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RESUMO

Introducao: Eventos adversos a medicamentos (EAM) sao definidos
pela Organizagcdao Mundial de Saude como “qualquer ocorréncia médica
indesejavel durante o tratamento com um medicamento, sem
necessariamente possuir uma relagcdo causal com este tratamento”.
Constituem importante problema de saude publica, pois causam danos de
intensidade e gravidade variavel ao paciente, comprometem a qualidade do
servico prestado e podem aumentar o risco de morte e prejudicar a
qualidade de vida. O conhecimento de fatores do paciente e do cuidado que
se associam a risco elevado de eventos adversos possibilita a criagdo de
estratégias de prevencdo a ocorréncia desses eventos. Objetivo: O
objetivo do presente estudo foi investigar os fatores relacionados a
ocorréncia de EAM em hospital publico universitario em Belo Horizonte,
Brasil. Métodos: Trata-se de estudo analitico, transversal, realizado no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
que avaliou a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos e fatores
associados, em pacientes adultos (=18 anos) internados por mais de 24
horas em qualquer um dos setores do prédio principal do complexo
hospitalar. Uma lista de rastreadores (triggers) baseada na ferramenta
Global Trigger Tool do Institute of Healthcare Improvement foi adaptada
para o contexto local e orientou a busca a rastreadores de eventos adversos
a medicamentos em prontuarios medicos, prescricbes e abordagem verbal
dos profissionais de saude. A ocorréncia de um rastreador desencadeava
uma investigacao de plausibilidade bioldgica e clinica da associacao entre
o rastreador, o (s) potencial (ais) medicamentos envolvidos e 0 dano ao
paciente (evento adverso a medicamento). Tal investigacdo, realizada
paralelamente por um profissional de farmacia e por um médico com
formacao em Clinica Médica, em prontuarios médicos e prescri¢des, definia
a ocorrencia de EAM. Em caso de discordancia entre esses profissionais,
um terceiro médico sénior, especialista em Clinica Médica, era consultado.
A associacao entre ocorréncia de EAM (sim, ndo) e fatores demograficos,
clinicos, da internacao e da prescricao foi testada por meio de modelo de
regressao logistica binomial. Resultados: A ocorréncia de EAM foi



detectada em 13,3%, sendo que 89,6% destas foram reacdes adversas. Os
EAM mais frequentes foram constipacéo intestinal (15%) e, destes,
62% foram detectados por meio da revisao de
prontudrios. As classes de medicamentos mais envolvidas foram as que
atuam sobre o sistema nervoso (30%), seguida de aparelho cardiovascular
(17%) e aparelho digestivo e metabolismo (13%). Tempo de internagao
(Odds Ratio [OR] = 1,012 e Intervalo de Confianga 95% [IC95%] = 1,00-
1,02), escore de Charlson (OR 1,24; IC95% 1,15-1,33) e admissao em
terapia intensiva ao longo da internacao (OR 1,53; IC 95%1,03-2,27) foram
fatores significativamente associados a ocorréncia de EAM. Conclusao:
Esse estudo sugere que pacientes com maior tempo de internagédo, maior
numero e gravidade de comorbidades "a admissao hospitalar e passagem
pela terapia intensiva tém maior chance de apresentarem eventos adversos

a medicamentos.

Palavras-chave: erros de medicacéo; seguranca do paciente; efeitos colaterais e
reagOes adversas relacionados a medicamentos; hospitais.



ABSTRACT

Background: Adverse drug events (ADE) are an important public
health problem since they impact on the quality of the health service and
might lead to increased mortality and reduced quality of life. Understanding
patient and care factors associated with high risk of adverse events allows
creating strategies to prevent the occurrence of these events. Objective: The
purpose of this study was to investigate clinical and service-related factors
associated with the occurrence of ADE. Methods: This analytic cross-
sectional study carried out at the Hospital das Clinicas (university hospital)
of the Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) evaluated the
occurrence of ADE and associated factors in adult patients (>18 years)
hospitalized for more than 24 hours. A list of triggers based on the Institute
of Healthcare Improvement's (IHI) Global Trigger Tool has been adapted to
the local context. The search for triggers was carried out in medical records,
prescriptions and through a verbal approach to health professionals. The
occurrence of a trigger led to an investigation of the biological and clinical
plausibility of the association between the trigger, the potential drug (s)
involved, and the harm to the patient conducted in parallel by a pharmacist
and an internal medicine specialist. From this analysis, these professionals
confirmed or dismissed ADE. The association between the occurrence of
adverse drug events (yes, no) and demographic, clinical, hospitalization and
prescription factors was tested using a binomial logistic regression model.
Results: The incidence of adverse events was 13.3%, and 90% were
adverse reactions. The most frequent ADE were constipation (15%) and, of
these, 62% were detected by means of the medical records review. The
classes of drugs most frequently involved were those with action in the
nervous system (30%), cardiovascular system (17%) and digestive tract and
metabolism (13%). Length of stay (Odds Ratio [OR] 1.012; Confidence
Interval 95% [95% CI] = 1.00-1.02), admission in intensive care unit (OR
1.53; 95% = 1.03-2.27), and the Charlson score of comorbitidities (OR 1.24;
95% CI 1,15-1,33) were significantly associated with the occurrence of
ADE. Conclusion: This study suggests that patients with longer
hospitalization time, greater number and severity of comorbidities at hospital
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admission, and need of intensive therapy along the hospitalization are at
higher risk of adverse drug events. important to understand.

Key-words: adverse events to medication; medication errors; patient

safety; hospitals.
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1 INTRODUCAO

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) constituem um grave problema
de saude publica, pois comprometem a saude do paciente hospitalizado, requerendo
estratégias para notificacdo e prevencao desses eventos. A Organizacao Mundial da
Saude (OMS) (2009) define EAM como: “qualquer ocorréncia médica indesejavel que
pode ocorrer durante o tratamento com um medicamento, sem necessariamente
possuir uma relagcao causal com este tratamento”.

Alguns fatores favorecem sobremaneira a ocorréncia de EAM, destacando-se
a idade dos pacientes, a gravidade do quadro clinico inicial, a existéncia de
comorbidades, polifarmacia, falhas no preparo/administracdo dos medicamentos e
erros de prescricao (OKUMURA; SILVA; COMARELLA, 2016).

No Brasil, nos estudos realizados na area hospitalar verificou-se que a
frequéncia de EAM entre os pacientes internados, varia de 1,6% a 41,4%
(ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2013). Nesse contexto, a investigacdo dos
fatores relacionados aos eventos adversos a medicamentos torna-se um componente
essencial na prestacao dos cuidados dos pacientes internados.

Um dos métodos mais usados para se detectar os EAM é a notificacdo
voluntaria. Entretanto, sua atuacao é limitada devido ao risco de subnotificagcdo dos
casos (SIMAN; CUNHA; BRITO, 2017).

A fim de superar a principal falha do método de notificagéo voluntaria, o uso de
métodos de busca ativa de EAM, tais como a revisao retrospectiva ou prospectiva de
prontuarios e a utilizagdo de rastreadores para guiar a revisdo tem ganhado
notoriedade na pratica dos servicos de farmacovigilancia, pois sdo capazes de
detectar um numero maior de eventos, impedindo que muitos deles deixem de ser
notificadas (CAPUCHO, 2013).

No Brasil, ainda € pouco utilizada a metodologia de busca ativa de EAM em
ambiente hospitalar. Nesse sentido, o presente projeto, que integra estudo mais
abrangente sobre seguranca do paciente, visa criar oportunidade para avaliacdo de
ocorréncia desses eventos no Hospital das Clinicas da UFMG. A partir dai torna-se
possivel tracar novas estratégias para notificacdo e para prevencao da ocorréncia
desses eventos.



16

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar eventos adversos a medicamentos e investigar os fatores

relacionados a sua ocorréncia em um hospital universitario de Belo Horizonte.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS OU SECUNDARIOS

e Caracterizar os pacientes do estudo segundo a ocorréncia de EAM
qguanto a caracteristicas sociodemograficas e clinicas, caracteristicas
dainternacdo e das prescricoes de medicamentos.

3 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

3.1 SEGURANCA DO PACIENTE E USO DE MEDICAMENTOS

Um dos principais e mais importantes recursos empregados no sistema de
saude para cura e controle de doengas é o manejo clinico de medicamentos. Nesta
perspectiva, pode-se inferir que os medicamentos sdo capazes de afetar diretamente
e decisivamente os cuidados de saude, ajudando a definir indicadores e perfis de
qualidade dentro da instituicdo. Notadamente, a utilizacdo destes recursos nao é
isenta de riscos, podendo estar relacionada a ocorréncia de erros que, por sua vez,
podem resultar em maiores taxas de morbidade e mortalidade (SOUSA et al., 2018).

Nas ultimas décadas, a demanda crescente da sociedade em relacdo a
servicos de qualidade gerou maior exigéncia para com os fornecedores de diversos
tipos de servigo, inclusive os voltados a area da saude (REASON et al., 2012).

Em 1999, o documento publicado pelo Institute of Medicine (IOM), intitulado
“Errar € humano: construindo um sistema de saude mais seguro” (To err is human:
building a safer health system), acrescentou a seguran¢a do paciente como uma das
dimensdes essenciais da qualidade de sistemas de saude. A investigacdo constatou
que entre 44.000 e 98.000 pacientes morriam a cada ano nos hospitais dos Estados

Unidos da América (EUA) em virtude dos danos causados durante a prestacao de
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cuidados a saude (DUARTE et al., 2015). O estudo ganhou grande notoriedade e,
diante do cenario apresentado, ficou clara a necessidade de implementagdo de
politicas publicas e atividades voltadas a garantia de qualidade em servigos de saude.
Esta nova realidade fez com que, em anos subsequentes, Programas de Acreditagéo
se tornassem ferramentas essenciais a gestao e favorecessem a implantacédo de
servicos de farmacovigilancia e outros considerados essenciais dentro das instituicdes
de saude (MAKARY; DANIEL, 2016).

As consequéncias do amplo uso de medicamentos tém impacto no ambito
clinico, humanistico e econémico, constituindo problema de grande magnitude e
repercutindo na seguranca do paciente. Diante disso, a farmacovigilancia pode ser
definida como a ciéncia e as atividades relativas a detecgéo, avaliagdo, compreensao
e prevencao dos efeitos adversos e de quaisquer outros problemas associados a
medicamentos (OKUMURA; SILVA; COMARELLA, 2016).

Em resposta ao preocupante quadro de ocorréncia de EAM no processo de
assisténcia a saude, a Organizacdo Mundial de Saude — OMS langou, em 2004, o
programa Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente, no qual todos os paises
membros se comprometeram a adotar medidas para assegurar a qualidade e
seguranca da assisténcia prestada nas unidades de saude (WHO, 2009). O primeiro
Desafio Global de Segurangca do Paciente foi lancando em 2005 e o segundo em
2008, com os temas “Higienizagcao das Maos” e “Cirurgia Segura”, respectivamente
(SIMAN; CUNHA; BRITO, 2017).

Em 2017, a OMS langou o terceiro Desafio Global com o tema “Uso Seguro de
Medicamentos” (em inglés, “Medication without harm”), reconhecendo o risco
significativo que os erros de medicacao representam para a seguranca do paciente.
A meta do 3° Desafio Global é reduzir em 50% os danos graves associados ao uso de
medicamentos, no prazo de cinco anos, desenvolvendo sistemas de salude mais
seguros e eficientes em cada etapa do processo: prescrigdo, distribuicao,
administragdo, monitoramento e uso dos medicamentos (WHO, 2012).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) iniciou a
implementagao do projeto Hospitais Sentinelas, em 2002. O projeto visou estimular a
notificacdo de eventos adversos relacionados a produtos de saude e contou com a
participacdo de hospitais terciarios publicos e privados, de grande porte e alta
complexidade, em todo o pais. A rede dos hospitais sentinelas atua na tecnovigilancia,

farmacovigilancia e hemovigilancia (BRASIL, 2013). Em 2013, um marco importante



18

na atencao a saude foi a instituicdo do Programa Nacional de Seguranca do Paciente,
cujo objetivo € prevenir e reduzir a incidéncia de eventos adversos relacionados a
assisténcia nos servigos de saude (BRASIL, 2013).

Nos EUA, para cada délar gasto em medicamento sdo gastos US$ 1,33 para
tratar adversidades relacionadas a toxicidade (MEKONNEN, 2016), sendo a terceira
causa de morte nos hospitais americanos (A MAKARY; DANIEL, 2016). No Brasil, de

acordo com o Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) da
ANVISA (Anvisa;
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/relatorios/index.htm, acessado em

19/Fev/2019), pode-se observar que foi registrado, entre os anos de 2014 e 2018, um
total de 82.798 eventos adversos, dos quais 7.019 (8%) estavam relacionados a

medicamentos.

3.2 EVENTO ADVERSO RELACIONADO AO USO DO MEDICAMENTO
(EAM)

Evento adverso relacionado ao uso do medicamento € qualquer dano ou injuria
causado ao paciente pela intervengcdo médica relacionada aos medicamentos. A
presenca do dano € condicdo necessaria para a caracterizagdo do evento adverso
(WHO, 2009). Estao incluidos neste conceito as Reacdes Adversas e os Erros de
Medicacédo (BRYONY et al., 2000).

As reagbes adversas ao medicamento sao consideradas como eventos
inevitaveis, ainda que se conhega a sua possibilidade de ocorréncia. Ja os eventos
adversos preveniveis e potenciais relacionados a medicamentos sao produzidos por
erros de medicacao, e a possibilidade de prevencao é uma das diferengas marcantes
entre reagbes adversas e erros de medicacdo (ROSA et al.,2009).


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/relatorios/index.htm
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3.3 REAGCAO ADVERSA A MEDICAMENTO (RAM)

Segundo a OMS, Reacédo Adversa a Medicamento (RAM) é qualquer resposta
prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses
usualmente empregadas no homem para profilaxia, diagndstico, terapia da doenga ou
para a modificacao de fungdes fisioldgicas (WHO, 2009).

Ha fatores que predispdéem a RAM, tais como, idade avancada, devido a perda
de funcao renal e hepética ao longo da vida, com substituicido de massa magra por
gorda, o que aumenta o volume de distribuicdo dos farmacos, ocasionando mudangas
em suas fungdes fisioldgicas que podem levar a uma farmacocinética diferenciada e
a uma maior sensibilidade, tanto para os efeitos terapéuticos como adversos das
drogas (MAKARY; DANIEL, 2016).

Além das alteragdes fisiolégicas que ocorrem com o envelhecimento, a
polifarmacia comumente presente no idoso é fator que explica maior ocorréncia de
reagcbes adversas a medicamentos nessa faixa etaria. Portanto, o uso de
medicamentos em idosos exige cuidadosa monitoracdo e rigorosa avaliagdo da
relacao risco/beneficio (ROZENFELD et al., 2013).

Outros grupos de maior risco envolvem gestantes, criangas muito jovens e
pacientes com reacgdes alérgicas ou de hipersensibilidade. Ainda destaca-se a
influéncia de fatores como variabilidade genética e sexo (ROZENFELD et al., 2013).

O custo anual de morbidade e mortalidade referente aos efeitos adversos ao
medicamento ou na assisténcia como um todo, nos EUA, tem sido estimado em torno
de 76,6 bilhdes de dblares (HOHL et al., 2013; HONG et al., 2018).

3.4 ERRO DE MEDICACAO

Segundo o National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention, erro de medicacao pode ser definido como qualquer evento evitavel que,
de fato ou potencialmente, pode levar ao uso inadequado de medicamentos. Esse tipo
de erro pode ocorrer em todas as etapas do sistema, seja durante a prescricao,
dispensagdo ou administragdo, aléem de serem dependentes tanto de fatores
relacionados aos profissionais, como também as condicdes subjacentes do paciente
e do ambiente hospitalar como um todo. Tais fatores consistem em falhas do sistema
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organizacional, de comunicacao, negligéncia ou mesmo despreparo da equipe
assistencial (HARKANEN et al., 2013).

Cerca de 30% dos danos a saude que ocorrem durante a hospitalizagéo estao
associados aos erros na medicagdo, os quais também podem causar sérias
consequéncias econémicas as instituicoes de saude (LATIF et al., 2013).

Erro de prescricdo com significado clinico é definido como um erro de deciséo
ou de redacgéo, ndo intencional, os quais podem reduzir a probabilidade do tratamento
ser efetivo ou aumentar o risco de lesdo no paciente, quando comparado com as
praticas clinicas estabelecidas e aceitas (HWANG et al., 2014).

Erro de dispensacéao é definido como um desvio na interpretacao da prescricao,
cometido pela equipe da farmacia quando da realizagdo da separagéo e dispensacao
de medicamentos para as unidades assistenciais, tanto em nivel ambulatorial,
comunitario, quanto hospitalar. Sdo classificados em erros de conteudo, erros de
rotulagem e erros de documentacao (SILVA et al., 2011). Sdo erros cometidos por
funcionarios da farmacia, farmacéuticos inclusive, quando realizam a dispensacao de
medicamentos para as unidades assistenciais (KHOO et al., 2013). Neste contexto, o
atendimento de uma prescricdo incorreta também é considerado como erro de
dispensacéao (SILVA et al., 2011).

J& os erros de administragdo podem ser definidos como qualquer desvio no
preparo e administracdo de medicamentos mediante prescricio médica, néo
observéancia das recomendagdes ou guias do hospital ou das instru¢des técnicas do
fabricante do produto. Nao é considerado erro de administracdo se o dano causado
por medicamento administrado de forma correta, sem contrariar a prescricao médica
ou os procedimentos do hospital (GOMES et al., 2016).

Em 2016, estudo publicado por MAKARY et al. (2016) revelou que nos 36
hospitais e instalagdes de saude avaliados, identificaram como erros mais frequentes
na administracdo de medicamentos: horario errado (43%), omissao (30%), dose
errada (17%) e aplicagdo de medicamento sem autorizagéo (4%). As causas desses
erros podem estar relacionadas ao sistema de medicacdo, desde o momento da
prescricao até a administracdo de medicamentos, propriamente dita (HWANG et al.,
2014).

3.4.1 OCORRENCIA DOS EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
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Estima-se que cerca de 100 mil pessoas morram em hospitais nos EUA vitimas
de EAM por ano (MEKONNEN, 2016). Essa alta incidéncia resulta em uma taxa de
mortalidade maior que as atribuidas a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids),
cancer de mama ou atropelamentos (KHOO et al., 2013). A morbimortalidade por esta
causa é considerada comum e o custo estimado é da ordem de 136 bilhdes de dblares
ao ano (MEKONNEN, 2016).

A incidéncia de eventos adversos aumenta exponencialmente com a
quantidade de medicamentos administrados durante um periodo, mas n&o
necessariamente ao mesmo tempo (MAIA et al., 2016). A frequéncia de eventos
adversos relacionados aos medicamentos € consideravelmente maior quando se
estuda a populagdo idosa, aumentando expressivamente de acordo com a
complexidade da terapia. O risco de ocorréncia aumenta em 13% com o uso de dois
agentes, de 58% quando utilizados cinco medicamentos, elevando-se para 82% nos
casos em que sao consumidos sete ou mais medicamentos (PAVAO et al., 2011).

No Brasil, em estudo conduzido por MENDES, et al. (2009), no qual foram
arrolados trés hospitais de ensino no Estado do Rio de Janeiro, observou-se que a
prevaléncia de pacientes com eventos adversos a medicamentos foi de 14,6%. Os
eventos identificados variaram de eventos de menor gravidade, tais como vémito, até
eventos graves, como hipoglicemia prolongada.

Estudo realizado em 11 hospitais norte-americanos, em um periodo de seis
meses, detectou 334 erros associados a 264 eventos adversos relacionados a
medicamentos. Havia desconhecimento do farmaco e das interacbes
medicamentosas em 29% desses erros e desconhecimento das condigdes do
paciente, como (alergias e doencas pré-existentes que poderiam contraindicar o uso
do medicamento), em 12% dos eventos (MAKARY et al., 2016).

A omissao dos relatos dos eventos adversos a medicamentos, portanto, deixa
de contribuir para a implementacédo de politicas preventivas (HWANG et al., 2014).
Contrarias a tendéncia de punir o profissional, organiza¢ées internacionais voltadas a
monitorizacao e prevencao de erros de medicacao tém, reiteradamente, sugerido que
se estimule a comunicacado do erro como uma das principais formas de acessar as

reais causas dos eventos e sua possivel prevencao (HONG et al., 2018).

3.5 FATORES DE RISCO E CAUSALIDADE
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Os principais fatores de risco associados aos eventos adversos a
medicamentos incluem a polifarmacia, idade avangada e erros de prescrigao,
administracéao e dispensagao (ROQUE; MELO, 2012)
polifarmacia (administragdo de varios medicamentos diferentes concomitantemente)
predispde ao uso indevido de medicamentos, 0 que pode resultar na ocorréncia de
erros de medicacédo, interacdes medicamentosas e reag¢des adversas. Deste modo,
idosos representam o grupo mais vulneravel, visto que no envelhecimento, podem
ocorrer alteracées dos parametros farmacocinéticos, com maior sensibilidade, tanto
para os efeitos terapéuticos como adversos aos medicamentos (SILVA et al., 2011).

Ma qualificagdo profissional por falta de especializacdo, de educacgao
permanente e até mesmo de habilidade, falta de comunicag&o entre os profissionais
da saude, e falta de recursos também s&o fatores relacionados a ocorréncia de EAM
(REIS, 2013). Esses erros também ocorrem por sobrecarga de trabalho dos
profissionais, principalmente da enfermagem, auséncia de protocolos e de processos
de trabalho bem definidos, com vistas ao alcance de um bom atendimento em saude
e para o bom andamento dos servicos de uma instituicao (SILVA et al., 2011). Erros
também sao provenientes da falta de comunicacdo com o préprio paciente, quando
este ndo se torna o agente promotor de sua prépria seguranca e nao esta capacitado
para o autocuidado (OKUMURA; SILVA; COMARELLA, 2016).

Nessa perspectiva, o levantamento dos eventos adversos possibilita o
conhecimento de falhas latentes nas diversas etapas do processo do cuidado, com o
objetivo de contribuir para a implementagao de estratégias para interceptar e reduzir
as falhas identificadas, minimizando seu impacto e contribuindo para a conducéo de
uma pratica segura (NAIR et al., 2016).

3.6 PAPEL DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Todos aqueles envolvidos na implementagéo da terapia medicamentosa, desde
as instituicdes, o farmacéutico, e os demais profissionais envolvidos em todos os
niveis de atencao da saude sao responsaveis pela prevencado dos potenciais erros

de medicacdo e pela promocdo de praticas seguras.
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O profissional de enfermagem tem papel imprescindivel, uma vez que esta
presente em todas as fases da assisténcia prestada ao paciente e envolvido
diretamente no processo de preparo de medicamentos e consequentemente influencia
no sucesso da terapia medicamentosa. A administracdo de medicamentos é um dos
fatores mais propicios a ocorréncia de erros, causando prejuizos aos pacientes que
vao desde o ndo recebimento do medicamento necessario, até lesées e morte(HONG
et al., 2018).

Schmiedl et al. (2017) relatam a importancia da intervengédo farmacéutica na
prevencao de eventos adversos. Nesse estudo foram relatadas as intervengdes
realizadas pela farmacia junto ao corpo clinico de uma instituicdo publica federal,
referéncia nacional para cirurgias de alta complexidade em ortopedia no Rio de
Janeiro. A andlise dos dados revelou que 81,8% das intervengdes farmacéuticas
realizadas estavam relacionadas apenas a prescricdo médica. As intervencoes
relacionadas tanto a prescricao quanto a administracao, representaram 8,8% do total
de intervencgdes. Intervengao farmacéutica foi eficaz na prevencéo de 49,5% dos erros
detectados (SCHMIEDL et al., 2017).

As intervencbes farmacéuticas permitem a identificacdo de potenciais
problemas relacionados aos medicamentos e a prevencao da grande maioria destes.
Dentre as medidas especificas para prevencao de erros relacionados aos
medicamentos pode-se citar o servi¢co de farmacovigilancia para deteccéo de reagdes
adversas e monitoramento dos pacientes, prevendo a deteccdo de erros de
medicacado, bem como seu registro em banco de dados. A intervencao farmacéutica
€ uma ferramenta eficaz na deteccao e prevencao de eventos adversos, bem como
na promocao da integracdo do Servico de Farmacia a equipe multiprofissional,
pacientes e seus familiares (OKUMURA; SILVA; COMARELLA, 2016).

A Portaria Interministerial do Ministério da Saude e Ministério da Educacgéao n.
2.400, de 2 de outubro de 2007, impde como pré-requisito para certificacdo de
hospitais de ensino, o desenvolvimento de atividades de farmacovigilancia,

hemovigilancia, tecnovigildncia em saudde. Mais
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recentemente, por meio da Resolugdo n. 36 de 25 de julho de 2013, que
instituiu acdes para a promoc¢ao da seguranca do paciente e a melhoria da qualidade
nos servigos de saude, exigiu a criacao do Nucleo de Risco e do Plano de Seguranga
do Paciente para, dentre outras atividades, promover a seguranga na prescricao, uso
e administragdo de medicamentos (BRASIL, 2013).
4 METODO
4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de estudo analitico transversal sobre a ocorréncia de EAM realizado
em hospital publico de nivel terciario, localizado no municipio de Belo Horizonte.

4.2 DEFINICAO

Considerou-se EAM a ocorréncia de dano ao paciente relacionado a
intervengc&o médica com o uso de medicamentos, resultando em disturbio temporario
ou permanente do funcionamento fisico ou psicolégico do corpo humano ou de sua
estrutura. A definicao inclui os erros de prescricao, dispensacao ou administracao e
as reacoes adversas (WHO, 2009).

4.3 LOCAL DO ESTUDO

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC/UFMG)
& um hospital universitario, publico e geral no qual sao realizadas atividades de ensino,
pesquisa e assisténcia, sendo referéncia no sistema municipal e estadual de Saude
no atendimento aos pacientes portadores de patologias de média e alta complexidade.
Atende a uma clientela universalizada, sendo que 100% dos pacientes sé&o
provenientes do SUS (Minas Gerais, 2016).

4.4 POPULAGAO DO ESTUDO

Foram incluidos todos os pacientes adultos, com idade maior ou igual 18 anos,
de ambos os sexos, internados nas diferentes unidades assistenciais, englobando
Centro de Terapia Intensiva (CTIl), unidades de internacdo, bloco cirargico,

hemodinamica, transplantes e pronto atendimento do HC/UFMG, no periodo de 4 de
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outubro a 2 de novembro de 2016.

Foram incluidos todos os pacientes com idade maior ou igual 18 anos,
internados para tratamento pelo Sistema Unico de Satde (SUS) por pelo menos 24
horas. Foram excluidos os pacientes cujos prontuarios nao estavam disponiveis para

consulta durante o periodo da pesquisa.
4.5 ESTUDO PILOTO

Antes do inicio da coleta de dados, foi realizado estudo piloto de uma semana,
do dia 26 a 30 de setembro de 2016, para verificar a aplicabilidade, testar os
instrumentos de pesquisa e proporcionar treinamento prévio a coleta de dados. A

populagéo do estudo piloto ndo contribuiu para a amostra total do estudo.

4.6 COLETA DOS DADOS E REGISTRO

A busca ativa de rastreadores de EAM em prontuarios médicos, prescrigcdes e
abordagem verbal aos profissionais dos setores (enfermeiros, técnicos de
enfermagem, médicos e outros profissionais de saude) foi realizada em trés turnos por
dia, durante as trocas de plantao.

A coleta foi realizada por um grupo de pesquisadores formada por médicos,
enfermeiros e farmacéuticos e por 30 alunos de iniciacao cientifica nas areas de
Medicina, Enfermagem, Farmacia e Fonoaudiologia. Para aumentar a caracterizacéo
do efeito adverso ao medicamentodos dados coletados, a equipe recebeu 12 horas
de treinamento para identificacdo dos rastreadores e preenchimento correto dos
formularios.

Os dados foram registrados em formularios proprios (Apéndices A e B)
elaborados para identificacéo e caracterizacdo de EAM, padronizado e fundamentado
em parametros de farmacovigilancia e gerenciamento de risco.

O Formulario 2A (APENDICE A): foi utilizado para registrar os dados
sociodemograficos dos pacientes, local, dia, turno e meio da obtengéo da ocorréncia
do EAM.

O Formulario 3 (APENDICE B): foi utilizado para registrar as informagdes
referentes a caracterizagdo EAM.
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Os possiveis EAM registrados foram encaminhados para confirmacao e
avaliagdo dos eventos adversos a medicamentos pelo investigador 1 (farmacéutico)..
Paralelamente, os mesmos foram submetidos a uma segunda analise pelo
investigador 2 (médico-especialidade Clinica Médica). Discordancias entre os dois
investigadores foram resolvidas através de consulta a outro médico especialista em

Clinica Médica.

4.7 RASTREADORES

Foram usados como referéncia os rastreadores da 22 edicdo do Global Trigger
Tool do Institute of Healthcare Improvement (GTT-IHI) do grupo Medication Module
Triggers (GRIFFIN e RESAR, 2009). Os rastreadores foram adaptados segundo a
realidade local e testados em estudo piloto. A lista final de rastreadores utilizadas para

coleta dos dados pode ser vista no QUADRO 1.

Quadro 1: Relacao de rastreadores utilizados para busca de eventos relacionados a medicamentos no
Hospital das Clinicas da UFMG, em periodo de 30 dias (outubro/novembro de 2016).

Rastreadores (Nomenclatura segundo a Denominag¢édo Comum Brasileira - DCB)

Vitamina K

Flumazenil

metoclopramida)

Naloxona

Antidiarreicos (loperamida)

Poliestirenosulfonato de célcio

Misoprostrol

Oxitocina

Agentes laxativos, como lactulose e polietilenoglicol
Digoxina

Difenidramina

Prometazina

Corticoides (hidrocortisona, metilprednisolona e prednisona)

Gluconato de calcio

Antieméticos (droperidol, ondasentrona, prometazina, hidroxizina, trimetobenzamida, proclorperazina ou




Dobutamina

Nitroglicerina

Nitroprussiato de sédio

Parada cardiorespiratéria e/ou uso do carrinho de emergéncia
Sedacgdo excessiva, letargia, queda

Rash, erupciao cutinea ou prurido

Interrupgao abrupta da medicacdo

Transferéncia para nivel de cuidado mais complexo

27
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4.8 VARIAVEIS

Para caracterizacdo da populagédo quanto as caracteristicas sociodemograficas
e clinicas, além de caracteristicas da internagéo e da prescrigdo, foram coletados os
seguintes dados:

Relacionadas a internacéo: passagem pelo CTI, passagem pelo PA, tempo de
internacdo, tempo de internagédo no CTl e no PA (quando aplicavel) e motivo da
internacao (Clinico, Cirdrgico ou Ginecoldgico).

Relacionados ao paciente: idade, sexo e indice de comorbidades de Charlson.

O indice de Comorbidade de Charlson (ICC) é um método que emprega
condi¢cbes clinicas selecionadas, registradas como diagndstico secundario -
comorbidades — no calculo do risco de 6bito. O indice calcula a carga de morbidade
do paciente, independentemente do diagnostico principal. Composto por 17 condicoes
clinicas as quais é atribuida uma pontuacao estabelecida com base no risco relativo,
com pesos variando de zero a seis. Para o presente estudo, utilizou-se a verséo
original do escore de Charlson (Charlson et al.,1987).

Relacionados ao tipo de prescricdo: turno e carater da prescricao (normal;
complementar; urgente; admissao; carrinho de emergéncia; retificadora).

Para caracterizacdo dos medicamentos associados aos eventos, foram
coletados dados sobre numero de medicamentos prescritos, forma farmacéutica e via
de administracdo. Nesta avaliagdo foi também realizada a classificacdo dos farmacos
envolvidos segundo o Sistema Anatdmico- Terapéutico- Clinico (ATC), que consiste
em classifica-los em diferentes grupos e sub-grupos (niveis), de acordo com o 6rgao
ou sistema no qual eles atuam (WHO, 2013).

No primeiro nivel dessa classificacao, o grupo principal € representado por uma
letra e corresponde ao grupo anatéomico:
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Quadro 2: Grupos anatémicos segundo o Sistema Anatémico- Terapéutico- Clinico (ATC).

Aparelho digestivo e metabolismo

Sangue e 6rgaos hematopoiéticos

Aparelho cardiovascular

Medicamentos dermatol6gicos

Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais
Preparagdes hormonais sistémicas, excluindo hormonas sexuais e insulinas
Anti-infecciosos gerais para uso sistémico

Agentes antineoplasicos e imunomoduladores
Sistema musculo-esquelético

Sistema nervoso

Produtos antiparasitarios, insecticidas e repelentes
Uso veterinario

Aparelho respiratério

Orgaos dos sentidos

Varios

Fonte:Sistema Anatdmico- Terapéutico- Clinico (ATC).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_A
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_B
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_C
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_D
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_G
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_H
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_J
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_L
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_M
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_N
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_P
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_Q
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_R
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_S
https://pt.wikipedia.org/wiki/Código_ATC_V
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4.9 IDENTIFICACAO DE EVENTO  ADVERSOS AO
MEDICAMENTOS

Uma farmacéutica e trés médicas do grupo de pesquisa, juntamente com 30
alunos de iniciagao cientifica (dentre os quais, 12 académicos de farmacia), todos
previamente submetidos a 12 horas de treinamento em reconhecimento de
rastreadores, eventos adversos e preenchimento dos formularios de pesquisa, se
revezaram nas visitas "as diferentes unidades assistenciais do HC/UFMG para coleta
dos dados e pesquisa de rastreadores. Mediante cada suspeita de EAM (verificada
tanto por consulta a prontuarios, prescricdes e pela abordagem aos profissionais de
saude) eram preenchidos os formularios 2 e 3.

A partir da identificacao do rastreador, os formularios supracitados, assim como
prontuério e prescricoes eram avaliados paralelamente por um farmacéutico e um
médico clinico. Estes investigavam a plausibilidade clinica e biolégica dos possiveis
eventos, a partir de conhecimentos sobre a histéria natural da doenca, sobre reacdes
adversas a medicamentos e interacbes medicamentosas, por meio de consulta a
fontes on-line Micromedex (Micromedex, 2019), essa usando a interface do PubMed.
Uma vez identificado, o EAM era classificado quanto ao grau de dano e ‘a
evitabilidade.

A avaliagao dos erros de medicacgao foi realizada utilizando-se a classificacao
da The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCC MERP, 2001) que divide os eventos adversos em nove categorias (A a I).
Somente as categorias E, F, G, H e | estao relacionadas com erros que ocasionaram
dano, conforme discriminado abaixo:

E: dano temporario ao paciente e requerido

intervencéo;
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F: dano temporario ao paciente e hospitalizagcéo inicial ou prolongada; G: dano
permanente ao paciente;

H: intervenc&o necessaria para manter vida; |: morte do paciente.

Os eventos também foram classificados quanto a evitabilidade, da seguinte
forma (WHO, 2009): Nao evitavel (0-2) e Evitavel (3-5)

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os EAM confirmados foram descritos por sua proporcao e frequéncia. Média
(desvio-padréo) e mediana (intervalo interquartil) foram usados para descrever
variaveis continuas, com e sem distribuicdo normal, respectivamente. Os testes qui-
quadrado, Fisher e Mann Whitney foram usados para comparar as caracteristicas de
todos os pacientes estudados e os fatores relacionados a internacéo, entre o grupo
de pacientes que apresentaram e ndo apresentaram eventos, sendo que o teste Mann
Whitney foi utilizado para comparar as variaveis numéricas (idade, tempo total de
internacao, numero de medicamentos e escore de Charlson) e os testes qui- quadrado
e Fisher para as variaveis categéricas, sendo estas sexo, carater da prescricao,
diagnéstico principal de internacéo, unidade assistencial a admissao e passagem pelo
Centro de Terapia Intensiva (CTI) durante a internagéo. As variaveis explicativas foram
passagem pelo CTI e tempo de internacao.

Utilizou-se o modelo de regressao logistica para estimar a associagao entre a
ocorréncia de EAM (sim, ndo) e caracteristicas do paciente, da internacdo e da
prescricao, através da razdo de chances (odds ratio). As varidveis que apresentaram
valor de p <0,20 para o teste de associa¢do na analise univariada foram incluidas
no modelo multivariado. Adotou-se nivel de
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significancia de 5% para permanéncia das variaveis no modelo, com selegéao
backward das variaveis.

O coeficiente de Kappa foi utilizado como medida de concordancia
interobservador (entre farmacéutico e médico) na avaliacao dos EAM. Utilizou- se a
escala qualitativa proposta por Landis and Koch para os valores de kappa:

< 0,40, baixa concordéancia; entre 0,40 e 0,75, boa concordancia; e > 0,75,
excelente concordancia (FLEISS et al., 2003).

Para a anadlise estatistica, foi empregado o software SPSS verséao 19.0.

411  CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa ndo envolveu uso de material biolégico nem identificacdo de
participantes ou intervengdes. O manejo e analise dos dados foram feitos de forma
andnima, gerando resultados agregados nao permitindo, assim, a identificacao
individual dos participantes. O projeto esta inserido em outro mais abrangente ja
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (Numero do Comité de Etica:
CAAE - 52532715.7.0000.5149) e recebeu dispensa da obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, tendo em vista as consideracdées acima. Foi
garantido o sigilo de todos os dados recolhidos, independentemente dos resultados
obtidos.

5 RESULTADOS

Das 1.172 internagdes no periodo de 30 dias, 1.160 tinham prontuario
disponivel nos arquivos do SAME-HC/UFMG, ou seja, 12 prontudrios foram excluidos.

No total de 1160 internacdes, 417 suspeitas de EAM foram identificadas, das
quais 154 (37%) foram classificadas como EAM apés avaliacdo por especialistas
(farmacéutico e médico). Os EAM mais frequentes foram constipagéao (15%) e dentre
os rastreadores, os mais encontrados foram agentes laxativos (50%) e sedacéo
excessiva (45%).

Os 154 EAM ocorreram em 127 internacbes, sendo que 112 internacdes
apresentaram um evento e 15 apresentaram mais de um evento. Isso equivale a uma
taxa de 13,3% de EAM na populacao estudada, sendo que 11% de admissdes no
periodo estudado tiveram pelo menos um EAM, correspondendo a 0,75 eventos a



cada 100 admissoes e 7,5 eventos/1.000 pacientes/dia.

Figura 1: Descricdo da populacéo e da amostra.

Internacdes elegiveis

1172
Exclusdo
> 12
prontuarios
154 EAM
= /' confirmado
Amostra final 417
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Do total de pacientes, 60% eram do sexo feminino e 40% do sexo masculino.

Os EAM ocorreram em 57 (65%) pacientes do sexo masculino e 70 (35%) do sexo

feminino. A mediana da idade da populagédo geral foi 50 anos (lIQ 25-60). A idade

mediana dos pacientes com evento foi de 52 anos, enquanto dos pacientes sem

evento foi de 49 anos (p=0,028). O tempo médio de internacéo foi de 26 dias (DP 42)

para aqueles com EAM e 5 dias (DP 34) para aqueles sem EAM (p<0,001).0O escore

de Charlson "a admissao foi maior
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entre pacientes com EAM (2 versus 1). As caracteristicas da populagao

encontiram-se descritas na Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas gerais e comparacao de acordo com a ocorréncia ou nao de eventos adversos

relacionados a medicamentos (EAM).

Caracteristica P Com Sem Val
opulagdo evento evento orp’
geral
Idade (anos)" 50 52 49(40- <
(33-64) (28-60) 67) 0,001
Sexo™ <
0,001
Feminino 692 70 622
(59,4) (65,4) (52,3)
Masculino 468 57 411
(40,6) (34,6) (47,7)
Escore de Charlson™ 1(0-3) 2 (1- 1(0-2) <
4) 0,001
Numero de 976 530 446(100) 0,0
medicamentos™ (100) (100) 13
0 248 175 73 (16,4)
(25,4) (33)
14 429 233 196
(44) (44) (43,9)
25 299 122 177
(30,6) (23) (39,7)
Tempo de internagio” 7(2) 26(42 5(34) 0,0
) 28
Motivo da 1160 127 622 (110003)3 < 526
internacdo™ (100) (100) (100) 0,001 (100)
Cirurgico 338 35 264 154
(29,0) (27,5) (4320,34)(29,3) (29,3)
Clinico 694 38 171 334
(60,0) (30,1) (2675,65)(63,5) (63,5)
Ginecologia/Obste 128 54 187 37041(7) 2) 38(7,2)
tricia (11,0 (42,4)
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Internagdo CTI™ 95( 52(5 43
100) 5) (45) 0,001

*kk

* média (desvio padréo), ** frequéncia (%); ***mediana (1° - 3°
quartil); T Teste t de Student para comparagao das médias, teste de Mann
Whitney para comparagao das medianas e teste Qui quadrado de Pearson
ou exato de Fisher para comparacao das frequéncias

Dentre os EAM (154), 138 (89,6%) corresponderam a reagdes adversas a
medicamentos, 10 (6%) a Erros de Medicacdo e 7(4%) a interrupgcédo abrupta do
medicamento. Dentre os Erros de Medicacéo, os erros de dispensacao foram os mais
frequentes (70%), conforme tabela 2.

Tabela 2: Tipos de Erros de Medicagao detectados, medicamentos relacionados e frequéncia, segundo

0 0rgao ou sistema e subgrupo terapéutico a que pertence o medicamento referido como causador do

problema.

Tipos de Medicament Grupo \Y \

Erros 0S o
anatébmico | alor alor

principal Absoluto Relativo

(n) (%)

Dispensag Amiodarona Aparelho 1 10
ao

cardiovascular

Espironolact | Aparelho 1 10
ona cardiovascular
Furosemida | Aparelho 1 10

cardiovascular

Ipratrépio Ap 1 10
arelho

respiratério

Metoprolol Aparelho 1 10

cardiovascular

Sulfametoxa Anti- 1 10
zol infecciosos gerais
para uso

sistémico
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Administra

céo

Prescrigéo

Sulfato de

Magnésio

Dobutamina

Quetiapina

Vancomicina

Aparelho

digestivo e
metabolism

o

Aparelho

cardiovascular

Sistema

nervoso

Anti-
infecciosos gerais
para uso

sistémico
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10

10

10

10

Das 138 reacbes adversas a medicamentos 28 (20%) corresponderam a

constipacéao, 19 (14%) a hipotenséao, vémito 15 (11%), nausea 13(9%), diarreia 11(8%)

e sonoléncia 9(6%) relacionados principalmente ao uso de medicamentos que atuam

no sistema nervoso, grupo N da classificagdo ATC, foram os mais observados

conforme tabela 3.

Tabela 3: Reacdes adversas detectadas, medicamentos relacionados e frequéncia.

Reagao adversa Medicamento Frequéncia

Alergia Ampicilina 1
Piperaciclina+tazobactam 1

Anafilaxia Dipirona 1
Fentanil 1

Teicoplanina 1
Constipagao Morfina 19
Tramadol 9

Diarreia Polietilenoglicol 4000 3
Lactulose 8

Hemorragia Enoxaparina 8
Hipercalemia Enalapril 3
Espirolactona 3

Hiperglicemia Dexametasona 6
Hipoglicemia Insulina 9
Hipotensao Captopril 13
Carvedilol 3
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Clonidina 1

Propranolol 2

Nausea Dipirona 6
Morfina 4

Tramadol 1

Tacrolimus 1

Citabarina 1

Parada respiratéria Morfina 1

Rash Vancomicina 1
Sangramento Acido acetilsalicilico 2

Heparina 1

Sonoléncia Baclofeno 4

Clonazepam 3

Diazepam 1

Quetiapina 1

Taquicardia Fentanil 1

Salbutamol 1

Tosse seca Cloreto de potéssio 1
Vémito Carmustina 15

Angioedema de Fator VIl da coagulagéo 1

glote

Total 138

Quanto a gravidade do dano, 153 (99%) casos ocasionaram dano temporario
aos pacientes com necessidade de intervencéao, sendo classificado como categoria E
da NCCMERP. Ao passo que em um (1%) caso foi necessaria intervencao para
manter vida (classificacao H).

Quanto a evitabilidade, dos 154 eventos adversos a medicamentos,1 (1%)
apresentaram praticamente nenhuma evidéncia de possibilidade de evitabilidade,125
(81%) apresentaram evidéncia minima a moderada para possibilidade de evitabilidade
e 28 (18%) evidéncia provavel de evitablidade.

Quanto ao local de ocorréncia do EAM no hospital, 52,5% dos eventos foram
no pronto socorro (vide Tabela 4).

Tabela 4: Proporgcédo de pacientes com e sem EAM durante o periodo de coleta de dados,

segundo o local de internagao no hospital.

Evento

Medicamentoso otal




Nao Si
Setor do Bloco cirtirgico 157 8
hospital 65
15,2 5,9
44
CTI 11 8
9
1,1 5,9
5
Hemodinamica 21 1
2
2,0 1,0
9
Pronto socorro 326 66
92
31,6 52,
3,4
Transplantes 2 0
0,2 0,0
2
Unidade de internagao 516 44
60
50,0 34,
8,6
Total 1033 12
160
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Os 154 EAM foram associados a 46 farmacos. As classes de medicamentos

mais envolvidas foram as que atuam sobre o sistema nervoso (30%), sobre aparelho

cardiovascular (17%) e sobre o aparelho digestivo e metabolismo (13%), conforme

mostra a Tabela 5. Os farmacos mais imputados foram: morfina (15%), captopril (12%)

e insulina (6%)

Tabela 5: Classificacdo de medicamentos associados aos EAM confirmados no

estudo, segundo o érgao ou sistema e subgrupo terapéutico pelo sistema ATC a que
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pertence o medicamento associado.

Grupo anatémico principal Valor Absoluto Valor Relativo
(n) (%)
Aparelho  digestivo e 6 13
metabolismo
Sangue e orgaos 4 9

hematopoiéticos

Aparelho cardiovascular 8 17

Anti-infecciosos gerais 6 13

para uso sistémico

Agentes 4 9
antineoplasicos e

imunomoduladores

Sistema nervoso 14 30
Aparelho respiratério 4 9
Total 46 100

Fonte:Prescricdo médica.

A via de administracao parenteral figurou em 75% dos EAM, nos quais 46%

corresponderam a via endovenosa (Tabela 6).

Tabela 6: Vias de administracdo dos medicamentos envolvidos nos EAM confirmados no estudo.

Via de administracao Valor Absoluto (n) Valor Relativo (%)

Oral 31 20
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Inalatéria 8 5

Intravenosa 71 46
Intramuscular 21 14
Subcuténea 23 15
Total 154 100

Fonte: Prescricao médica.

O posto de enfermagem foi o local onde mais ocorreu o preparo dos
medicamentos envolvidos em 111 (75%) dos 154 eventos confirmados.

Dos 154 eventos confirmados, 96 (62%) foram detectados por meio de revisao
de prontuarios, seguidos de 46 (30%) a partir prescricdes médicas e 12 (8%) por
intermédio de relato dos profissionais de saude (enfermeiros e técnicos de
enfermagem). Os médicos foram os principais responsaveis pelas notificacdes por
meio da descricao de reac¢des adversas no prontuario, correspondendo a 88% dessas
notificacoes.

O coeficiente de Kappa encontrado para a concordancia entre médico e
farmacéutico foi de 0,221, considerando o intervalo de confianca de IC 95%(0,143-
0,353).

No modelo de regressao logistica multivariada, as varidveis que foram
significativamente associadas a ocorréncia de EAM foram: tempo de internacao (Odds
Ratio [OR] = 1,012; Intervalo de Confianca de 95% [IC95%] = 1,007- 1,018), escore
de Charlson (OR 1,238; IC 95% 1,151-1,332) e passagem pelo CTI, (OR1,529;
1C95%1,029-2,271).

6 DISCUSSAO

O presente estudo é uma contribuicdo original para a avaliacdo dos fatores
relacionados aos EAM. Os resultados encontrados neste estudo evidenciaram
ocorréncia de EAM em 13,3% das internacbes. Esse dado é semelhante as taxas
encontradas por outros autores que realizaram investigacdes de eventos adversos a
medicamentos em ambiente hospitalar no Brasil por meio de busca retrospectiva em
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prontuario (ROQUE; MELO, 2012; ROZENFELD; GIORDANI; COELHO, 2019) e
reforca a constatacao de que os EAM sao frequentes durante o cuidado hospitalar.

A maioria absoluta dos EAM encontrados (99%) ocasionaram danos
temporarios aos pacientes com necessidade de intervencdo. Em outros, também
predominaram eventos de menor gravidade: 79,9% em (ROZICH; HARADEN;
RESAR, 2003) e 84,1% em (GIORDANI; ROZENFELD; MARTINS, 2014). Isso sugere
que ha maior prevaléncia de EAM associados a danos menos criticos em ambiente
hospitalar. No entanto, apesar de resultarem em prejuizo menor, sdo relevantes por
contribuirem para aumento do sofrimento dos pacientes, visto que podem interferir na
qualidade de vida e, em alguns casos, podem levar a aumento do tempo de
permanéncia hospitalar do paciente. Isso levaria a um ciclo vicioso em que 0 aumento
do tempo de internagao contribui para a ocorréncia de eventos adversos e, 0s eventos,
por sua vez, levariam a um maior numero de intervencdes e maior tempo de internacao
hospitalar.

A maioria (89,6%) dos EAM em nosso estudo foi ocasionada por reacao
adversa a medicamentos. Essa prevaléncia é comparavel a de outros estudos
realizados no contexto hospitalar (OKUMURA; SILVA; COMARELLA, 2016). As RAMs
sS40 uma preocupacao crescente no cuidado de pacientes hospitalizado, uma vez que
podem contribuir com 0 aumento do tempo de internacéao, gerando maiores custos e
reduzindo a seguranca do paciente. Essas reagdes foram predominantemente
associadas ao uso de medicamentos que atuam no sistema nervoso, em especial os
analgésicos opidides e os sedativos seguidos pelos medicamentos com ag¢ao no
sistema cardiovascular. Estes resultados também se assemelham aos encontrados
em outras pesquisas realizadas em ambiente hospitalar (RIBAS, 2010; REIS, 2009;
CANO, 2011; ROQUE; MELO, 2012).

Morfina foi 0 medicamento mais frequentemente imputado aos EAM, resultado
também observado por outra pesquisa realizada no mesmo hospital, sendo a
constipacéo intestinal o principal dano associado (SILVA et al., 2018).

Dentro do grupo de farmacos potencialmente perigosos, os opioides sao
repetidamente reconhecidos como associados a EAM em varios estudos. Isso sugere
que o treinamento sobre o uso de opioides e sua monitorizacdo devem ser pontos
chave para prevencao de eventos adversos a medicamentos.

As causas mais comuns de erros de medicagao incluem: falhas na execucéo

de procedimentos ou técnicas; problemas no armazenamento e dispensagdo de
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medicamentos; prescri¢cdes inadequadas e erros de preparo (WHO, 2017). Em nosso
estudo, foram encontradas essas falhas, entre elas: erros de prescricao, dispensacao
e administracdo. Os erros mais comuns na dispensacdo de medicamentos
envolveram o envio de doses incorretas, enquanto ao erro relacionados ao preparo e
a administragdo de medicamentos como: erro na dilui¢ao.

Esse dado evidencia que os EAM sdo de origem multifatorial, refletindo a
importancia do trabalho conjunto da equipe de salude, comunicagéo entre a equipe
multiprofissional, busca por formas de prevencgéo e esfor¢o da equipe de saude para
evitar a ocorréncia de erros de medicacao e adocdo de medidas que garantam a
protecdo e promocgao da saude dos pacientes. O cuidado prestado aos pacientes
hospitalizados é complexo e requer qualidade a fim de minimizar danos
desnecessarios ao usuario (WHO, 2017).

Prevaleceu no nosso estudo o preparo dos medicamentos no posto de
enfermagem. Esse fato pode ser explicado pelos tipos de formas farmacéuticas
predominantes em nosso estudo, sendo grande parte delas frasco ampola,
necessitando, assim, de passar por varias etapas de preparo, dentre elas,
reconstituicdo e diluicdo. Além disso, o sistema de distribuicdo de medicamentos no
hospital € por dose individualizada, ou seja, a farmacia é responsavel pela
dispensacdao dos medicamentos para cada paciente no periodo de 24 horas. A
enfermagem, além de ser responsavel por outros cuidados ao paciente internado, tem
também como funcdo a administracdo e preparo da medicagdo que necessita de
diluicao/ reconstituicdo o que contribui para ocorréncia de erros de administracao
(GOMES et al., 2016). Apesar de nao ter sido um fator analisado em nosso
estudo, reconhece-se que é fundamental investigar o papel do excesso de
processos e de carga de trabalho como fator de ocorréncia de eventos adversos em
hospitais (AHMED et al., 2013).

Outro aspecto a ser considerado, é o local de ocorréncia dos EAM no hospital.
O setor pronto socorro foi onde se identificou o maior numero de eventos nesse
estudo. Maior gravidade dos casos admitidos em situacdes de urgéncia e emergéncia,
quando comparado a admissdes eletivas, e questdes do cuidado, como superlotacéo
do setor de emergéncia, sao hipoteses que poderiam explicar essa observacdo. No
entanto, este estudo ndo analisou esses fatores.

Grande parte dos eventos foram detectados por meio da revisao de prontuarios,

sendo o0s prescritores 0s principais responsaveis por registrarem os EAM ligados as
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reacdes adversas. Por outro lado, nao foi verificado relato dos profissionais de saude
quanto aos erros ocorridos durante o cuidado. Algumas hip6teses podem justificar
esse fato, tais como, os profissionais ainda tém receio de serem punidos ao apontarem
suas falhas, os profissionais ndo conseguiram associar o cuidado ao dano ou 0s
profissionais que conseguiram associar ndo foram consultados (a maior parte dos
profissionais consultados eram enfermeiros, mas foram o0s meédicos que mais
relataram em prontuario).

O conhecimento das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas e do cuidado
que predispdem a ocorréncia dos eventos adversos podem ajudar a minimizar essa
situacao (FIGUEIREDO et al., 2017). No presente estudo, tempo de internacao,
escore de Charlson e passagem pelo CTI foram os fatores que se associaram
independentemente a ocorréncia de EAM. Enquanto, a idade néo foi observada, isso
justifica devido o fator de confundimento gerado pela gravidade dos casos.

O prolongamento no tempo de internacdo se associa a uso de um maior
namero de farmacos, o0 que proporciona maior numero de oportunidades para
ocorréncia de interagdes entre os farmacos e reag¢des adversas. Tudo isso incorre em
maior 6nus para sistema de saude (ROQUE; MELO,2012; ROZENFELD; GIORDANI;

COELHO, 2013).

Cada ponto no escore de Charlson aumentou em 24% a chance de ocorréncia
de EAM. Isso se explica por ser este um indice baseado em multimorbidades, com
uma maior pontuagdo indicando maior gravidade, e se associando a maior tempo de
internacdao, maior niumero de complicagdes intrahospitalares e maior mortalidade. A
maior complexidade do atendimento médico e a maior exposicdo a intervencdes
requeridas por pacientes com multiplas morbidades seriam, portanto, mediadores da
associagao entre maior escore de Charlson e maior chance de eventos adversos a
medicamentos (KYUNG et al., 2009).

Outro dado relevante é que a passagem do paciente pelo CTl aumentou a
chance de ocorréncia de evento relacionado ao uso de medicamento. H& diversos
relatos de que taxas de eventos adversos sdo mais frequentes em ambientes de
terapia intensiva. Em metanalise que incluiu 902 estudos em terapia intensiva,
encontrou-se que, em média, 32% das admissées em terapia intensiva cursam com
erros de medicacdo (AHMED et al., 2013). Fatores individuais dos pacientes
admitidos, como maior gravidade, pior estado nutricional, maior frequéncia de

disfuncao renal e hepatica e alteragdes de volume circulante, além de fatores do
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cuidado, como maior numero de processos € intervengdes invasivas, sao relatados
como associados ao aumento de risco de EAM em pacientes admitidos em terapia
intensiva. Assim, faz-se necessaria a implementacao de estratégias para prevencao
de eventos neste setor (REIS et al.,, 2010; CAMERINI et al., 2013) (SILVA, 2017)
(CARAYON et al., 2013).

Diferentemente de outros estudos (SANTOS E BOING, 2018), a polifarmacia,
nao se associou independentemente a ocorréncia de EAM. O aumento da
probabilidade de interagbes medicamentosas, efeitos colaterais indesejaveis e
reducao da adesao ao tratamento com o uso de multiplos medicamentos séo fatores
geralmente descritos como mediadores da associacao entre polifarmacia e maior risco
de EAM. Nosso estudo difere dos estudos que encontraram tal associacao, por ter
realizado ajuste do modelo de regressdao para diversos potenciais fatores de
confusdo da associagéo entre polifarmacia e EAM, como tempo de internagao, grau
de comorbidades e passagem pelo CTI.

Houve baixa concordancia entre os investigadores 1 e 2 quanto a avaliagdo das
internacdes com rastreadores positivos. Acredita-se que isso se deveu as diferentes
formacoes profissionais (farmacéutico e médico) e que a avaliagdo dos casos
discordantes por um terceiro profissional tenha minimizado o impacto das
discordancias sobre a definicao final dos casos que representavam EAM.

A necessidade crescente de diminuir complicacdes evitaveis e prevenir 0s erros
deve servir como incentivo para o uso de praticas seguras, baseadas em evidéncias.
No entanto, desenvolver projeto que possibilite a implantacao dessas praticas e a
obtencdo de melhorias é um desafio para as instituicdes. O fornecimento de uma
assisténcia qualificada e segura pressupde a elaboracdo de um plano de acao
envolvendo os principais componentes estratégicos, clinicos e operacionais (GEER et
al., 2016).

Espera-se que a divulgacéo dos dados do presente estudo aos profissionais de
saude e gestores da instituicdo sirva para elaboragdo de acbes educativas para
notificagdo e prevencdo de EAM. A investigagdo e o conhecimento dos fatores
determinantes da ocorréncia dos erros de medicacao permitem a elaboracdo de
procedimentos operacionais mais seguros. A utilizacdo de indicadores de erros
possibilita o reconhecimento das falhas no sistema de medicacao e nos processos de
trabalho, permitindo o estabelecimento da melhoria continua dos servicos prestados

aos pacientes e a equipe de saude, objetivando a reducdo e prevencao dos erros
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(PONT et al., 2014).

No entanto, os resultados aqui apresentados devem ser analisados
considerando-se  algumas limitagdes. Nao houve  acompanhamento
farmacoterapéutico dos pacientes, o que pode ter contribuido para a ndo detecgao de
alguns eventos. Outra limitacdo é referente a qualidade das informacbes para a
variavel “erro na dispensacdo de medicamentos”. Na auséncia de uma medida
objetiva para a deteccdo desse erro, nao se consegue prever o efeito de viés
de meméria e de relatos divergentes dos profissionais de saude sobre as estimativas
desse erro.

7 CONCLUSAO

Esta pesquisa evidenciou que as reacdes adversas e 0s erros de dispensacao
constituiram a maior parte dos eventos adversos a medicamentos em pacientes
internados em hospital publico terciario no Brasil. A maioria desses eventos se
associou a dano temporario aos pacientes e foi considerada evitavel. Alguns fatores
se associam sobremaneira a ocorréncia de EAM, destacando-se o tempo de
internacao, o grau de comorbidades e a passagem pelo CTI.

Estratégias que direcionem esforgcos para maior monitorizagao e vigilancia do
uso de medicamentos em pacientes com essas caracteristicas podem ser estudadas
como ferramentas para reducao de eventos adversos associados a medicamento em

nivel hospitalar.
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APENDICE A (FORMULARIO 2): Formulario para busca ativa de EAM
Formulirio 2A - Busca ativa de Incidentes

Tdentificaciio
Iniciniz do nome
Data ca miernagda: [ 2016

Drados do evento suspeito

Lacal de imtermscio oo mamento de scorrincia do evenio — Leda:

Lacal de pooméncia do evenin:

¥ia de eoprrénein do evenin; v

Teadn para suspeita (Rastreador de busca

Promiudrin

Diacn do mascimenta:

Andar'Setor:
1= mesmao da internagin 2= Chrugro:
FAR1A, Tume: -"Mnrhi 2= Tarda - Naiie
M- Mo se aplica imposalvel ideniifcar
mtiva):

Cdlpo:

Informagio obtida par mels de:
1-Relato de profissional;
___Ma- Themico de enfermagem
___ I 1b= Enfermeiros

! le- Mlantén Médico
1 1d- Midico assislenle
! le= Médico mterconsultor
[ 1fs Duiros profissionais da assesiéocia
(maliprofissional):
Mg~ Profissional ndo ligado a assisténeaa
(lzhormtbrin, Imagem, Banco de sangoe, etc)

___I4- Dado de resuliade de exames
__ 5= Molificacoes
Ik Dutra

{Tabala [ - Rasreadarcs do biisea adfval

2- Anotagde do profissional em promtedriog
preserigibes ou formulirios de avaliagho
priprios da internagio.
‘2n- Técnico de enfermagem
___{2b- Eafermaing
_ {2c- Médio
_ {2d- Académico
___fde- Cutra prosfissional

3= Relato de wsmirins:

___ - Relsto do priprio pocionte

___{3b- Belato de familiar do pacienie envolvada
___3¢- Relato de vatre pacrente oo famidsar de
nuatTn paciente

Descrigio do possivel incidente:

Nome do 1" investigador:

Dats: /| /2016

Mome do 2 lovestipador:

Data: /| /2014

INCIDENTE: |/

- DESCARTADD (Interromper investigagdo)
M= CONFIRMADOD [Prasscpair investigngilo em Formulirio 2B)



APENDICE B (FORMULARIO 3): Caracterizacdo de EAM

Formulario 3 - Caracterizacado de Evento Adverso
IDENTIFICAGCAO

1. Iniciais do nome:

2. Prontuario:

3. Leito/Andar:

4. Data de nascimento:___ /_/

5. Data da internacédo:__ / /2016

QUADRO CLINICO DO PACIENTE, RELATAR O MOTIVO PELO QUAL
ELE FOI INTERNADO

SITUACAO DO PACIENTE: APOS A SUSPENSAO OU FALTA DO
MEDICAMENTO. EXEMPLO DEVIDO A FALTA DO MEDICAMENTO O
PACIENTE FICOU AGITADO.

B-MEDICAMENTOS PRESCRITOS NO DIA DO EVENTO
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57

posologia
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B-MEDICAMENTOS SUSPEITOS DO EVENTO ADVERSO

6. Evento adverso:
7. Medicamento:

8. Dose:

9. Diluente:

10. Velocidade de infusao:

11.  Via de administracao:__ |1-Via oral __|2-Via retal 8-
Via endovenosa

|4-Via intramuscular__|5-Via subcutanea |6-Ocular.
|7-Inalatéria |8-Vaginal
|9-Dérmica __|10-Epidural__|11-Subdural|12-
Intratecal__|13-Intranasal
12.  Frequéncia de uso:__ | 1-Se necessario __|2-A ~

critério médico |3- 2/2horas_|4-4/4horas
|5-6/6horas |6-8/8horas__|7-12/12horas___|8-

24/24horas

13. Dia da prescricao: /___ /2016
14. Horario

15. Tipo de prescricao:_|1-Normal___|2-Complementar__
|3-Urgente |4- Admisséo__|5-Carrinho de emergéncia
|6-Retificadora

16. Evento adverso:

17. Medicamento:
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18. Dose:
19. Diluente:
20. Via de administracao:__ |1-Via oral __|2-Via retal 8-

Via endovenosa

|4-Via intramuscular__|5-Via subcutanea |6-Ocular.
|7-Inalatéria |8-Vaginal
|9-Dérmica __|10-Epidural__|11-Subdural|12-
Intratecal__|13-Intranasal
21. Frequéncia de uso:__ | 1-Se necessario __|2-A _

critério médico |3- 2/2horas_|4-4/4horas
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|5-6/6horas |6-8/8horas__|7-12/12horas___|8-

24/24horas

22. Dia da prescricao: /12016
23. Horario

24. Tipo de prescricao:_|1-Normal___|2-Complementar__
|3-Urgente |4- Admissao__|5-Carrinho de emergéncia
|6-Retificadora

25. Evento adverso:

26. Medicamento:

27. Dose:
28. Diluente:
29. Via de administracao:__ |1-Via oral __|2-Via retal _ 8-

Via endovenosa

|4-Via intramuscular__|5-Via subcutanea |6-Ocular.
|7-Inalatéria |8-Vaginal
|9-Dérmica __|10-Epidural__|11-Subdural|12-
Intratecal__|13-Intranasal
30. Frequéncia de uso:___ | 1-Se necessario __|2-A _

critério médico |3- 2/2horas_|4-4/4horas
|5-6/6horas |6-8/8horas__|7-12/12horas___ |8-

24/24horas

31. Dia da prescricao: /___ /2016
32. Horario

33. Tipo de prescricao:_|1-Normal____|2-Complementar__
|3-Urgente |4- Admissao__|5-Carrinho de emergéncia
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|6-Retificadora

9 C-ERROS DE
MEDICACAO
C.1-Erros de
prescricao

34. Diluicao inadequada:__ |1-Nao__ |2-Sim___|3-Nao se aplica

35. Velocidade de infusao inadequada:__|1-Nao___|2-
Sim___|3-Nao se aplica
36. Via de administracao inadequada:__|1-Nao___ |2-Sim___|3-Nao se
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aplica
37. Dose inadequada:__|0-Nao__ |1-Sim
38. Frequéncia de administracao inadequada:__ |0-Nao__ |1-Sim
39. Reconstituinte inadequado:__|1-Ndo__ |2-Sim___|3-N&o se aplica
40. Observacoes realizadas a mao:_|1-Suspensao do medicamento

|2-Ajuste da dose |3-Ajuste da frequéncia

41. Omissao de: |1-dose__|2-velocidade de

infusao |3-via de administracao |4-diluente
|5-Forma
farmacéutica_|6-Frequéncia de administracao |7-Nao se aplica
C.2-Erros de

dispensacao

42. Erros de dispensacao *Baseado na evolucao da

enfermagem __|0- Nao [1-Sim

C.3-Erros de

administracao

23. Locais envolvidos no preparo da medicacao:___|1-Apenas a
farmacia___|2-Apenas enfermaria ou bloco cirurgico
_____|8-Farmacia + enfermaria ou bloco cirargico

24.  Erros de administracao *Baseado na evolucao da enfermagem

|1-Omissao de dose |2-Dose

errada |3-Concentracao errada |4-
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Medicamento errado |5-Técnica errada_|6-Via de
administracao_|7- Velocidade errada_|8-Horario errado_|9-
Paciente errado.

10
-REACAO
ADVERSA

25. Reacao adversa a medicamentos:__ |1-Nao__ |2-
Sim___|3-Nao se aplica.

Se sim,

descrever:
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26. Intolerancia medicamentosa (por exemplo vomitos e
diarréia, eventos comuns com varios medicamentos, como
antibidticos) |1-Nao _
|2-Sim

|3-
Nao
se
aplic
a Se
sim,

descrever:

27. Reacao adversa a transfusao de hemocomponente:__ |1-
Nao__|2-
Sim___|3-N&o se aplica

Classificacio do erro de medicacio segundo OTERO et al,
2008.

Caddigos:

Descricao:




1. Medicamento errado

1.1 Prescri¢cao inadequada do medicamento

1.1.1 medicamento n&o
indicado/ ndo apropriadopara o
diagndstico que se pretende
tratar

1.1.2 histéria prévia de

alergia ou reacao
adversasimilar

1.1.3 medicamento inadequado
para o paciente por causa da
idade, situacao clinica, etc

1.1.4 medicamento contra-indicado
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1.1.5 interacdo medicamento-medicamento

1.1.6 interacdo medicamento-alimento

1.1.7 duplicidade terapéutica

1.1.8 medicamento desnecessario

1.2 Transcricao/ dispensacao/
administragao de ummedicamento

diferente do prescrito

2. Omissao de dose ou do medicamento

2.1 falta de prescricdo de um medicamento necessario

2.2 omissao na transcricao

2.3 omissao na dispensacao

2.4 omissao na administracéao

3. Dose errada

3.1 dose maior

3.2 dose menor
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3.3 dose extra

4. Frequéncia de administracao errada

5. Forma farmaceéutica errada

6. Erro de preparo, manipulacao e/ou
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Acondicionamento

7. Técnica de administracao errada

8. Via de administracao errada

9. Velocidade de administracao errada

10. Horario errado de administracao

11. Paciente errado

12. Duracao do tratamento errada

12.1 duracao maior

12.2 duragao menor

* em caso de suspeita consultar a farmacéutica Paloma ou médica Sara.
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13. Monitorizacao insuficiente do tratamento

13.1 falta de revisao clinica

13.2 falta de controles analiticos

* em caso de suspeita consultar a farmacéutica Paloma ou médica Sara.

14. Medicamento deteriorado
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15. Falta de adesao do paciente

16. Outros tipos

17. Nao se aplica
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