativa (PRM/participante) 1,36
Densidade de incidéncia (PRM/1.000 participantes-dia) 112,94

Problemas em potencial e observados

P2.1 Ocorréncia de evento adverso a medicamento 151 (68,64%)
P1.2 Efeito do tratamento farmacoldgico ndo 6timo 38 (17,27%)
P1.3 Tratamento farmacoldgico ndo necessario 16 (7,27%)
P1.4 Indicacdo néo tratada 10 (4,55%)
Outros 11 (5,00%)

Causas de PRM
C1.4* Combinacéo impropria de medicamentos ou medicamentos e alimentos 89 (40,45%)
Interacdes medicamento-medicamento 61 (27,73%)
InteragBes medicamento-alimento 8 (3,64%)

Incompatibilidades fisico-quimica para mistura endovenosa 20 (9,09%)

C3.2 Dose do medicamento muito alta 29 (13,18%)
C1.2 Medicamento improprio (dentro das diretrizes, mas inadequado) 20 (9,09%)
C1.6 Indicacéo de tratamento ndo percebida 14 (6,36%)
C1.5 Duplicacéo imprépria de grupo terapéutico ou principio ativo 10 (4,55%)
C6.1 Horério ou intervalos de administra¢@o improprios 10 (4,55%)
QOutros 48 (21,82%)
Intervencgdes ao nivel do prescritor
11.3 Intervencéo proposta ao prescritor 172 (78,18%)
11.1 Prescritor apenas informado 47 (21,36%)
11.2 Prescritor solicitou informacdes 1 (0,45%)

Intervencgdes ao nivel do medicamento

13.2 Dose de medicamento alterada 53 (24,09%)
13.4 Instrucdes para utilizacao alteradas 41 (18,64%)
13.5 Medicamento suspenso 40 (18,18%)
13.1 Medicamento alterado 36 (16,36%)
13.6 Novo medicamento iniciado 24 (10,91%)
Outros 26 (11,82%)

Adeséo as intervencdes

Al.1 Intervencéo aceita e completamente implementada 188 (85,45%)
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Al.3 Intervencéo aceita, mas ndo implementada 13 (5,91%)

A2.2 Intervencdo ndo aceita: sem acordo 9 (4,09%)
A2.1 Intervencao nédo aceita: ndo é viavel 8 (3,64%)
Al.2 Intervencéo aceita, parcialmente implementada 2 (0,91%)
Desfecho
01.0 Problema totalmente resolvido 189 (85,91%)
03.2 Problema néo resolvido, falta de cooperagéo do prescritor 20 (9,09%)
02.0 Problema parcialmente resolvido 6 (2,73%)
03.4 Sem necessidade ou possibilidade de resolver o problema 5 (2,27%)

* Na classificagdo proposta pelo PCNE nao existe estratificacdo para o item C1.4 Combinacao impropria de
medicamentos ou medicamentos e alimentos. Neste trabalho causa de PRM C1.4 foi categorizada em: 1)
Interacdes medicamento-medicamento; 2) Interacdes medicamento-alimento; 3) Incompatibilidade fisico-
guimica para mistura endovenosa.
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Tabela 3: Medicamentos envolvidos e principiais problemas relacionados a medicamentos
detectados na unidade de terapia intensiva de um hospital publico terciario do Centro-Oeste
brasileiro. Brasil, 2016.

n =312t
Omeprazol 17 (5,45%)
Custo financeiro elevado 10
Gastrite (inefetividade terapéutica) 4
Outros 3
Piperacilina+Tazobactam 16 (5,13%)
Formacdao de precipitado em acesso venoso 7
Inefetividade terapéutica / resisténcia 5
Outros 4
Insulina Regular 16 (5,13%)
Hipoglicemia 12
Hiperglicemia (dose abaixo do necessario) 3
Formacéao de precipitado em acesso venoso 1
Furosemida 13 (4,17%)
Hipocalemia 4
Nefrotoxicidade e injuria renal 3
Outros 6
Midazolam 12 (3,85%)
Formacéo de precipitado em acesso venoso 9
Sedacéo excessiva 2
Crises convulsivas (interagdo com anticonvulsivante) 1
Claritromicina 12 (3,85%)
Arritmias cardiacas (prolongamento de intervalo QT) 5
Sedacao excessiva (interacdo com sedativos) 4
Outros 3
Vancomicina 11 (3,52%)
Nefrotoxicidade e injuria renal 8
Rash cutaneo 3
Fentanil 11 (3,52%)
Sedacao excessiva 9
Formacéo de precipitado em acesso venoso 2
Enoxaparina 11 (3,52%)
Sangramento 5
Custo financeiro elevado 4
Trombose (dose abaixo do necessério) 2
Outros 193 (61,86%)

1 O nimero de medicamentos desencadeadores é superior ao de problemas relacionados a medicamentos
pois alguns PRM podem ser atribuidos a mais de um medicamento (interacdes medicamentosas,
incompatibilidades fisico-quimica para misturas endovenosas)
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Tabela 4: Regressao logistica multinomial para predicdo de problemas relacionados a
medicamentos na unidade de terapia intensiva de um hospital publico terciario do Centro-
Oeste brasileiro. Brasil, 2016.

Variavel B coeficiente  OR (IC 95%) p
Tempo de internacéo 0,09 1,09 (0,93-1,29) 0,286
SAPS3 0,04 1,04 (0,99-1,10) 0,100
Quantidade de medicamentos 0,31 1,37 (1,10-1,70) 0,005
Diagndstico prévio insuficiéncia renal 2,13 8,38 (1,27-55,13) 0,027
Uso de diuréticos 1,77 5,87 (1,51-22,70) 0,010
Uso de vancomicina 1,57 4,82 (1,09-21,45) 0,039
Uso de midazolam 2,07 7,96 (1,35-46,84) 0,022

R? Nagelkerke 0,768
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Tabela 5. Eventos adversos a medicamentos, medicamentos associados e classificacéo

segundo Pharmaceutical Care Network Europe Foundation - PCNE Classification for drug

related problems, v. 7.0. Brasil, 2016.

Pacientes com EAM (%)

42 (25,93%)

Incidéncia cumulativa (EAM/participante) 0,31
Densidade de incidéncia (EAM/1.000 participantes-dia) 25,67
Eventos adversos a medicamentos detectados 50

Instabilidade hemodinamica e arritmias cardiacas

Disturbio eletrolitico (K*, Na®)

Hipoglicemia e hiperglicemia

Nefrotoxicidade e injdria renal

Sangramento

Outros (diarreia, rash, vomitos, sedacgéo excessiva, convulsao,

tremores, precipitado em acesso venoso — tromboembolismo)

10 (20,00%)
8 (16,00%)
8 (16,00%)
6 (12,00%)
5 (10,00%)
18 (36,00%)

Medicamentos desencadeadores de eventos adversos
Insulina Regular
Furosemida
Amicacina
Vancomicina
Claritromicina

Outros

63"
8 (12,70%)
3 (4,76%)
3 (4,76%)
3 (4,76%)
2 (3,17%)

44 (69,84%)

Problemas observados
P2.1 Ocorréncia de evento adverso a medicamento
P1.2 Efeito do tratamento farmacol6gico ndao 6timo

P1.4 Indicacdo nao tratada

43 (86,00%)
4 (8,00%)
3 (6,00%)

Causas

C1.4* Combinacgéo imprépria de medicamentos ou medicamentos e alimentos

Intera¢cdes medicamento-medicamento 10 (20,00%)

Interacdes medicamento-alimento

Incompatibilidades fisico-quimica para mistura endovenosa
C3.2 Dose do medicamento muito alta
C1.8 Medicamento sinérgico/preventivo necessério e ndo administrado
C1.6 Indicacao de tratamento nao percebida
C8.1 Monitoramento de resultados ausente ou impréprio

Outros

2 (4,00%)
1 (2,00%)

13 (26,00%)

11 (22,00%)
7 (14,00%)
4 (8,00%)
4 (8,00%)

11 (22,00%)

Intervengdes ao nivel do prescritor
11.3 Intervencao proposta ao prescritor

11.1 Prescritor apenas informado

47 (94,00%)
3 (6,00%)
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Intervengdes ao nivel do medicamento

13.2 Dose de medicamento alterada 14 (28,00%)
13.6 Novo medicamento iniciado 13 (26,00%)
13.5 Medicamento suspenso 12 (24,00%)
Outros 11 (22,00%)
Adeséo as intervencdes
Al.1 Intervencao aceita e completamente implementada 46 (92,00%)
Al1.3 Interven¢éo aceita, mas ndo implementada 3 (6,00%)
A2.1 Intervencao ndo aceita: nao é viavel 1 (2,00%)
Desfecho
01.0 Problema totalmente resolvido 43 (86,00%)
02.0 Problema parcialmente resolvido 4 (8,00%)
03.2 Problema néo resolvido, falta de cooperagéo do prescritor 3 (6,00%)

* Na classificacao proposta pelo PCNE néo existe estratificacdo para o item C1.4 Combinacdo impropria de
medicamentos ou medicamentos e alimentos. Neste trabalho causa de PRM C1.4 foi categorizada em: 1)
Interacdes medicamento-medicamento; 2) Interacdes medicamento-alimento; 3) Incompatibilidade fisico-
guimica para mistura endovenosa.

1 O nimero de medicamentos desencadeadores € superior ao de problemas relacionados a medicamentos
pois alguns PRM podem ser atribuidos a mais de um medicamento (interacdes medicamentosas,
incompatibilidades fisico-quimica para misturas endovenosas)
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

5.1 CONCLUSOES

As metodologias avaliadas no presente estudo permitiram a deteccdo de EAM em
participantes internados sob cuidados criticos, e identificaram principalmente eventos

relacionados ao uso de antimicrobianos, antitromboticos e insulinas.

Respeitando as caracteristicas inerentes a cada método, trigger tool e revisédo
abrangente de prontuério, utilizados na primeira fase desse estudo, tiveram desempenho
semelhante no que se refere a quantidade, tipo do evento e medicamentos relacionados. O
grupo submetido a revisdo abrangente de prontuario teve maior diversidade de informacdes
coletadas e eventos identificados, enquanto a utilizacéo de trigger tool permitiu direcionar

a deteccéo de EAM aos rastreadores.

Embora a estruturagcdo do processo de coleta de dados por meio de trigger tool
direcionasse a deteccdo de EAM aos eventos de maior ocorréncia, aquisicao dos dados
torna mais vantajosa a utilizacdo desse método em razdo do menor tempo necessario para

revisdo do prontuario.

O servico de acompanhamento farmacoterapéutico proposto possibilitou a deteccéo
de EAM em quantidade menor se comparado aos métodos utilizados na primeira fase deste
estudo. A baixa frequéncia na deteccdo de EAM foi atribuida a identificacdo precoce de
problemas relacionados a medicamentos e sua resolu¢édo antes que causassem danos aos
participantes. A avaliacdo da farmacoterapia, considerando aspectos relacionados a
condicao clinica dos participantes e as metas terapéuticas propostas pela equipe
assistencial, permitiu a identificacdo dos principais fatores de risco para ocorréncia de PRM:

diagndstico prévio de insuficiéncia renal, uso de Midazolam, Furosemida e Vancomicina.

A atuacdo do farmacéutico clinico ocasionou intervengfes aceitas pela equipe
multiprofissional, com adeséo e resolucéo total do problema em mais de 85% dos casos.
Dessa forma, o acompanhamento farmacoterapéutico mostrou-se como um método efetivo

ndo apenas para a detec¢do, mas também para a prevencao de EAM.
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5.2CONSIDERACOES FINAIS

Identificar um problema é uma etapa importante na sua resolucédo, e no contexto da
seguranca do paciente, a deteccéo dos EAM se faz necessaria para reducéo dos riscos aos
quais os usuarios dos servicos de saude sao submetidos. Conhecer a frequéncia, agentes
causadores e outros determinantes da ocorréncia desses eventos possibilita aos gestores

adotar estratégias para melhoria na qualidade do cuidado.

Os métodos utilizados no presente estudo foram capazes de detectar e classificar os
EAM em pacientes criticos. No caso do acompanhamento farmacoterapéutico, foi possivel
a prevencao desses eventos adversos, pela identificagéo de seus precursores, 0os PRM.

A busca por EAM realizada de forma retrospectiva, como na revisdo abrangente de
prontuério e com trigger tool, possibilita a realizacdo de um diagndstico situacional da
seguranca na utilizagdo de medicamentos. Neste aspecto, 0 presente trabalho pode
constituir o ponto de partida para planejar as interven¢cdes necessarias para progressos.
Dentre as diversas estratégias possiveis de serem adotadas podemos enumerar 1) a
implantacdo de protocolos clinicos que orientem a utilizacdo de medicamentos
frequentemente associados a EAM; 1) educacao continuada dos profissionais envolvidos
em todo o processo de utilizacdo de medicamentos, capacitando-os a perceber e notificar
EA em suas rotinas; lll) aplicacdo ostensiva de metodologias ativas para a deteccao de
EAM e reducdo na dependéncia das informacgdes procedentes da notificacdo voluntaria; e
IV) incorporacéo de farmacéuticos clinicos na equipe multiprofissional, para provisdo de
servicos como conciliagio de medicamentos, revisdo de farmacoterapia e

acompanhamento farmacoterapéutico.

O acompanhamento farmacoterapéutico, centrado na assisténcia ao participante ao
invés da analise de dados no prontuario, apresentou resultados significativos na seguranca
do uso de medicamentos na UTI. Por ser aplicado de forma prospectiva, este servico
farmacéutico possibilitou a intervencdo em PRM evitando ou minimizando os danos aos

participantes em tempo real.

Os EAM foram circunstancias comuns durante a conducéo deste estudo e os
pacientes em sob cuidados intensivos se mostraram vulneraveis aos resultados
indesejados da farmacoterapia. A ado¢do de estratégias robustas para deteccdo desses
eventos pode constiuir um novo paradigma na cultura de segurancga na instituicdo. Neste
contexto, a insercao do farmacéutico na equipe assistencial constitui um fator de protecao

ao paciente, com potencial para reduzir custos da assisténcia.
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Nao foram encontradas inadequagdes ou pendéncias éticas.
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-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa nos termos que esta proposto.
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GOIANIA, 10 de Agosto de 2015

Assinado por:
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(Coordenador)
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ANEXO Il = TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO: TCLE

Titulo do projeto: Utilizac@o de diferentes métodos para detecgdo de eventos adversos a medicamentos
em um centro de terapia intensiva brasileiro.

Pesquisador responsavel: Farm. Renato Rocha Matrtins;

Equipe de pesquisa: Farm. Renato Rocha Martins; Prof. Dr. Flavio Marques Lopes.

Local da pesquisa: Centro de Terapia Intensiva do Hospital Alberto Rassi.

Nome do participante:

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario em uma pesquisa intitulada
“Utilizacao de diferentes métodos para deteccido de eventos adversos a medicamentos em um centro de
terapia intensiva brasileiro”. Meu nome € Renato Rocha Martins, sou o pesquisador responsavel e minha
area de atuacdo € Farmacia Clinica.

O convite esta sendo feito porque eventos adversos a medicamentos sdo causas importantes
de complicagdes relacionadas ao uso de medicamentos. A realizagdo de novas pesquisas pode aprimorar
as técnicas de identificacéo desses problemas, e para o desenvolvimento desta pesquisa iremos monitora-
lo(a) durante a internagdo no CTI/HGG para identificar a ocorréncia desses eventos.

Antes de decidir se vocé quer participar é importante que vocé entenda porque esta pesquisa
esta sendo realizada, os objetivos da mesma, todos os procedimentos a serem realizados, 0s possiveis
beneficios, riscos e desconfortos que serdo descritos e explicados por mim, detalhadamente, mais a frente.

A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, vocé podera solicitar maiores
esclarecimentos. Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé poderd entrar em contato comigo,
Pesquisador Responsavel Renato Rocha Martins, nos telefones (62) 8136-6286 ou (62) 3209-9914. Se
tiver alguma duvida sobre os seus direitos como participante nesta pesquisa ou questdes éticas vocé
poderé entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi — HGG (um grupo
nao remunerado, formado por diferentes profissionais e membros da sociedade, que avaliam um estudo
para julgar se ele é ético e garantir a protecao dos participantes), situado na Avenida Anhanguera, n° 6.479,
Setor Oeste, Goiania, Goias, pelo telefone (62) 3209-9917, de segunda a sexta-feira no horario de 07:00
as 13:00h ou pelo e-mail hgg.cep@idtech.org.br.

Vocé tem total liberdade parar se recusar a participar, ndo sendo prejudicado, penalizado ou
responsabilizado de forma alguma por sua recusa. Se aceitar participar e depois retirar seu consentimento,
também em nada sera prejudicado (a).

Todas as informacgdes coletadas neste estudo serdo estritamente confidenciais. Somente o
pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a
manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa. Os dados coletados serdo utilizado apenas
para esta pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos futuros. ApGs ser apresentado e esclarecido
sobre as informacgdes abaixo descritas, no caso de fazer parte do estudo, vocé devera rubricar todas as
paginas e assinar ao final deste documento elaborado em duas vias, que também sera rubricado em todas
as paginas e assinado por mim, devendo uma copia ficar comigo e a outra com vocé, para que Vocé possa
consultar sempre que necessario.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA

Pacientes internados em terapia intensiva sdo grupo de risco para ocorréncia de eventos adversos. A
realizacao de pesquisas pode aprimorar técnicas de identificacdo desses problemas e reduzir complicacées
relacionadas ao uso de medicamentos.

O objetivo desta pesquisa é avaliar diferentes métodos para identificagdo de eventos adversos a
medicamentos e definir o que mais atende as necessidades das unidades de terapia intensiva brasileiras.
Poderéo ser admitidos no estudo os pacientes internados nas Alas A, B e C do CTI/HGG. Estima-se que
450 pacientes constituirdo o tamanho da amostra.

Os pacientes serdo monitorados através do acompanhamento farmacéutico diariamente, ou pela andlise
de prescricdes médicas e exames laboratoriais em busca de rastreadores, ou sera realizada revisdo do
prontuario na alta do paciente do CTI/HGG. O acompanhamento farmacéutico ira propor intervencdes a
equipe multiprofissional para evitar ocorréncia de incidentes que possam colocar em risco a seguranca do
paciente.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Esta pesquisa ndo ira expor o paciente a riscos adicionais aqueles jA decorrentes da internacdo sob
cuidados intensivos.

Os beneficios que os sujeitos obterdo no decorrer desta pesquisa serdo, diretos e indiretos. De forma direta,
guando houver identificacdo de algum evento, este serd comunicado imediatamente a equipe para que
sejam tomadas providéncias no sentido de proteger o paciente do risco. Indiretamente, os dados obtidos
com a realizacao do trabalho permitirdo melhoria ha seguranca e qualidade da assisténcia prestada aos
usuérios do HGG.

Vocé nao terd qualquer custo para a participacdo neste estudo, como também n&o receberd pagamento
ou qualquer gratificacao financeira.

Caso vocé se sinta lesado, poderd pleitear junto aos 6érgdos competentes, indenizacdo, que sera
concedida, por determinacgéo legal, caso seja comprovado a ocorréncia de eventuais danos decorrentes da
sua participacao nesta pesquisa.

O estudo sera realizado no periodo de setembro de 2015 a setembro de 2016.

Goiania, de de

Farm. Renato Rocha Martins
Investigador principal

CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Eu, , RG , CPF
, endereco , abaixo assinado,
declaro que concordo em participar do estudo “Utilizacao de diferentes métodos para detecgcdo de eventos
adversos a medicamentos em um centro de terapia intensiva brasileiro” como voluntario de pesquisa. Fui
devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador Renato Rocha Martins sobre o objetivo desta
pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de
minha participacdo e esclareci todas as minhas duavidas. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuizo, penalidade ou
responsabilidade. Autorizo o pesquisador acessar o meu “Prontuario do Paciente” para a coleta dos
dados/informacfes necessarias para a realizacdo desta pesquisa. Autorizo a divulgacéo dos dados obtidos
neste estudo mantendo em sigilo minha identidade. Informo que recebi uma via deste documento com
todas as paginas rubricadas e assinadas por mim e pelo Pesquisador Responsavel.

Goiania, de de

Assinatura Dactiloscopicd
Nome e Assinatura do participante (apenas para nao alfabetizad
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1. AIMS AND SCOPE

The aim of Pharmacoepidemiology and Drug Safety is to provide an international forum for the communication
and evaluation of data, methods and opinion in the discipline of pharmacoepidemiology, defined broadly.
Particular areas of interest include:

e design, analysis, results, and interpretation of studies looking at the benefit or safety of specific
pharmaceuticals, biologics, or medical devices, including studies in pharmacovigilance, postmarketing
surveillance, pharmacoeconomics, patient safety, molecular pharmacoepidemiology, or any other study within
the broad field of pharmacoepidemiology;

e comparative effectiveness research relating to pharmaceuticals, biologics, and medical devices. Comparative
effectiveness research is the generation and synthesis of evidence that compares the benefits and harms of
alternative methods to prevent, diagnose, treat, and monitor a clinical condition, as these methods are truly
used in the real world;

e methodologic contributions of relevance to pharmacoepidemiology, whether original contributions, reviews of

existing methods, or tutorials for how to apply the methods of pharmacoepidemiology;

assessments of harm versus benefit in drug therapy;

patterns of drug utilization;

relationships between pharmacoepidemiology and the formulation and interpretation of regulatory guidelines;

evaluations of risk management plans and programmes relating to pharmaceuticals, biologics and medical

devices.
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Pharmacoepidemiology and Drug Safety invites the following types of submission:

Original Reports

Original Reports are the Journal’s primary mode of scientific communication. Original Reports typically do not
exceed 3000 words of body text, excluding abstract, tables, figures and references.

Reviews

Reviews of ‘hot topics’, controversies, and pharmacoepidemiologic methods are welcome. Reviews should be of
a critical nature, discussing all sides of a question in a balanced manner. Experts considering offering such a
review should feel free to contact one of the Regional Editors, as appropriate, in order to avoid unnecessary
effort. All reviews will be peer-reviewed. Reviews typically should not exceed 3000 words of body text (excluding
abstract, figures, tables and references), and be limited to 150 references.

Brief Reports

Succinct data papers, and in highly unusual situations case reports (Pharmacoepidemiol Drug Saf2007; 16 :473),
will be considered for publication as Brief Reports. Brief Reports should not exceed 1500 words excluding
abstract, and be limited to 1 table, 1 figure and 15 references.

Commentaries

Commentaries cover a variety of topics of current interest in pharmacoepidemiology and pharmacovigilance, and
the intersection between these disciplines and society. The Journal welcomes submissions and proposals.
Commentaries are limited to 1500 words and 15references. No abstract is required for a commentary.

Letters to the Editor

Letters to the Editor are encouraged, and may be in response to issues arising from recently published articles, or
short, free-standing pieces expressing an opinion. No abstract is required, and text should be formatted in one
continuous section. Letters are limited to 1000 words.

Research Protocol
PDS does not ordinarily publish study protocols without results. Rather, we strongly recommend that investigators

post their research protocols in a publicly available archive such asClinicalTrials.gov (http://clinicaltrials.gov/) or

ENCePP(http://www.encepp.eu/encepp/studiesDatabase.jsp) and ask that they describe that posting in their

manuscripts submitted to PDS. However, in unusual circumstances, PDS will consider publishing descriptions of
the design and rationale of pharmacoepidemiologic studies, before study results are available. Characteristics of

such descriptions that support consideration for publication include:
e the study is of unusually high public health importance and interest to the readership of PDS

e the study is of a scale that is likely to lead to multiple different subsequent results-oriented publications, each
then able to refer to this original methods paper, rather than having to repeat the methods in detail

e the rationale for important aspects of the research design is discussed in more depth than could be
accommodated in a paper reporting the results, and in more detail than would usually be included in the
protocol that would be posted on ClinicalTrials.gov or the ENCePP database.

e the description will serve as an instructive teaching example

The format for the manuscript should be: Introduction, Design and Research Plan, Results (optional), and
Discussion. Data describing the study population recruited can be included, if available, in the Results section of
the publication. Please select ‘Research Protocol’ as the category for submission of the manuscript. The
remainder of the format should be the same as that of Original Articles.

Other
Reviews of books and other media may be submitted only at the invitation of the Editors. However, suggestions

are welcome.

3. EDITORS AND PEER-REVIEW
The Editor-in-Chief (Brian Strom) will apportion manuscripts to a Regional Editor based on location, unless there

are conflicts of interest between the paper's authors and that regional office.
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A fast-track review and publication process is in place for particularly time-sensitive findings of urgent public
health importance. The Editor-in-Chief should be contacted to begin this process.

Authors are encouraged to propose reviewers who have special competence to review their work. Authors may
also ask that, due to a possible conflict of interest, named members of the Editorial Board or other individuals
should not be selected to review a particular submission. The Editors will pay close attention to such requests, but

must reserve to themselves the final choice of reviewers.

4. SUBMISSION OF MANUSCRIPTS
All submissions should be made online at the Pharmacoepidemiology and Drug SafetyScholarOne

Manuscripts site— http://mc.manuscriptcentral.com/pds. New users should first create an account. Once a user

is logged onto the site, submissions should be made via the ‘Author Centre’.

Authors must also supply:

e Completed Conflict of Interest Disclosure Form(s). Conflict of Interest (COI) disclosure forms must be
uploaded with your manuscript files at submission. Please choose the file designation ‘Conflict of Interest form’
when submitting each of your forms. Please note: a separate COI form must be completed by the
corresponding author and each co-author. If you do not submit separate COI forms for each of the authors,
your manuscript will be un-submitted back to you.

e Copyright and Permissions - If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding
author for the paper will receive an email prompting them to login into Author Services; where via the Wiley
Author Licensing Service (WALS) they will be able to complete the license agreement on behalf of all authors
on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the OnlineOpen option is not selected the corresponding author will be presented with the copyright transfer
agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be previewed in the samples associated with
the Copyright FAQs below:

CTA Terms and Conditions http://authorservices.wiley.com/bauthor/fags_copyright.asp

For authors choosing OnlineOpen

If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a choice of the following Creative
Commons License Open Access Agreements (OAA):

Creative Commons Attribution License OAA

Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA
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Creative Commons Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the Copyright FAQs hosted

on Wiley Author Services and visithttp://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--

License.html.

If you select the OnlineOpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and members of the
Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish your article under a CC-BY license
supporting you in complying with Wellcome Trust and Research Councils UK requirements. For more information
on this policy and the Journal’'s compliant self-archiving policy please

visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

5. PREPARATION OF MANUSCRIPTS

Manuscripts must be written in English.

Text should be supplied in a format compatible with Microsoft Word for Windows (PC). Charts and tables are
considered textual and should also be supplied in a format compatible with Word. All figures (illustrations,

diagrams, photographs) should be supplied in jpg, tiff or eps format.

All manuscripts must be typed in 12pt font with margins of at least 2.5 cm.

Submissions must comply with the word limits defined in section 2, and include:

Title Page

The first page of the manuscript should contain the following information:

the title of the paper;

a running head not exceeding 50 characters;

names of authors;

names of the institutions at which the research was conducted;

name, address, telephone and fax number, and email address of corresponding author;

2-6 article keywords;

up to 5 bulleted ‘take-home’ messages, or key points;

name(s) of any sponsor(s) of the research contained in the paper, along with grant number(s);
a Conflict of Interest statement, summarizing the information from each author (see section 4);
word count excluding abstract, tables, figures and references

a statement about prior postings and presentations.

Abstracts

Authors should note that structured abstracts (maximum 250 words) are required. The structured abstract should
adopt the format: Purpose, Methods, Results, Conclusions. Abstracts should not contain citations to other
published work.

Letters and Commentaries do not require abstracts.

Text
This should in general, but not necessarily, be divided into sections with the headings: Introduction, Methods,
Results, Discussion.

Letters should be formatted in one continuous section. Commentaries should be formatted as appropriate to

content.
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Tables and Figures
Tables and figures should not be inserted in the appropriate place in the text but should be included at the end of
the paper, each on a separate page.

Tables and figures should be referred to in text as follows: Figure 1, Figure 2; Table 1, Table 2. The place at
which a table or figure is to be inserted in the printed text should be indicated clearly on a manuscript. Each table
and/or figure must have a legend that explains its content without reference to the text.

Any figure submitted as a colour original will appear in colour in the Journal's online edition free of charge. Colour
figures will be printed in the Journal on condition that authors contribute to the associated costs.

Authors are responsible for obtaining permission to reproduce previously published figures or tables (see section
4).

Abbreviations
All abbreviations should be preceded the first time they appear by the full name except the SI symbols for units
which are to be used without explanation. If systems other than Sl units of measurement are employed, give

conversion factors.

Nomenclature
Use generic names of drugs unless the specific trade name of a drug is essential to the discussion. Indicate

sources of unusual materials and chemicals, and the manufacturer and model of equipment used.

Reference Style

PDS prefers references to primary sources when appropriate rather than reviews, and to permanent, archival
sources when available rather than references to the web. Citations of sources that are continually changing are
particularly problematic?.

References should be indicated in the text by superscript Arabic numbers and listed at the end of the paper in the
order in which they appear in the text. All references must be complete and accurate. Where possible the DOI for
the reference should be included at the end of the reference. Online citations should include the date of access.
Use Index Medicus abbreviations for journal names. For correct abbreviations

visitftp://ftp.ncbi.nih.gov/pubmed/J Medline.txt.

If necessary, cite unpublished or personal work in the text but do not include it in the reference list.

References should be listed in the following style:

e Emerson A, Martin RM, Tomlin M, et al. Prospective cohort study of adverse events monitored by hospital
pharmacists. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2001; 10: 85-92. DOI:10.1002/pds.574

e Meichenbaum D and Turk D. Facilitating Transplant Adherence: A Practitioner's Guide.Plenum Press: New
York, NY, 1987;44.

e Cramer JA and Mattson RH. Monitoring compliance with antiepileptic drug therapy. InPatient Compliance in
Medical Practice and Clinical Trials. Cramer JA and Spiker B (eds). Raven Press: New York, NY, 1991; 123—
138.

e FDA. Guidance for industry. Premarketing risk assessment. FDACDER/CBER, Rockville; March 2005.
http://www.fda.gov/OHRMS/DOCKETS/98fr/04d-0187-gdl0002.pdf (accessed 1 January 2007).

Supporting Information
Supplementary materials are not proofed, so the contents should be considered final at the time the manuscript is
accepted. Appendices will be treated as supplementary materials, so will be published online only as well.

Supplementary files or appendices should be uploaded separately as Supplementary Material for Review.
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6. DECLARATION
Original Publication
Submission of a manuscript will be held to imply that it contains original unpublished work and is not being

submitted for publication elsewhere at the same time.

Prior posting on the internet normally constitutes publication. However, manuscripts based on reports to
government agencies that are posted on the government agency’s website can be considered for publication.
Similarly, manuscripts based on theses published on university websites can be considered for publication. The
author must supply a full statement to the respective Editor about all postings, providing a link to the related
report. If accepted for publication, a link to the published article on the journal website may then be inserted on
the government or university website. The final published article, under copyright agreement, may not be posted

on any other website without permission from the publisher.

A statement about prior postings (with link to website) and public presentations must be included on the title page

of the submitted manuscript.

PDS encourages authors to release results of studies of public health importance to regulators as appropriate.
This reporting is the responsibility of the author and the sponsor, however, not the journal. When relevant, it

should be specified in the report that the manuscript is in press in PDS.

Conflict of Interest

Authors are responsible for disclosing all financial and personal relationships between themselves and others that
might appear to bias their work. To prevent ambiguity, authors must state explicitly in the Conflict of Interest form
whether potential conflicts do or do not exist. Authors should describe the role of the study sponsor(s), if any, in
study design, in the collection, analysis and interpretation of data, in the writing of the report and in the decision to
submit the report for publication. If the supporting source(s) had no such involvement, the authors should so state.

(See section 4.)

Clinical Trials Registration
In accordance with the trials registration policy of the International Committee of Medical Journal Editors

( http://mwww.icmje.org ), Pharmacoepidemiology and Drug Safety encourages the registration of all interventional

trials, whether early or late phase. The registry must be electronically searchable and accessible to the public at

no charge (seehttp://www.who.int/ictrp/en/).

Ethical Approval of Studies and Informed Consent

For all manuscripts reporting data from studies involving human participants (i.e., human subjects research),
formal review and approval by an appropriate institutional review board (IRB) or ethics committee is required, and
should be confirmed in the Methods section. That board should be named in the paper. The authors should also
state whether informed consent was obtained, or whether this requirement was waived by the IRB/ethics
committee. Authors should be able to submit, upon request, a statement from the IRB/ethics committee indicating
approval of the research, as well as either a sample of a patient consent form or a statement from the IRB/ethics
board waiving the requirement for informed consent. For studies judged by the authors not to constitute human
subjects research (e.g., computer simulations or epidemiologic studies performed in persons who cannot be
identified or have the study information associated with them), the authors should specify the reason they believe
the study is not human subjects research, and whether this determination was confirmed by an IRB/ethics

committee.
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Authors are expected to follow the Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practice (GPP) as described
in Pharmacoepidemiol Drug Saf. DOI: 10.1002/pds.3891. PDS also recommends that authors use STROBE as a

guideline for the reporting of observational studies; RECORD when using observational routinely-collected health
data; and CONSORTas a guideline for the reporting of randomized controlled clinical trials.

Authorship

All persons designated as authors should qualify for authorship and all those who qualify should be listed. Each
author should have participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate portions of the
content. One or more authors should take responsibility for the integrity of the work as a whole, from inception to
published article. Authorship credit should be based only on 1) substantial contributions to conception and design,
or acquisition of data, or analysis and interpretation of data; 2) drafting the article or revising it critically for
important intellectual content; 3) final approval of the version to be published. Conditions 1, 2 and 3 must all be
met. Acquisition of funding, the collection of data or general supervision of the research group, by themselves, do
not justify authorship.

Committee on Publication Ethics (COPE)

As a member of the Committee on Publication Ethics (COPE), adherence to the aforementioned submission
criteria is considered essential for publication inPharmacoepidemiology and Drug Safety; mandatory fields are
included in the online submission process to ensure this. If, at a later stage in the submission process or even
after publication, a manuscript or authors are found to have disregarded these criteria, it is the duty of the Editor-
in-Chief to report this to COPE. COPE may recommend that action be taken, including but not exclusive to,
informing the authors' professional regulatory body and/or institution of such a dereliction.

The website for COPE may be accessed at: http://www.publicationethics.org.uk

7. ADDITIONAL INFORMATION ON ACCEPTANCE

Proofs

Proofs of accepted articles will be sent to the corresponding author for checking. This stage is to be used only to
correct errors that may have been introduced during the production process. Prompt return of the corrected

proofs, preferably within two days of receipt, will minimise the risk of the paper being held over to a later issue.

Offprints
Free access to the final PDF offprint or your article will be available via Author Services. Please therefore sign up
for Author Services if you would like to access your article PDF offprint and enjoy the many other benefits the

service offers.

Early View
Early View is Wiley's exclusive service presenting individual articles online as soon as they are ready before the
release of the compiled print issue. Early View articles are complete, citable and are published in an average time

of 6 weeks from acceptance.

Note to NIH grantees

Pursuant to NIH mandate, Wiley Blackwell will post the accepted version of contributions authored by NIH grant-
holders to PubMed Central upon acceptance. This accepted version will be made publicly available 12 months
after publication. For further information, click here

Best Paper Award

Pharmacoepidemiology and Drug Safety provides an annual Best Paper Award to the first author of the strongest

contribution within a given volume, as determined by the Editors and a representative of the International Society
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PLEASE NOTE: PDS employs a plagiarism detection system. By submitting your manuscript to this
journal you accept that your manuscript may be screened for plagiarism against previously published
works.
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Resumo:

Eventos adversos a medicamentos sdo danos provocados pelo uso de farmacos e sua detecgdo
tem importancia fundamental para a identificacdo dos riscos que acometem usuarios dos
sistemas de salde e para o delineamento de estratégias que melhorem a qualidade do
cuidado. O presente trabalho buscou aplicar diferentes métodos de deteccdo de eventos
adversos a medicamentos em pacientes internados na unidade de terapia intensiva de um
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hospital publico terciario do centro-oeste brasileiro no periodo de setembro de 2015 a abril de
2016. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Alberto Rassi, pelo
parecer numero 1.177.803, com os participantes aderindo ao estudo por meio de assinatura
de termo de consentimento livre e esclarecido. Para atingir o objetivo acima proposto, este
trabalho foi conduzido em duas fases. Na primeira fase, trata-se de um estudo analitico,
retrospectivo, que buscou comparar a utilizacao de trigger tool e a revisao abrangente de
prontuario quanto a deteccdo de eventos adversos a medicamentos ocorridos durante
internagdao. Os eventos detectados foram analisados por equipe multiprofissional e
classificados quanto sua causalidade, previsibilidade, gravidade e tipo de dano envolvido. Na
segunda fase, trata-se de um estudo analitico, de intervengdao, com o intuito de avaliar impacto
do acompanhamento farmacoterapéutico na deteccdo de problemas relacionados a
medicamentos e prevencgao de eventos adversos a medicamentos. Os resultados encontrados
nas duas fases deste trabalho permitiram constatar que todos os métodos testados se
adequavam a finalidade proposta. A busca de eventos adversos por meio de trigger tool e de
revisdo abrangente de prontuario possibilitou a identificacdo de quantidades semelhantes de
eventos, tipo do evento e medicamentos relacionados. Em ambos grupos os eventos mais
frequentemente encontrados estavam relacionados aos sistemas metabdlico, gastrointestinal,
cardiovascular e hematoldgico. Nesta etapa, a aplicacdo de trigger tool se mostra, dentre as
estratégias avaliadas, a mais oportuna. O desempenho semelhante a revisdo abrangente de
prontuario favorece a utilizacdo de trigger tool na rotina de unidades de terapia intensiva uma
vez que essa metodologia requer menos tempo para resgatar informagdes dos prontuarios.
Contudo, a possibilidade de identificar precocemente um problema relacionado a
medicamento, evitando que alcance o paciente, e a possibilidade de intervir em eventos nao
preveniveis reduzindo danos, conferem vantagem a atuacdo clinica do farmacéutico. O servico
de acompanhamento farmacoterapéutico proposto possibilitou a deteccdo de 50 eventos
adversos a medicamentos, quantidade baixa se comparada a outras metodologias. Contudo
este método ndo se demonstrou inadequado para a finalidade proposta visto que possibilitou
a identificagdo e intervencao em outros 170 problemas relacionados a medicamento que
tinham potencial para atingir o paciente causando danos. Os problemas identificados nesta
fase estavam mais frequentemente relacionados ao uso de antibacterianos, causados por
combinacbes improprias e doses inadequadas de medicamentos e que ocasionaram
intervengdes bem aceitas pela equipe multiprofissional, com adesdao e resolugdao total do
problema em mais de 85% dos casos. Os métodos de deteccdo propostos permitiram conhecer
o perfil dos eventos adversos a medicamentos que ocorrem na instituicdo, provendo
informagdes que podem ser usadas posteriormente para delinear estratégias visando melhoria
na qualidado do cuidado. A insercao do farmacéutico clinico na equipe assistencial constituiu
um fator de protecdo ao paciente critico, uma vez que a atuacdo desse profissional configura
uma barreira adicional para identificacdo e prevencao de eventos adversos a medicamentos,
melhorando a seguranca da farmacoterapia.

Abstract:

Adverse drug events are damage caused by drugs. Their detection is important to identify
risks that affect health system users and to design strategies that improve quality on
healthcare. This study aimed to apply different methods of adverse drug event detection in
patients admitted to intensive care unit of a public tertiary hospital in the Brazilian Midwest
from September 2015 to April 2016. This study was approved by Hospital Alberto Rassi Ethics
Committee on Research by report number 1,177,803 and the patients were invited to join
voluntarily by signing the Informed Consent Form. In order to achieve the above objectives,
this research was conducted in two phases. In the first phase, an analytical, retrospective
study compared the use of trigger tool and a non-targeted chart review regarding to adverse
drug event detection during hospitalization. Identified events were analyzed by
multiprofessional team and classified as their causality, predictability, severity and damage
level. In the second phase, this is an analytic, interventional study with purpose of evaluate
the impact of medication therapy management on detection of drug-related problems and
prevention of adverse drug events. Results found in two phases of this study allowed to
recognize that all these tested methods were suitable for the purpose. The search for adverse
events performed by trigger tool and a non-targeted chart review allowed identification of
similar amounts of events, type of event and related drugs. In both groups the most frequently
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encountered events were related to metabolic, gastrointestinal, cardiovascular and
hematological systems. In this phase, trigger tool application showed to be, among the
strategies evaluated, the most convenient. The similar performance to non-targeted chart
review supports the use of trigger tool in intensive care units routine, since this method
requires less time to retrieve information from medical records. However, the possibility of
early identifying a drug-related problem, preventing it from reaching the patient, and the
possibility of intervening in non-preventable events, reducing harm, confer an advantage on
medication therapy management. The proposed clinical pharmaceutical service allowed the
detection of 50 adverse drug events, a low frequency compared to other methodologies.
Although, this method was not considered inappropriate for the purpose, since it allowed
identification and intervention in 170 other drug-related problems that had potential to cause
patient damage. Problems identified at this phase were more often related antibacterials use,
caused by improper drug combinations, inadequate dosing, and led to interventions that were
accepted by the multiprofessional team, with more than 85% of adherence and total problem
solving. These proposed detection methods allowed us to recognize characteristics of adverse
drug events occurring in the institution. This information can be used later in order to outline
strategies for improvement on healthcare quality. Inserting a clinical pharmacist into the
multiprofessional team was a protective factor for critically ill patients, since this professional
set up an additional barrier in order to detect and prevent adverse drug events, improving the
safety on pharmacotherapy.
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APENDICES

APENDICE | - ROTEIRO PARA BUSCA DE EAM COM TRIGGER TOOL

IDENTIFICACAO:

Iniciais: N2 Estudo: Prontudrio: DN: /  / ( anos)
Sexo:[ |Masc [ |Fem Peso/BSA: Grupo/Ala:[ JA [ ]B []C
Data Adm.UTI:. / / DataTLCE: / / Data AltaUTI: / /
COMORBIDADES:

Diagnostico principal:

CID

Diagnosticos Secundarios:

ESCORES:

SOFA em D1 (pts): Ind. Comorb. Charlson (pts):

SAPS 3 (pts): Prob. Obito (Eq. Geral) (%):

Prob. Obito (Eq. Am. Latina) (%):

Trigger Tool3* Data

Utilizacdo de antieméticos: dimenidrinato ou ondansetrona

Utiliza¢do de anti-histaminico H1

Utilizacdo de fitomenadiona ou protamina

Utiliza¢do de flumazenila

Utilizacdo de naloxona

Utilizacdo de poliestireno sulfonato de célcio

Interrupg¢do abrupta de um medicamento

Nivel plasmatico de amicacina >30mcg/ml (pico) ou >2mcg/ml(basal)

O | XN | W=

Nivel plasmatico de digoxina > 2nanograma/ml

. Nivel plasmatico de gentamicina >2mcg/ml(basal) ou pico>10 mcg/ml

11.

Nivel plasmatico de vancomicina >26mcg/ml(pico) ou >10 mcg/ml(basal)

12.

Glicose menor que 50mg/dl

13.

Elevacdo da creatinina ou ureia sérica 2 vezes o valor basal

14.

Elevacdo de ALT, AST e Bilirrubina 2 vezes o limite superior

15.

Leucécitos menor que 3x103

16.

Reducdo abrupta de hemoglobina (maior que 4g/dl)

17.

INR>6

18.

Tempo de tromboplastina parcial maior que 100 segundos

19.

Cultura positiva para Clostridium difficile

20.

Relato de sedagdo excessiva

21.

Relato de hipotensao

22.

Relato de rash cutianeo
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APENDICE Il - ROTEIRO PARA REVISAO DE PRONTUARIO E BUSCA DE EAM

IDENTIFICAGAO:
Iniciais: N2 Estudo: Prontudrio: DN: /  / ( anos)
Sexo:[ |Masc [ |Fem Peso/BSA: Grupo/Ala:[ JA []B []C

Data Adm.UTI:. / /

DataTLCE: / /

Data AltaUTI: / /

COMORBIDADES:

Diagnostico principal:

CID

Diagnosticos Secundarios:

ESCORES:

Ind. Comorb. Charlson (pts):

SAPS 3 (pts):

Prob. Obito (Eq. Geral) (%):

Prob. Obito (Eq. Am. Latina) (%):

| CHECKLIST PARA REVISAO DE PRONTUARIO E BUSCA DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

1. REACOES DERMATOLOGICAS

1.1 Acne

1.5 Palidez

1.9 Sudorese

1.2 Alopecia

1.6 Pele ressecada

1.10 Urticaria localizada

1.3 Erupg¢do maculo-papular

1.7 Petéquias

1.11 Urticaria generalizada

1.4 Ictericia

1.8 Purpura

1.12 Outros:

2. REACOES CARDIOVASCULARES

2.1 Arritmias

2.4 Hipertensdo arterial

2.7 Palpitacdes

2.2 Angina 2.5 Hipotensdo postural 2.8 Sincope

2.3 Bradicardia 2.6 Insuficiéncia Cardiaca 2.9 Outros:
3. DISTURBIOS HEMATOLOGICOS

3.1 Anemia 3.3 Pancitopenia 3.5 Outros:

3.2 Neutropenia 3.4 Trombocitopenia 3.6

4. REACOES RESPIRATORIAS E TORACICAS

-

4.1 Dispneia 4.4 Renite 4.7 Sinusite
4.2 Epistaxe 4.5 Rinorreia 4.8 Outros:
4.3 Hemoptise 4.6 Tosse improdutiva 4.9

5. REACOES GASTROINTESTINAIS
5.1 Consipacdo 5.5 Dor gastrointestinal (célica) 5.9 Nausea

5.2 Diarreia

5.6 Hematemese

5.10 Obstipacdo

5.3 Disfagia

5.7 Hemorragia TGI

5.11 Vomito

5.4 Dispepsia

5.8 Mucosite

5.12 Outros:

6. REACOES NEUROLOGICAS

6.1 Cefaleia

6.4 Neuropatia periférica

6.7 Sonoléncia

6.2 Convulsdes 6.5 Parestesia e diastesia 6.8 Sincope

6.3 Dor neuropatica 6.6 Perda de consciéncia 6.9 Outros:
7. ALTERACAO EM PARAMETROS LABORATORIAIS

7.1 Ac. Urico 7.4 Bilirrubina 7.7 yGT

7.2 AST 7.5 Creatinina 7.8 Glicemia

7.3 ALT 7.6 Fosf. Alcalina 7.9 Outros:

8. INFECCOES E INFESTACOES

8.1 Bronquite

8.5 Herpes zoster

8.9 Sepse e bacteremia

8.2 Candidiase oral

QUEIXAS, RELATOS E MANIFESTACOES CLINICAS OU LABORATORIAIS

8.6 Neuralgia p6s herpética

8.10 Sinusite

8.3 Gastrenterite

8.7 Nasofaringite

8.11 Trato resp. superior

8.4 Herpes simplex 8.8 Pneumonia 8.12 OQutros:
9. DISTURBIOS GERAIS

9.1 Ansiedade 9.7 Letargia 9.13 Outros:

9.2 Artralgia 9.8 Mialgia 9.14

9.3 Astenia 9.9 Oliguria 9.15

9.4 Caimbra 9.10 Polidria 9.16
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9.5 Febre

9.11 Zumbido no ouvido

9.17

9.6 Hiporexia/anorexia

9.12 Visdo borrada

9.18

Alteracoes

Sinal/Sintoma

Data
inicio

Duracao

Duracao EA

Med. suspeito

identificadas
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APENDICE Il - ROTEIRO PARA ACOMPANHAMENTO FARMACOTERAPEUTICO

IDENTIFICAGAO:

Iniciais:

N2 Estudo:

Prontuario:

DN: /  / ( anos)

Sexo:[ |Masc [ |Fem

Grupo/Ala:[ JA []B []C

Data Adm.UTI: /

/

DataTLCE: / /

Data AltaUTI: / /

COMORBIDADES:

Diagnostico principal:

CID

Diagnésticos Secunda

rios:

ESCORES:

Ind. Comorb. Charlson (pts):

SAPS 3 (pts):

Prob. Obito (Eq. Geral) (%):

Prob. Obito (Eq. Am. Latina) (%):

EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS DETECTADOS - EAM

Data EAM Evento Medicamento ATC Medicamento
Causalidade Previsibilidade Gravidade Tipo de Dano Desfecho
Data EAM Evento Medicamento ATC Medicamento
Causalidade Previsibilidade Gravidade Tipo de Dano Desfecho
PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS DETECTADOS - PRM
Data Intervencao Evento Medicamento ATC Medicamento
Problema Problema Causa Intervencao Desfecho
Potencial @ Real
Data Intervencao Evento Medicamento ATC Medicamento
Problema Problema Causa Intervengao Desfecho
Potencial @ Real
Data Intervencao Evento Medicamento ATC Medicamento
Problema Problema Causa Intervencgao Desfecho
Potencial @ Real
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APENDICE IV — FORMULARIO DE INVESTIGACAO E CLASSIFICACAO DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

1. CARACTERIZAGAO DO PACIENTE

Identificacdo/Iniciais: SAPS3/IC Charlson
Data Nasc.: / / Etnia:[_]Amarela [_]Branca [ |Indigena [ |Negra [ |Parda [ ]Ignorado  Dx Clinico/CID:
Comorbidades: Alergias:
2. MEDICAMENTO SUSPEITO
N de itens prescritos: Presenca de interacdes com potencial para EAM:
- . = . . Class. Data de Uso Dose Administrada
Nome Genérico Nome Comercial / Apresentacdo Fabricante Lote Validade ATC* Inicio Fim Dose intervalo | Total diario
1
2
3. REACAO ADVERSA
Descri¢ao (achados clinicos, laboratoriais, sinais e sintomas) Conduta adotada pela equipe Desfecho
[]Medicamento suspenso com melhora [ ]Recuperado sem sequelas
[ ] Medicamento suspenso sem melhora []Recuperados com sequelas
[]Alterou posologia []Ainda ndo recuperado e
[ ] Necessitou tto especifico para a RAM Prolongou a hospitalizagdo
Continuou com medicamento suspeito []Obito
[ ] Continuou com medicamento sem [ ] Evolugdo desconhecida
tratamento especifico para RAM
[ ]Ignorado
4. PARECER DO INVESTIGADOR
Causalidade Previsibilidade Gravidade CTCAE Class. Erros Evolugdo em prontuario: [ |Ndo [_]Sim Data: / /
(NARANJO et al., 1981) (RAWLINS & 4.03 (NCCMERP, 2001) | Notificagdo a ANVISA: [ _|N&o [_]Sim Data: / /
THOMPSON, 1977) (NCI, 2010) Notificagdo a Industria: [ |N3o [ ]Sim Data: / /
] Notificagdo Espontanea [JBusca Ativa [J Queixa Técnica
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Condicoes para definicdo da relagdo de Causalidade — (NARANJO et al., 1981) Sim Ndo NS
1. Existem relatos conclusivos sobre essa reagao? +1 0 0
2. 0 evento clinico apareceu apds a administragdo do farmaco suspeito? +2 -1 0 Resultado:
3. A reacgdo desapareceu quando o farmaco foi descontinuado ou quando algum antagonista especifico foi +1 0 0
aplicado? < 0: Duvidosa
4. A reacdo apareceu quando o farmaco foi readministrado? +2 -1 0 1-4: Possivel
5. Existem causas alternativas (que ndo o farmaco) que poderiam ser causadoras da reagdo? -1 +2 0 5-8: Provavel
6. A reagdo aparece quando um placebo é administrado? -1 +1 0 2 9: Definida
7. O farmaco foi detectado no sangue ou em fluidos bioldgicos em concentragdes sabidamente toxicas? +1 0 0
8. A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se menos severa com a redugao? +1 0 0
9. O paciente tem histdria de reacdo semelhante para o mesmo farmaco ou outra similar em exposigdo prévia? +1 0 0
10. A reagdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? +1 0 0
Critérios de defini¢ao da relagcdo Previsibilidade — (RAWLINS & THOMPSON, 1977)
Tipo A Reacdo de incidéncia alta, descrita na literatura, dependente de dose e o ajuste de dose é o manejo sugerido.
Tipo B Reacdo de incidéncia baixa, de hipersensibilidade ao farmaco ou idiossincrasia e ndo depende da dose, por isso 0 manejo sugerido é a suspensdo do farmaco (reagdes graves ndo
descritas).
Critérios de definicao de Gravidade — CTCAE v. 4.03 (NCI, 2010)

Grau l Leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observagdes clinicas ou de diagndstico; sem indicagdo de intervengdo;

Grau 2 Moderado; indicada intervengdo minima, local ou ndo invasiva; limitagdo das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao cotidiano;

Grau 3 Grave ou algo significante que ndo representa risco a vida. Indicada hospitalizagdo ou prolongamento; incapacitante; limitagdo do autocuidado nas atividades cotidianas.

Grau 4 Consequéncias que representam risco de morte; indicada intervengdo urgente;

Grau 5 Morte relacionada ao evento adverso.

Critérios para a Classificagdo dos Erros e Desfecho do Evento — (NCCMERP, 2001)

Sem erro Circunstancias ou eventos com capacidade de causar erros.

Erro, sem dano Erro ocorrido, mas que ndo atinge o paciente.

Erro, sem dano | Erro ocorrido que atinge o paciente, no entanto ndo causa dano ao mesmo.

Erro, sem dano Erro ocorrido que atinge o paciente e requer monitoramento para confirmar se houve dano ao paciente e/ou requer intervengdo para impedir o mesmo.

Erro, com dano Erro ocorrido que pode ter contribuido ou resultado em dano temporario ao paciente e requer intervengao.

Erro, com dano Erro ocorrido que pode ter contribuido ou resultado em dano tempordrio ao paciente e requer hospitalizagao inicial ou prolongada.

Erro, com dano Erro ocorrido que pode ter contribuido ou resultado em dano permanente ao paciente.

Erro, com dano Erro ocorrido que requer, necessariamente, intervengdo para recuperagao.

—|TO(mmola|lo|(>

Erro, com morte | Erro ocorrido que pode ter contribuido ou resultado na morte do paciente.
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APENDICE V - ARTIGO 1 - TRIGGER TOOL E TAO EFETIVA QUANTO REVISAO
ABRANGENTE DE PRONTUARIO PARA DETECCAO DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS EM UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA (VERSAO EM LINGUA
INGLESA).

Trigger tool is as effective as non-targeted chart review for adverse drug events
detection in intensive care units.

Running head: TRIGGER TOOL VS CHART REVIEW IN ICU ADE DETECTION
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Key points:

e Respecting their particularities, these two methods allowed the detection of similar
guantities EAM.

e ADE caused by cardiovascular drugs, systemic antibacterials, insulins and
antithrombotic agents were the most identified by both methods.

e Structuring data acquisition process, as in the use of trigger tool, can restrict the
variety of detected ADE.

e Non-targeted chart review allows comprehensive data collection, evaluation of
clinical and laboratory signs, providing the identification of non-specific or unusual
events.

e Similar performance favors the use of trigger tools in intensive care units routine.
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ABSTRACT

Purpose: This study aimed to compare the use of trigger tool and non-targeted chart
review as methods for the detection of adverse drug events in an intensive care unit.
Methods: Patients were divided in groups that were submitted to different methods for
adverse drug event detection. Medical records were retrospectively reviewed, and
adverse drug events detected during the data collection were analyzed by a
multiprofessional team and classified according to their causality, predictability,
severity and damage level.

Results: The search for adverse events performed by trigger tool and non-targeted
chart review allowed the identification of similar amounts of events (61,09 and 64,04
ADE/1,000 patient-days, respectively), type of event and related drugs. In both groups
the most frequently detected adverse events were related to metabolic,
gastrointestinal, cardiovascular and hematological systems. These organic systems
matched the drugs most associated to adverse events occurrence: antiinfectives,
antithrombotic and insulins. Events identified by non-targeted chart review presented
higher causality relationship and were considered less severe than observed by trigger
tool use (p<0.05).

Conclusion: The similar performance between these methods supports trigger tool
applicability in the ICU routine since this methodology requires less time to retrieve

information from the medical records.

Anexos 115



INTRODUCTION

Hospitals are unsafe places for their users due to the risks associated to
medical procedures, pharmacological or non-pharmacological treatment. Factors
inherent to pharmacotherapy have been described as significant causes of morbidity
and mortality and are directly related to the occurrence of adverse events?.

The incidence and severity of Adverse Drug Events (ADE) have
multifactorial determinants: they may vary according to characteristics of the studied
population, such as age and underlying diseases; attributes of healthcare facilities,
such as complexity level of the care provided; and even because of research strategies
such as study design, adopted concept for adverse event and outcomes evaluated?2.
These arguments support the findings of a systematic review conducted by Cano and
Rozenfeld, which stated that the percentage of hospitalized patients suffering ADE
ranged from 1.6% to 41.4%, with a rate of 1.7 to 51.8 events/100 admissions®.

In most institutions, the primary method for obtaining information on ADE
occurrence is voluntary case reporting, which presents underreporting as one of its
main limitations®>’. Chart review, another approach to detect ADE, involves a
comprehensive scan of the medical history and data recorded by healthcare
professionals, which is usually performed manually. An alternative to make the chart
review more feasible is to examine the files by selecting signs (trigger tool) that could
indicate the occurrence of ADE.

Identifying incidents or other circumstances that threaten the quality of care
and patient safety is a major challenge to reduce healthcare-related diseases, making
ADE detection a crucial step in risk management. The purpose of this article is to
compare the application of trigger tool and non-targeted chart review as methods for
detecting ADE in a medical intensive care unit, measuring the occurrence and

classifying the detected events.

METHODS

DESIGN

This is a analytical, retrospective study that aimed to compare the use of
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tool trigger and non-targeted chart review as methods for detection of ADE occurred
in an Intensive Care Unit (ICU) from 01 September 2015 to 30 April 2016.

Hospital Alberto Rassi Ethics Committee on Research approved this study
by report number 1,177,803 and the patients were invited to join voluntarily by signing
the Informed Consent Form. If the invited patient was in a condition of vulnerability or
reduced decision-making ability, the consent was obtained from his legal responsible.

SETTING

A medical ICU of a tertiary public hospital in the Brazilian Midwest was used
for this study. This 229 bedded hospital has 40 ICU beds, which are divided into three
medical wards, one surgical ward and they admit about 1,100 patients per year. The
ICU wards identified as A and B were chosen for this study because they have similar
treated patient profile and care provided (i.e. clinical or infectious complications from
medical specialties such as cardiology, nephrology, pneumology or gastroenterology),
infrastructure, technological resources, staff allocation, medicines and other used

medical supplies, as well as similar performance indicators.

SAMPLE

Patients considered eligible for this study were older than 18 years, with
length of stay more than 24 hours and who agreed to participate by signing the consent
form. Patients admitted to the ICU for surgical recovery were excluded. Participants
who had more than one admission (in the same unit or in another ICU ward) had only
the first admission considered for this study.

The allocation of participants between groups (A and B) took into
consideration only the ICU ward, factor determined by the availability of the bed at the
admission time. This study was conducted on a non-probabilistic sample obtained by
convenience, which groups A and B were composed, respectively, by 162 and 169

participants.
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DATA COLLECTION

Data were retrospectively obtained after patient discharge, comprising the
entire period of ICU stay. In order to characterize the sample, the following variables
were considered: demographic (age and gender), length of stay, cause of ICU
admission, primary diagnosis and comorbidities, as well as the prognostic scores
Simplified Acute Physiology Score (SAPS3)%!° and Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA),

In the groups formed (A and B) different methods were used for ADE
detection. The search for events in these groups proceeded as follows:

e Group A: participants’ medical charts were manually searched for the
medication module triggers, according to the IHI Global Trigger Tool for
Measuring Adverse Events (Second Edition)*?. Medical charts from all this
group’s participants were used in the collection.

e Group B: all medical charts were comprehensively reviewed for possible
ADE. Electronic medical record consists of sections containing documents
such as medical and multiprofessional progress notes, prescriptions,
laboratory tests, multiparameter monitoring records, admission and

discharge summaries.

Potential ADE detected in each group were evaluated regarding the
temporal connection with the medicine use, the properties of the suspected drug and
the patient’s clinical condition in order to confirm the adverse event. Events were
classified considering their causality according to Naranjo's Algorithm?!3, Rawlins &
Thompson’s predictability criterial4, severity according to Common Terminology
Criteria for Adverse Events v4.0 - CTCAE?!® and damage level according to NCC MERP
Index for Categorizing Medication Errors*®.

In both groups, a clinical pharmacist performed data collection.
Subsequently, ADE confirmation and classification stages were done in consensus

meetings by the multiprofessional team, consisting of nurse, pharmacist and physician.
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STATISTICAL ANALYSIS

The main outcome analyzed was the ability of each method to detect ADE.
Data were recorded in a database using EPI Info ® v.7.1 (Center for Disease Control
and Prevention — CDC, 2015) software.

The normal distribution of the quantitative variables was verified by the
Kolmogorov-Smirnov test, and continuous variables analyzed using the Mann-Whitney
U test. Categorical variables were analyzed using Pearson's chi-square test. All
statistical tests were performed using IBM® SPSS® Statistics v. 22 (IBM Corp., 2015)
and were considered statistically significant p-values <0.05.

RESULTS

During data collection period, 331 participants were admitted to the study,
distributed between group A (trigger tool, 162 participants) and group B (non-targeted
chart-review, 169 participants). There was no significant difference in age, gender, ICU

length of stay and clinical outcomes between groups (p>0.05), as shown on Table 1.

TABLE 1

In both groups, ICU admissions were mainly caused by respiratory,
cardiovascular and renal complications (Table 2). In group A, the most frequent causes
of hospitalization were J18.9 - Pneumonia, unspecified organism (12.37%) and J96.0
- Acute respiratory failure (12.37%), and in Group B the same clinical conditions
predominated: J18. 9 (11.83%) and J96.0 (10.65%). As shown in Table 2, the
prognostic scores SAPS3 and SOFA, used to predict mortality during hospitalization,
did not present differences between groups (p>0.05).

TABLE 2
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The study population presented similar clinical and epidemiological
characteristics, which allowed the uniform distribution of the participants even without

randomization to allocate these participants in the studied groups.

The methods used to detect ADE accomplished similar ability to identify the
events. The maximum ADE/participant value was verified in a subject from group A
who experienced 5 events, whereas in one member of group B was identified 4
ADE/participant. Comparing to trigger tool, the non-targeted chart review was able to
establish a drug-event causality as "Probable" or "Defined" in a greater proportion of
the detected events (p=0.001); these events also presented lower severity according
to the CTCAE classification (p=0.029). There were no differences in predictability and

damage level between events detected by each method (p>0.05) (Table 3).

TABLE 3

The trigger tool using made it possible to identify 98 ADE, with 18 different
types of events: the most frequently were bleeding episodes (detected by the triggers
"Abrupt hemoglobin reduction > 4g/dL", "International Normalized Ratio > 6" and
"Partial thromboplastin time > 100 seconds"), hypotension (triggered by "Hypotension
report") and hypoglycemia (screened by "Glycemia lower than < 50 mg/dL"). Although
there was no specific trigger for hypokalemia, during the search for other triggers, 10
cases were identified and counted according to this method’s original

recommendation.

The 122 ADE detected by non-targeted chart review were distributed among
25 different events, and episodes of hypoglycemia and bleeding were among the most
frequent, as well as in group A. Also in group B there were greater detection of drug-
induced kidney injury (14), and electrolyte disorders (19) that included changes in

serum sodium or potassium concentrations (Table 4).

TABLE 4
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The main causers of ADE were the group of drugs with a therapeutic target
on the cardiovascular system, regardless of the detection method used. The use of
trigger tool enabled the identification of ADE caused by 44 different drugs, and 5 of
these drugs concentrated 44.90% of the cases (44 of the 98 ADE in the Group A):
Heparin (15), Regular Insulin (11), Furosemide, the systemic antibacterials
Piperacillin+Tazobactam (5) and Vancomycin (4).

The ADE detected on the group B participants’ medical charts were
assigned to 48 different drugs, most frequently due to the use of Insulin Regular (13),
Heparin (7), Vancomycin (7), Furosemide (6), Amikacin (6) and Hydrocortisone (6)
comprising 36.89% of the events identified in this group. The ADE caused by other

drug classes are described in Table 5.

TABLE 5

DISCUSSION

Demographic and epidemiological characteristics of the evaluated
population indicate the predominance of male and elderly participants with chronic
diseases. This ICU patient profile is already well described, reported in studies from
different countries?®23, demonstrated in the present study by the participants’ median
age, and admission causes mainly associated to complications of chronic respiratory,
cardiovascular and kidney diseases.

The methods used in this study (trigger tool and non-targeted chart review)
enabled similar detection of ADE considering the amount of events and the affected
organic systems. The similarity on these methods’ performance had already been
described in the first studies using trigger tool®242> and later in populations with
different characteristics from this study sample?6-28, Classen et al. by reviewing 795
medical records from three academic hospitals, reaffirmed this similarity, and
demonstrated that the trigger tool had the capacity to identify 90% of the events
detected by the comprehensive review of medical records?®. However, this similarity is

not a consensus among the articles already published®°. Some studies developed
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using trigger tool are not focused on this comparison, since they do not apply a chart
review in order to identify the actual occurrence of ADE in the evaluated population3:32,

The incidence density rates of events detected by using trigger tool and non-
targeted chart review (61.09 and 64.04 ADE/1,000 patient-days) were close to 70.1
ADE/1,000 patient-days described in a multicenter study performed in North American
medical ICUs®3. Other previous studies suggest that the frequency of adverse events
in critically ill patients may range from 13.8 to 116.8 ADE/1,000 patient-days3438, This
range can be explained by the difference of the methods used for event detection:
whereas voluntary reporting underestimates the event rate, using active surveillance
strategies, such as these used in our study, is capable of raising detection rates.

Cardiovascular ADE were frequently detected by both methodologies used
in this study, however the use of trigger tool was more likely to detect episodes of
hypotension within these cardiac complications (p=0.003). The causes of hypotension
in intensive care settings are determined, among other factors, by the patient’s
physiological characteristics, the complexity of diseases and the frequent use of
medicines for hemodynamic stabilization®°. The early identification of this event can
prevent complications such as cognitive alterations, kidney failure, ischemic events,
and allow the development of strategies to minimize healthcare related risks. The
greater detection of these hypotension episodes in the trigger tool group may be
related to the presence of a specific trigger for this physiological variable, which makes
the event detection process more structured than non-targeted chart review'?4°,

Structuring the data collection process, as in chart review targeted by trigger
tool, can restrict the amount and variety of the detected ADE to the events of higher
incidences, since this methodology is characterized by guiding of event detection to
the selected triggers and defines potential ADE identification. Non-targeted chart
review accomplishes a comprehensive data collection, and provides the detection of
non-specific or unusual events®. This is observed in the present study due to the
diversity of the events detected such as hypothyroidism, phlebitis and bradycardia, as
well as greater detection of corticosteroids adverse events (p=0.035).

Corticosteroids are widely used in intensive care settings for the treatment
of respiratory complications, severe sepsis and septic shock*2, The early introduction
of low-dose corticosteroid therapy has been associated with reduced vasoconstrictors
using time and increased survival in patients with septic shock, although the benefits

of this drug remain controversial*?#4. The corticosteroids related events, detected by
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the non-targeted chart review, included episodes of hyperglycemia, cardiovascular and
electrolyte alterations (hypernatremia and hypokalemia), and such events were
pharmacologically predictable as reported by Sprung et al.*® and Bissel et al.*>. The
opposite of the literature, it was not identified infections resulting from
Immunosuppression or gastrointestinal bleeding that could be associated to the use of
these medicines*>46.

The non-targeted chart review method showed to be more adequate to
detect these ADE since it provided a broad evaluation of clinical signs and laboratory
findings, compatible with the diversity of the reactions expected during the use of
corticosteroids. The trigger tool did not identify these events, since specific triggers
were not included in the original methodology, which directly impacted on its detection
performance.

The used methods have identified as major ADE causers the cardiovascular
drugs, systemic antibacterials, insulins and antithrombotic agents. These findings were
similar to data reported by Joshua et al. who verified the greater frequency of events
related to the use of antimicrobials and cardiovascular agents, especially events
related to the use of Furosemide*’. Reis and Cassiani also identified among the main
causes of events, those resulting from these drug classes as well as medicines
directed to the hematological and neurological system?3.

Significant risks of thromboembolic events such as pulmonary
thromboembolism and deep vein thrombosis require the adoption of guidelines for
prophylactic use of anticoagulants, that impact on the high utilization of these drugs*®
In addition, the raised insulin use in ICU settings is justified by evidence indicating that
glycemic control implies better outcomes for critically ill patients#%%. Frequent use of
these medications increases the risk of serious ADE. These medicines are rated as
high-alert medications by the Institute for Safety Medication Practice (ISMP) because
they bear a greater risk of causing serious and permanent harm in the case of
misuse®!. The frequency of this medication group among the events detected by the
trigger tool, as verified in our study, corroborates the Institute for Healthcare
Improvement's recommendation to use trigger tool as a preferred strategy for detecting
of adverse events related to high-alert medications, by monitoring blood coagulation,
hypoglycemia, hypotension and excessive sedation®*

Even with similar characteristics of events detected in both groups, the use

of trigger tool was not able to identify the variety of ADE detected by non-targeted chart
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review. This happens because certain methods for ADE detection are more sensitive
than others considering different types of events3*. Non-targeted chart review has been
considered the gold standard for determining the frequency of ADE, but some
characteristics make it an imperfect referential: inconsistency and lack of information
on the record, reviewer training and time consuming for complete document inspection
consist on disadvantages of this method®323, On the other hand, structuring of the
search for adverse events through trigger tool allows time savings (methodology
proposes 20 minutes per record), the possibility of automating the search and adapting
the triggers to the characteristics of each institution (in order to increase sensitivity and
specificity for several types of expected events), make this methodology more feasible
for continuous application in the hospital routine®.

ADE detected using trigger tool and non-targeted chart review were different
considering their causality and severity classification (p<0.05). The use of the Naranjo
Algorithm aims to establish causal relationship between drug administration and onset
of the ADE, reducing subjectivity in the analysis of the event, and taking into account
elements described in the scientific literature regarding the event, timing relationship,
history and clinical characteristics of the patient!3.

The relevance of these aspects in the Naranjo Algorithm categorization, the
greater scope and detail of the information acquired by non-targeted chart review
allowed 90.16% of the events detected by this method to be classified as high causality
(probable or definite), while scores above 5 points were only reached in 71.43% of the
events detected by trigger tool (p=0.001).

The predominance of mild and moderate severity events® detected by non-
targeted chart review (53.27%) may also be justified by the possibility of the reviewer's
critical analysis of more information, and makes this technique a greater sensitivity
method for ADE detection. In contrast, the predominance of severity degrees 3 and 4
events detected through the use of trigger tool is justified by targeting the detection on
high-alert medications, and defining of reference values to identify a potential ADE
makes it possible to detect these events only when changes in clinical and laboratory
parameters have already reached alarming levels.

Among the limitations experienced during this study, it can be taken into
account that it developed in a single hospital. In order to attenuate this design feature,
the study was conducted using distinct ICU wards. Using different wards in the same

hospital made it possible to reduce clinical and epidemiological discrepancies between
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the studied groups and to lower external interferences on the evaluated ADE detection
methods.

CONCLUSION

The methods applied in this study, respecting their particularities, allowed
the detection of similar amounts of ADE, type of event and related drugs, and they
differ in the events’ causality and severity classification. The group submitted to non-
targeted chart review presented greater diversity of collected data and identified
events, whereas the use of trigger tools focused the ADE detection on the triggers
analysed. The main adverse event causing drugs were anti-infectives, antithrombotics,
and medicines used in diabetes, most often affecting the metabolic, gastrointestinal,
cardiac and hematological systems.

The similar performance between these methods supports the use of trigger
tools in the ICU routine. The less time required to acquire information from medical
records, the possibility of automated search and adaptation of triggers to local
pharmacoepidemiology are features for better applicability of this method.

Anexos 125



REFERENCES

10-

11-

12-

13-

14-

Burkle T, Muller F, Patapovas A, et al. A new approach to identify, classify and count
drug-related events. Br J Clinl Pharmacol 2013; 76: 56—68. DOI: 10.1111/bcp.12189

Leape LL, Brennan TA, Laird N, et al. The nature of adverse events in hospitalized
patients. Results of the Harvard Medical Practice Study Il. N Engl J Med 1991; 324(6):
377-84. DOI: 10.1056/NEJM199102073240605

Leendertse AJ, Visser D, Egberts AC, et al. The relationship between study
characteristics and the prevalence of medication-related hospitalizations: a literature
review and novel analysis. Drug Saf 2010; 33(3): 233-244. DOI: 10.2165/11319030-
000000000-00000

Cano FG, Rozenfeld S. Adverse drug events in hospitals: A systematic review. Cad
Saude Pub 2009; 25(Suppl3):S360—72. DOI: 10.1590/S0102-311X2009001500003

Hazell L, Shakir SA. Under-reporting of adverse drug reactions: a systematic review.
Drug Saf 2006; 29: 385-396. DOI: 10.2165/00002018-200629050-00003

Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT, Figueiras A. Determinants of under-reporting of
adverse drug reactions: a systematic review. Drug Saf 2009; 32(1): 19-31. DOL:
10.2165/00002018-200932010-00002

Romero AV, Malone DC. Accuracy of adverse-drug-event collected using an
automated dispensing system. Am J Health Syst Pharm 2005; 62(13): 1375-1380.
DOI: 10.2146/ajhp040345

Rozich JD, Haraden CR, Resar RK. Adverse drug event trigger tool: a practical
method for measuring drug related harm. Qual Saf Health Care 2003; 12:194-200.
DOI: 10.1136/ghc.12.3.194

Metnitz PG, Moreno RP, Almeida E, et al. SAPS 3 - From evaluation of the patient to
evaluation of the intensive care unit. Part 1. Objectives, methods and cohort
description. Intensive Care Med 2005; 31:1336-1344. DOI: 10.1007/s00134-005-
2762-6

Moreno RP, Metnitz PG, Almeida E, et al. SAPS 3 - From evaluation of the patient to
evaluation of the intensive care unit. Part 2: Development of a prognostic model for
hospital mortality at ICU admission. Intensive Care Med 2005; 31:1345-1355. DOI:
10.1007/s00134-005-2763-5

Vincent JL, Moreno R, Takala J, et al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure
Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On behalf of the Working
Group on Sepsis-Related Problems of the European Society of Intensive Care
Medicine. Intensive Care Med 1996 Jul; 22(7):707-10. DOI: 10.1007/BF01709751

Griffin FA, Resar RK. IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events (Second
Edition) IHI Innovation Series white paper. Cambridge, MA: Institute for Healthcare
Improvement, 2009. http://www.ihi.org (accessed 10 jan 2016)

Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, et al. A method for estimating the probability of
adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981; 30(2): 239-245. DOI:
10.1038/clpt.1981.154

Rawlins MD and Thompson JW. Mechanisms of adverse drug reactions. In Davies

Anexos 126



DM, editor. Textbook of adverse drug reactions. Davies DM (ed). Oxford University
Press: Oxford, 1991; 18-45.

15- NCI, National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE). V. 4.03. , 2010. http://ctep.cancer.gov/protocol
Development/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf (accessed 10 jan 2016)

16- NCCMERP, National Coordinating Council for Medication Error Reporting. NCC
MERP index for categorizing medication errors algorithm, 2001.
http://www.nccmerp.org/sites/default/files/indexColor2001-06-12.pdf (accessed 10
jan 2016)

17- Organizacdo Mundial da Saude. Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas
e Problemas Relacionados a Saude: CID-10 Décima revisdo. Trad. do Centro
Colaborador da OMS para a Classificacdo de Doencas em Portugués. 3 ed. EDUSP:
Sao Paulo, 1996.

18- World Health Organization. About the ATC/DDD system. Geneva: The Organization;
2016. www.whocc.no/atcddd/ (accessed 9 aug 2016).

19- Groeger JS, Guntupalli KK, Strosberg M, et al. Descriptive analysis of critical care
units in the US: patient characteristics and intensive care unit utilization. Crit Care
Med 1993; 21: 279-291. DOI: 10.1097/00003246-199302000-00022

20- Laupland KB. Population-based epidemiology of intensive care: critical importance of
ascertainment of residency status. Crit Care 2004; 8: R431-R436. DOI:
10.1186/cc2947

21- Garland A, Olafson K, Ramsey CD, et al. Epidemiology of critically ill patients in
intensive care units: a population-based observational study. Crit Care 2013; 17:
R212. DOI: 10.1186/cc13026

22- Freitas ERFS. Perfil e gravidade dos pacientes das unidades de terapia intensiva:
aplicacdo do escore APACHE II. Rev Latino-Am Enfermagem 2010; 18(3): 20-26.
DOI: 10.1590/S0104-11692010000300004

23- Reis AMM, Cassiani SHB. Adverse drug events in an intensive care unit of a
university hospital. Eur J Clin Pharmacol 2011; 67: 625-632. DOI: 10.1007/s00228-
010-0987-y

24- Resar RK, Rozich JD, Classen DC. Methodology and rationale for the measurement
of harm with trigger tools. Qual Saf Health Care 2003; 12(suppl 2): ii39—-ii45. DOI:
10.1136/ghc.12.suppl_2.ii39

25- Resar RK, Rozich JD, Simmonds T, et al. A trigger tool to identify adverse events in
the intensive care unit. Jt Comm J Qual Patient Saf 2006; 32(10): 585-590.

26- Agarwal S, Classen D, Larsen G, et al. Prevalence of adverse events in pediatric
intensive care units in the United States. Pediatr Crit Care Med 2010; 11: 568-578.
DOI 10.1097/PCC.0b013e3181d8e405

27- Takata GS, Taketomo CK, Waite S. Characteristics of medication errors and adverse
drug events in hospitals participating in the California Pediatric Patient Safety
Initiative. Am J Health-Syst Pharm 2008; 65: 2036-2044. DOI 10.2146/ajhp070557

28- Sharek PJ, Horbar JD, Mason W, et al. Adverse events in the neonatal intensive care
unit: development, testing, and findins of an NICU — focused trigger tool to identify
harm in north american NICUs. Pediatrics 2006; 118(4): 1332-1340. DOI

Anexos 127



10.1542/peds.2006-0565

29- Classen DC, Resar R, Griffin F, et al. ‘Global Trigger Tool’ shows that adverse events
in hospitals may be ten times greater than previously measured. Health Aff (Millwood)
2011; 30(4): 581-589. DOI 10.1377/hlthaff.2011.0190

30- Franklin BD, Birch S, Schachter M, et al. Testing a trigger tool as a method of
detecting harm from medication errors in a UK hospital: A pilot study. Int J Pharmy
Pract 2010; 18(5): 305-11. DOI 10.1111/j.2042-7174.2010.00058.x

31- Kenneley DA, Saldana M, Kudyakov R, et al. Description and evaluation of
adaptations to the Global Trigger Tool to enhance value to adverse event reduction
efforts. J Patient Saf 2013; 9(2): 87-95. DOI 10.1097/PTS.0b013e31827cdc3b

32- Sharek PJ, Parry G, Goldmann D, et al. Performance characteristics of a
methodology to quantify adverse events over time in hospitalized patients. Health
Serv Res 2011; 46(2): 654—78. DOI: 10.1111/j.1475-6773.2010.01156.x

33- Smithburger PL, Buckley MS, Culver MA, et al. A multicenter evaluation of off-label
medication use and associated adverse drug reactions in adult medical ICUs. Crit
Care Med 2015; 43(8): 1612—-1621. DOI: 10.1097/CCM.0000000000001022

34- Kane-Gill SL, Kirisci L, Verrico MM, et al. Identification of risk factors for adverse drug
events in critically ill patients. Crit Care Med 2012; 40(3): 823-828. DOI
10.1097/CCM.0b013e318236f473

35- Rothschild JM, Landrigan CP, Cronin JW, et al. The critical care safety study: the
incidence and nature of adverse events and serious medical errors in intensive care.
Crit Care Med 2005; 33(8): 1694-1700. DOI:
10.1097/01.CCM.0000171609.91035.BD

36- Cullen DJ, Sweitzer BJ, Bates DW, et al. Preventable adverse drug events in
hospitalized patients: a comparative study of intensive care and general care units.
Crit Care Med 1997; 25(8): 1289-1297. DOI: 10.1097/00003246-199708000-00014

37- Benkirane RR, R-Abouqgal R, Haimeur CC, et al. Incidence of adverse drug events
and medication errors in intensive care units: a prospective multicenter study. J
Patient Saf 2009; 5(1): 16—22. DOI: 10.1097/PTS.0b013e3181990d51

38- Anthes AM, Harinstein LM, Smithburger PL, et al. Improving adverse drug event
detection in critically ill patients through screening intensive care unit transfer
summaries. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2013; 22(5): 510-516. DOI:
10.1002/pds.3422

39- Kane-Gill SL, LeBlanc JM, Dasta JF, et al. A multicenter study of the point prevalence
of drug-induced hypotension in the ICU. Crit Care Med 2014; 42(10): 2197-2203.
DOI: 10.1097/CCM.0000000000000499

40- Klopotowska JE, Wierenga PC, Clementine CM, et al. Adverse drug events in older
hospitalized patients: results and reliability of a comprehensive and structured
identification strategy. PLoS ONE 2013; 8(8): e71045. DOI:
10.1371/journal.pone.0071045

41- Liu D, Ahmet A, Ward L, et al. A practical guide to the monitoring and management
of the complications of systemic corticosteroid therapy. Allergy, Asthma and Clinical
Immunology 2013; 9(30). DOI: 10.1186/1710-1492-9-30

42- Katsenos CS, Antonopoulou AN, Apostolidou EN, et al. Early administration of

Anexos 128


http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0071045

hydrocortisone replacement after the advent of septic shock: impact on survival and
immune response. Crit Care Med 2014; 42(7): 1651-1657. DOI
10.1097/CCM.0000000000000318

43- Sprung CL, Annane D, Keh D, et al. Hydrocortisone therapy for patients with septic
shock. N Engl J Med 2008; 358(2): 111-24. DOI: 10.1056/NEJM0a071366

44- Beale R, Janes JM, Brunkhorst FM, et al. Global utilization of low-dose
corticosteroids in severe sepsis and septic shock: a report from the PROGRESS
registry. Crit Care 2010; 14: R102. DOI: 10.1186/cc9044

45- Bissell BD, Erdman MJ, Smotherman C, et al. The impact of endocrine
supplementation on adverse events in septic shock. J Crit Care 2015; 30: 1169-1173.
DOI 10.1016/j.jcrc.2015.08.025

46- Narum S, Westergren T, Klemp M. Corticosteroids and risk of gastrointestinal
bleeding: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open 2014; 4: e004587. DOI:
10.1136/bmjopen-2013-004587

47- Joshua L, Devi P, Guido S. Adverse drug reactions in medical intensive care unit of
a tertiary care hospital. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2009; 18(7): 639-645. DOI
10.1002/pds.1761

48- Lim W, Meade M, Lauzier F, et al. Failure of anticoagulant thromboprophylaxis: risk
factors in medical-surgical critically ill patients.Crit Care Med 2015; 43: 401-410. DOI
10.1097/CCM.0000000000000713

49- D'Ancona G, Bertuzzi F, Sacchi L, et al. latrogenic hypoglycemia secondary to tight
glucose control is an independent determinant for mortality and cardiac morbidity. Eur
J Cardiothorac Surg 2011; 40(2): 360-366. DOI: 10.1016/].ejcts.2010.11.065

50- Wiener RS, Wiener DC, Larson RJ. Benefits and risks of tight glucose control in
critically ill adults: a meta-analysis. JAMA 2008; 300(8): 933-44. DOl
10.1001/jama.300.8.933

51- ISMP, Institute for Safe Medication Practices. ISMP's List of High Alert Medications,
2014. http://www.ismp.org/Tools/highalertmedications.pdf (accessed 31 jan 2016)

52- IHI, Institute for Healthcare Improvment. How-to Guide: Prevent Harm from High-Alert
Medications. Institute for Healthcare Improvement: Cambridge, MA, 2012.
http://www.ihi.org (accessed 17 jan 2016)

53- Miguel A, Azevedo LF, Lopes F, et al. Methodologies for the detection of adverse
drug reactions: comparison of hospital databases, chart review and spontaneous
reporting. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2013; 22: 98—-102. DOI: 10.1002/pds.3348

54- Muething SE, Conway PH, Kloppenborg E, et al. Identifying causes of adverse events
detected by an automated trigger tool through in-depth analysis. Qual Saf Health
Care 2010; 19(5): 435-439. DOI: 10.1136/gshc.2008.031393

Anexos 129



Table 1: Demographic characteristics of the patients admitted to an intensive care unit
of a public tertiary hospital in the Brazilian Midwest. Brazil, 2016.

_ Non-targeted
Trigger Tool _ p
chart review

Elegible patients 162 169 -
Gender
Male (%) 84 (51.85%) 94 (55.62%)
0.492 2
Female (%) 78 (48.15%) 75 (44.38%)
Age, median (IQR) 67,50 (49.50-76) 65 (50-75.50) 0.442°
Length of stay , median (IQR) 7 (4-11) 8 (5-13) 0.191°
ICU outcome
Discharge 112 (69.14%) 109 (64.50%)
0.3702
Death 50 (30.86%) 60 (35.50%)
Patient-days 1,604 1,905 -

IQR: interquatile rante;
a- Pearson's chi-square test for independence;
b- Mann-Whitney U test for independent variables.
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Table 2: Main admission causes in the intensive care unit of a public tertiary hospital
in the Brazilian Midwest, categorized according to the International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision (ICD-10)*’ and

prognostic scores. Brazil, 2016.

Non-targeted

Trigger Tool :
chart review

ICD-10

J00-J99 Diseases of the respiratory system 56 (34.57%) 55 (32.54%)

100-199 Diseases of the circulatory system 29 (17.90%) 34 (20.12%)

NOO-N99 Diseases of the genitourinary system 26 (16.05%) 29 (17.16%) 0.972°

K00-K93 Diseases of the digestive system 17 (10.49%) 16 (9.47%)

A01-B99 Certain infectious and parasitic diseases 12 (7.41%) 15 (8.88%)

Other ICD-10 codes (%) 22 (13.58%) 20 (11.83%)
SAPS3, median (IQR) 61 (48.50-73) 61(49-73) 0.892°
SOFA on ICU admission, median (IQR) 5 (2.50-8) 5 (2-10) 0.726 °

SAPS3: Simplified Acute Physiology Score®1% SOFA: Sequential Organ Failure Assessment!?;
a- Pearson's chi-square test for independence;
b- Mann-Whitney U test for independent variables.
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Table 3: Classification of the adverse drug events detected in the intensive care unit
of a public tertiary hospital in the Brazilian Midwest. Brazil, 2016.

Trigger Non-targeted
Tool chart review P

Adverse drug events 98 122 -
Patients exeperiencing adverse drug events (%) 65 (40.12%) 73 (43119%) 0.3212
Cumulative incidence (ADE/patient) 0.60 0.72 -
Incidence density rate (ADE/1,000 patient-days) 61.09 64.04 -
Causality: Naranjo algorithm?3

<0 pontos: Doubtful - -

1-4 pontos: Possible 28 (28.57%) 12 (9.84%) 0.001°

5-8 pontos: Probable 63 (64.29%) 95 (77.87%)

>9 pontos: Definite 7 (7.14%) 15 (12.29%)
Severity: CTCAE v4.0%°

Grade 1: Mild, assymptomatic, intervention not indicated 7 (7.14%) 17 (13.93%)

Grade 2: Moderate, requires local or noninvasive intervention 36 (36.74%) 48 (39.34%) 0029

Grade 3: Severe, not immediately life-threatening, prolongs hospitalization 32 (32.65%) 45 (36.89%)

Grade 4: Life-threatening, requires urgent intervention 23 (23.47%) 12 (9.84%)

Grade 5: Death related to adverse event - -
Predictability: Rawlins & Thompson criterial*

Tipo A: Dose-dependente, previsivel 86 (87.76%) 107 (87.70%) 0.991°?

Tipo B: Farmacologicamente inesperada, idiossincratica 12 (12.24%) 15 (12.30%)
Damage: NCC MERP Index for Categorizing Medication Errors?®

Category E: Temporary harm to the patient and required intervention 55 (56.12%) 62 (50.82%)

Category F: Temporary harm to the patient and prolonged hospitalization 24 (24.49%) 46 (37.70%) 0.099 2

Category G: Permanent patient harm
Category H: Intervention necessary to sustain life

Category |: Patient death

2 (2.04%)
17 (17.35%)

3 (2.46%)
11 (9.02%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.01°
a- Pearson's chi-square test for independence;
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Table 4: Adverse drug events detected in an intensive care unit of a public tertiary
hospital in the Brazilian Midwest: classification as to the affected organic system,
according to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v4.0)%.
Brazil, 2016.

Organic system

Non-targeted

Trigger Tool _ p
Adverse drug event chart review
Metabolism and nutritional disorders 31 (31.63%) 44 (36.07%)
Hypoglycemia 14 19
Hypokalemia 10 10
Hyperkalemia 4 5 0.835a
Hyperglycemia 4
Hypernatremia 1 3
Hypothyroidism - 2
Hyponatremia - 1
Gastrointestinal disorders 13 (13.27%) 19 (15.57%)
Diarrhea 6 8
Vomiting 6 7 0.8772
Constipation 1 3
Nausea - 1
Cardiac disorders 17 (17.35%) 14 (11.47%)
Hypotensi(.m 16 6 0.003
Hypertension 1 4
Bradycardia - 4
Blood and lymphatic system disorders 17 (17.35%) 12 (9.84%) 0.102 2
Bleeding T 17 12
Renal e urinary disorders 7 (7.14%) 14 (11.47%) 0.977 2
Acute kidney injury 7 14
Neurvous system disorders 6 (6.12%) 4 (3.28%)
Depressed level of consciosness 5 4 0.3892
Tremor 1 -
Investigations 3 (3.06%) 6 (4.92%)
Platelet count decreased 2 3 0.635%?
Altered liver function # 1 3
Other 4 (4.08%) 9 (7.38%)
Rash 3 2
Phlebitis - 3 0.414 @
Delirium 1 1
Fever - 1
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Dyspnea - 1
Myalgia - 1

T In the original CTCAE classification, haemorrhagic adverse events are categorized according to the
site of bleeding (for example: esophageal varices hemorrhage, gastrointestinal adverse event). In this
table all hemorrhagic events were classified as hematological disorder, regardless of the bleeding site.
I It comprises alterations of the following laboratory parameters: elevation of alanine-aminotransferase,
elevation of aspartate-aminotransferase, elevation of blood bilirubin, elevation of alkaline phosphatase
and elevation of gamma-glutamyltransferase.

a- Pearson's chi-square test for independence;
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Table 5: Drugs causing adverse drug events in an intensive care unit of a public tertiary
hospital in the Brazilian Midwest: classification according to Anatomical Therapeutic
Chemical Classification-ATC Index?8. Brazil, 2016.

ATC Classification (1st level, anatomic group) Reviséo de
] Trigger Tool _ p
(2nd level, therapeutic group) Prontuério
A. Alimentary tract and metabolism 20 (20.41%) 28 (22.95%)
A02 Drugs for acid related disorders 2 2
A06 Drugs for constipation 3 5 0.538 @
A10 Drugs used in diabetes 15 16
Others (A01, A04, Al12) - 5
B. Blood and blood forming organs 22 (22.45%) 16 (13.11%)
BO1 Antithrombotic agents 21 15 0.816 2
BO05 Blood substitutes and perfusion solutions 1 1
C. Cardiovascular system 27 (27.55%) 32 (26.23%)
CO01 Cardiac therapy 6 9
C02 Antihypertensives 6 4 0.324 @
CO03 Diuretics 12 9
Others (C07, C09, C10) 3 10
G. Genito urinary system and sex hormones 1 (1.02%) -
GO04 Urologicals 1 - )

H. System hormonal preparations, excl. sex

hormones and insulins

2 (2.04%) 8 (6.56%)

0.035%
HO1 Pituitary and hypothalamic hormones and analogues 1 -
HO2 Corticosteroids for systemic use 1 8
J. Antiinfectives for systemic use 13 (13.26%) 27 (22.13%)
JO1 Antibacterials for systemic use 12 27 0.144 @
JO5 Antivirals for systemic use 1 0
N. Nervous system 12 (12.24%) 10 (8.20%)
NO1 Anesthetics 2 2
NO2 Analgesics 5 3 0.82172
NO5 Psycholeptics 2 3
Others (N03, N04) 3 2
R. Respiratory system 1 (1.02%) 1 (0.82%)
RO03 Drugs for obstructive airways diseases - 1 0.157 2
RO6 Antihistamines for systemic use 1 -

a- Pearson's chi-square test for independence;
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