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RESUMO
Introducao: Interacdes medicamentosas (IM) sdo um importante problema de saude
uma vez que podem levar a eventos adversos, incluindo reagbes adversas a
medicamentos. O risco de ocorréncia de interacdes esta associado a varios fatores,
entre 0s quais o numero de medicamentos prescritos € a idade do paciente.
Objetivos: Verificar a frequéncia de interacbes medicamentosas potenciais em
ambiente hospitalar e identificar os fatores associados a estas; estudar a associagcao
entre exposicdo as IM e desfechos hospitalares e avaliar o impacto de um sistema
eletrbnico de monitoramento prospectivo acoplado a intervencado farmacéutica na
reducao da frequéncia de interacoes. Métodos: Prescricbes de pacientes adultos
admitidos no Hospital Geral de Vitéria da Conquista, Bahia, foram avaliadas quanto
a presenca de interagcdes medicamentosas em um estudo retrospectivo cobrindo o
periodo de um ano (2007). Resultados desse estudo de base, quando o sistema de
monitoramento eletrébnico ndo estava disponivel, foram comparados com aqueles
provenientes de um estudo prospectivo de quatro meses de duragdo (2009-2010)
para avaliar diferencas na frequéncia de interacdes. Adicionalmente, fatores
associados as IM e a influéncia dessas no tempo de permanéncia hospitalar e em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), mortalidade e readmissdo hospitalar foram
também investigados no estudo de base. Resultados: Um total de 7.480 interacées
foi identificado nas duas fases do estudo, resultando em uma média de 3,2 eventos
por internacdo e 40 eventos a cada 100 prescricées. Disponibilizar um sistema de
monitoramento eletrénico acoplado a intervencao farmacéutica resultou em reducao
estatisticamente significante da incidéncia de IM. A razdo da densidade de
incidéncia (medida por regressdao de Poisson) foi de 0,47, significando que a
presencga da intervencéo diminuiu a taxa de IM em 53%. De acordo com a regressao
multipla de Cox, IM foram associadas com permanéncia hospitalar e em UTI
prolongadas no estudo de base. Regressao logistica multipla também indicou que
interacées medicamentosas foram associadas com chance maior de readmisséo e
que a mortalidade dos pacientes foi similar nos grupos com e sem interagcoes.
Conclusao: Pacientes sdo submetidos a um alto risco de interagdes
medicamentosas potenciais em hospital e estes deveriam ser continuamente
monitorados a fim de identificar tais eventos. Um programa de monitoramento

eletrénico acoplado a intervencdo farmacéutica produziu significativa reducdao na



frequéncia de IM. Essa abordagem pode levar a muitos beneficios e representa um

importante aspecto para a seguranca do paciente.



ABSTRACT

Introduction: Drug-drug interactions (DDI) are an important health problem as they
can lead to adverse events, including adverse drug reactions. Risk of occurrence is
associated with several factors, among them the number of drugs prescribed and
patients age. Objectives: To verify the frequency of potential drug-drug interactions
in hospital settings and to identify the associated factors for these; to assess the
association between DDIs and hospital outcomes and to evaluate the impact of
prospective DDIs screening system coupled with pharmaceutical intervention on
decreasing the frequency of drug interactions. Methods: Prescriptions of adult
patients admitted to the Hospital Geral de Vitéria da Conquista, Bahia, were
evaluated for drug interactions in a retrospective study covering one-year period
(2007). Results of this baseline study, when DDIs screening system was not
provided, were compared with those from a prospective four-month study (2009-
2010) to assess differences in the frequency of drug interactions. Additionally, factors
associated with DDIs and the influence of these on length of hospital and Intensive
Care Unit (ICU) stays, mortality and readmission were also investigated in the
baseline study. Results: A total of 7.480 drug-drug interactions were found in both
phases of the study resulting in an average of 3,2 events per admission and 40
events per 100 prescriptions. Having a DDI screening coupled with pharmaceutical
intervention resulted in statistically significant decrease in the incidence of DDI. The
incidence density rate ratio (measured by Poisson regression) was 0,47, meaning
that the presence of intervention decreased potential DDI rate in 53%. According to
the multiple Cox regression, DDI was associated with prolonged length of hospital
stay and length of ICU stay in the baseline period. Multiple logistic regression also
indicated that drug interaction was significantly associated with higher odds of
readmission and inpatient mortality rates were similar for those with and without drug
interaction. Conclusion: Patients are submitted to high risk of potential drug
interactions in hospital and they should be continuously monitored to identify such
events. A screening software coupled with pharmaceutical intervention produced a
significantly reduction in DDI frequency. This approach can yield many benefits and
represents an important issue for patient safety.
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1. INTRODUCAO
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A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define que o uso racional de
medicamentos ocorre quando os “pacientes recebem os medicamentos apropriados
as suas necessidades clinicas na dose correta por um periodo de tempo adequado e
um custo acessivel” (WHO, 1987). Por sua vez, o uso irracional ocorre quando a
prescricao, dispensacao ou utilizacdo de medicamentos se da de forma inadequada.
Varios estudos demonstram o impacto negativo que o uso incorreto do medicamento
pode acarretar a saude das pessoas e a organizacdo dos servicos de saude
(CLASSEN et al., 1997; BATES et al., 2001; EBBESEN et al., 2001; ERNST e
GRIZZLE, 2001). Em 1995, o custo relacionado a morbidade e mortalidade por
eventos adversos a medicamentos nos Estados Unidos foi estimado em 76,6 bilhdes
de délares, sendo a maior parte associada a hospitalizagdes decorrentes do uso de
medicamentos (JOHNSON e BOOTMAN, 1995). Em estudo posterior, observou-se
que essa cifra atingiu 177,4 bilhdes de délares em 2001, um aumento superior a
100% (ERNST e GRIZZLE, 2001). Estas analises incluiram oito categorias de
problemas relacionados a medicamentos, sendo um deles as interagdes

medicamentosas (IM).

O uso simultdneo de varios medicamentos é comum na pratica clinica e esta
intrinsecamente relacionado ao risco de interacdes medicamentosas. A politerapia é
justificavel quando permite obter efeito terapéutico sinérgico, portanto aumentando a
eficacia do tratamento, ou para a terapia de mudultiplas doencas coexistentes.
Contudo, tais combinacbes podem resultar em interacbes medicamentosas
indesejadas, desencadeando variados problemas, sendo os extremos a falha no
tratamento e os eventos adversos a medicamentos (EAM). Tal situacdo é
particularmente critica em ambiente hospitalar, onde os pacientes recebem varios
medicamentos diferentes no curso da internacdo. No momento da admissao no
hospital, o risco de interacdo medicamentosa pode aumentar, uma vez que novos
medicamentos sdo adicionados a terapia anterior a hospitalizagdo (HERR et al.,
1992; HEININGER-ROTHBUCHER et al., 2001). Por outro lado, modificagbes na
terapia que ocorrem logo antes da alta podem ser importantes porque, em geral,
nesse ponto de transicdo do cuidado, o monitoramento de pacientes
significativamente diminui (KOHLER et al., 2000; EGGER, DREWE e SCHLIENGER,
2003).
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A verdadeira incidéncia e a gravidade das interagcdes medicamentosas dificilmente
sado conhecidas, pois em geral as pesquisas avaliam o potencial de interagdes em
prontuarios ou prescricbes médicas. Estudos sugerem que a prevaléncia de
interacbes medicamentosas em ambientes hospitalares varia de 5,4% a 69,7%
(HEININGER-ROTHBUCHER et al., 2001; EGGER, DREWE e SCHLIENGER, 20083;
JANCHAWEE et al, 2005; EGGER et al, 2007). A grande variabilidade das
estimativas se deve a diferencas na metodologia de deteccédo e classificacdo das
interacdes ou nas caracteristicas dos pacientes estudados. Segundo Raschetti et al.
(1999) as interacbes medicamentosas sdo a causa de aproximadamente 3,8% das
admissdes hospitalares. Embora boa parte das interacdes tenha pouca relevancia
clinica, atencao especial deve ser dada aquelas capazes de desencadear toxicidade
ou perda do efeito terapéutico. A maior parte das interagdes de alto risco ocorre com
farmacos de indice terapéutico estreito e os efeitos sdo dependentes de varios
fatores como a dosagem utilizada, a vulnerabilidade do paciente e a variagao nas

funcbes orgéanicas decorrentes dos processos mérbidos.

Os principais fatores de risco para a ocorréncia de interacdo em ambiente hospitalar
sdo o numero de medicamentos utilizados, a idade do paciente e o tempo de
permanéncia no hospital (KOHLER et al., 2000; JUURLINK et al., 2003; MOURA,
RIBEIRO e STARLING, 2007). Os idosos sao particularmente expostos ao risco de
reacoes adversas devidas a interagbes medicamentosas, tanto pelo seu
metabolismo, que altera a biotransformacao dos farmacos, quanto pelo nimero de
doencas existentes, que leva a politerapia. O numero maior de prescritores por
paciente também foi identificado como um fator de risco para exposicao a interacdes
(TAMBLYN et al., 1996).

No Brasil, os estudos sobre interacbes medicamentosas sdo escassos € também
mostram grande variedade quanto a frequéncia da ocorréncia de interacdes
(MIYASAKA e ATALLAH, 2003; MARCOLIN, CANTARELLI e GARCIA-JUNIOR,
2004; RIECHELMANN et al., 2005; MOURA, RIBEIRO e STARLING, 2007;
CRUCIOL-SOUZA, THOMSON e CATISTI, 2008; REIS, 2009). Cruciol-Souza,
Thomson et al. (CRUCIOL-SOUZA e THOMSON, 2006b; 2008) observaram uma
prevaléncia de interacbes préxima de 50%, em uma amostra de prescricdes
oriundas de um Hospital Universitario em Londrina. Cerca de 7% das prescri¢cdes
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apresentaram pelo menos uma interacdo de relevancia clinica, e a analise dos
registros dos pacientes mostrou que mais da metade destes casos levou a
manifestacao clinica da interagao, isto €, a reacao adversa propriamente dita. Em
outro estudo de prescricdes, desta vez de psicofarmacos, no Hospital das Clinicas
da UFMG, Moura, Ribeiro e Starling (2007) encontraram frequéncia de interagdes de
22%, sendo que 47% dessas eram de relevancia clinica.

Riechelmann et al. (2005), em estudo sobre interagcdes em pacientes com cancer em
um hospital de S&o Paulo, encontraram uma prevaléncia de 63% de pacientes
expostos a interacao potencial. Destes, cerca de 20% foram expostos a pelo menos
uma interacao considerada grave. Embora ndo fosse o objetivo do estudo, algumas
reacoes adversas foram detectadas, o que acarretou em complicacées no curso de
internacdo dos pacientes expostos. O tempo de permanéncia no hospital € 0 numero
de medicamentos prescritos foram identificados como fatores de risco para a
ocorréncia de interagcdo medicamentosa. A alta porcentagem de pacientes expostos
a interacdo deve ser interpretada a luz da situagdo particular de pacientes
oncoldgicos, com longo tempo de permanéncia no hospital, reinternacées e niumero

elevado de medicamentos em uso.

Outros estudos realizados em hospitais corroboram a grande variedade na
frequéncia das interagbes. Miyasaka e Atallah (2003) encontraram uma prevaléncia
de 25% de interagdes entre os pacientes de um hospital publico de Sao Paulo,
enquanto Hammes et al. (2008) encontraram 67,1% de prevaléncia em pacientes de

Unidade de Terapia Intensiva em um hospital de Joinvile.

Todas estas investigacdes limitaram-se a quantificacdo da frequéncia de interacdes
medicamentosas potenciais, sua associacao com fatores de risco conhecidos e
descricao de farmacos e classes farmacolégicas mais envolvidos. Nenhuma delas
investigou a relacdo destes eventos com o aumento dos gastos ou com outros
desfechos importantes, como o tempo de internacdo. Parte destas limitagcdes pode
ser atribuida a inexisténcia no pais, de bases populacionais com registros de
utilizacdo de medicamento, que permitam relacionar a ocorréncia de interagcdes com

desfechos importantes.
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Em paises da Europa e Ameérica do Norte, bases de dados de ambito nacional na
area da saude tém sido empregadas como fonte de informacdo para estudos de
ocorréncia de reacdes adversas a medicamentos e interacbes medicamentosas,
suas consequéncias e para estimar os custos destes eventos (VAN PUIJENBROEK
et al., 2000; GUEDON-MOREAU et al., 2004; FIELD et al, 2005). Bases
equivalentes no Brasil, denominadas Sistemas de Informacdo em Saude (SIS),
como o Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS), foram pouco
exploradas para estudos de utilizacdo de medicamentos, de farmacoepidemiologia e
farmacoeconomia (NEGREIROS, 2006; ROZENFELD, 2007). Um importante
limitador para o uso do SIH/SUS como fonte de informacdo para estudos de
utilizacdo de medicamentos é justamente a auséncia de informacdo acerca dos

medicamentos utilizados durante o curso da internagéo.

O SIH/SUS dispbe de registros sobre cerca de 1.300.000 internacées/més, que séo
disponibilizados para consultas em produtos desenvolvidos pelo Departamento de
Informatica do SUS (DATASUS) e que podem ser consultados pela internet
(DATASUS, 2009). O SIH abrange cerca de 70% das internagOes realizadas no
pais, o que permite sua utilizacdo para gerar indicadores de planejamento,
gerenciamento e avaliacdo da producdo de servicos (GOUVEA, TRAVASSOS e
FERNANDES, 1997).

Embora seja caracterizado como um banco de dados administrativo, voltado para o
financiamento prospectivo (reembolso) de servigcos de saude, o SIH/SUS tém sido
utilizado como fonte de dados para estudos de morbidade, para o calculo de
mortalidade hospitalar e custos de internacdo hospitalar (MENDES et al., 2000;
MARTINS, TRAVASSOS e NORONHA, 2001; ESCOSTEGUY et al, 2002;
NORONHA et al., 2003). O SIH/SUS é composto com os dados da Autorizagdo de
Internacado Hospitalar (AIH), documento obrigatério nas internacdes realizadas pelo
SUS. A AIH é o instrumento de informacgdes e cobrancas dos servicos prestados aos
usudrios do SUS. As AlH dispéem de um conjunto de variaveis, sendo as principais:
identificacdo do paciente, recursos pagos pela internacdo, natureza do evento
(causa principal da internacao, causas associadas, procedimento realizado, meios
auxiliares de diagnéstico e terapéuticos utilizados), tempo de internacao e o destino
do paciente (MENDES et al., 2000).
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Quando se discute a possibilidade de utilizar os dados do SIH/SUS para avaliacao
em saude, é natural que se questione a validade da informacao. Neste particular,
alguns autores voltaram a sua atencdo para a avaliagdo da qualidade dos dados
informados nos SIS (VERAS e MARTINS, 1994; ESCOSTEGUY et al., 2002). Veras
e Martins (1994) concluiram ser alta a validade das variaveis sexo, idade, tempo de
permanéncia e do diagndstico principal em uma amostra de dados da AlH de
hospitais privados na cidade do Rio de Janeiro. Ao analisar a pertinéncia e a
qualidade da informacao do SIH/SUS na assisténcia ao infarto agudo do miocardio,
Escosteguy et al. (2002) constataram igualmente qualidade satisfatéria no
preenchimento das variaveis demograficas (sexo e faixa etaria), de processo (uso de
procedimentos e intervencdes) e de resultados (6bito e motivo da alta). A maior
limitacao encontrada foi a precariedade do registro do diagnéstico secundario, tanto
pela frequéncia reduzida do registro, quanto pela qualidade do mesmo.

O numero e a disponibilidade dos SIS em nosso meio cresceram substancialmente
nos ultimos anos. Tais bases de dados, analisadas isoladamente representam uma
fonte de informagdo valiosa para investigacdo epidemiolégica. Por sua vez, o
relacionamento de duas ou mais destas bases amplia consideravelmente as
possibilidades de analise e pesquisas em saude (JONES et al.,, 1998; GOLDACRE
et al., 2001; CHERCHIGLIA et al., 2007; ACURCIO et al., 2009). Dados de fontes
diferentes podem ser agrupados com o uso da técnica de record linkage. Record
linkage, ou pareamento, € uma maneira de integrar a informagédo de dois ou mais
bancos de dados, e permitir a identificagdo de um mesmo registro (individuo) nas
bases de dados (MACHADO, 2004). Quando os bancos de dados possuem uma
variavel univoca, como o numero do CPF ou do cartdo de saude, a técnica de
ligacdo entre os dois bancos de dados é trivial, e se da por meio do pareamento
deterministico. Entretanto, quando este parametro singular ndo esta disponivel,
torna-se necessario o relacionamento probabilistico entre os dois bancos de dados,
que é feito utilizando-se conjuntamente campos comuns presentes nos dois bancos
de dados, como por exemplo, nome do paciente e sua data de nascimento
(ALMEIDA e JORGE, 1996; COELI, 2002; MACHADO, 2004; MOURA et al., 2009;
QUEIROZ et al., 2009). Neste caso, é possivel estimar a probabilidade de que um

par de registros se refira a um mesmo individuo.
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Dada a relevancia do tema exposto, pode-se dizer que mensurar a ocorréncia de
interacdes medicamentosas e seu impacto nos servicos de saude é tao importante
quanto conceber mecanismos para sua prevencao. Estratégias que permitam a
deteccdo de interacdes potenciais no momento da prescricdo e/ou dispensacao sao
reconhecidamente valiosas. Cabe destacar o papel das tecnologias de informacao
(TI), e o uso de sistemas informatizados como ferramenta de suporte ao profissional
de saude. O uso de Tl vem sendo apontado como uma forma de aprimorar a
seguranca e a eficiéncia no cuidado a saude em geral (IOM, 2001), para a
diminuicdo de problemas relacionados ao uso de medicamentos (BATES et al.,
2001), e especificamente para deteccao de interacoes medicamentosas (MORERA
et al., 2004b; 2004a), com resultados satisfatorios na diminuicdo da sua ocorréncia
(HALKIN et al., 2001).
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2. JUSTIFICATIVA
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Os medicamentos sao ferramentas terapéuticas essenciais para a capacidade
resolutiva da atencado a saude, mas, a0 mesmo tempo, possuem riscos inerentes a
utilizacdo. Quando empregados inadequadamente, podem impactar negativamente
os resultados em saude bem como levar a perdas econdmicas injustificaveis tanto

para usuarios como para prestadores de servico em saude.

Entre os problemas decorrentes do uso inadequado de medicamentos estdo as
reacoes adversas provocadas pelas interacdes medicamentosas. Interacbes que
causam reacoes adversas tornaram-se um importante problema de saude publica,
agravado pelo envelhecimento da populacdo e aumento da polifarmacia. As
interacbes sado particularmente importantes em ambientes hospitalares, onde os
pacientes recebem varios medicamentos diferentes no curso da internagdo. As
reacdes adversas consequentes as interacdes medicamentosas podem aumentar de
modo significativo o tempo de permanéncia hospitalar (CLASSEN et al., 1997), o
custo da internacdo (BATES et al, 1997) ou conduzir ao 6bito (EBBESEN et al.,
2001) - dai a necessidade de em identifica-las e conhecer os fatores a elas
associadas. O efeito das interacbes pode ser tardio ou imediato, portanto é
importante conhecer a frequéncia dos eventos nos pontos de transicdo do cuidado,
como no momento da admissédo e de alta ((REIS, 2009)).

No Brasil ndo ha pesquisas que tenham investigado a associacao entre exposi¢ao a
interacdo medicamentosa e alguns desfechos hospitalares, tais como tempo de
internacao, dbito, reinternacdo ou custo. Da mesma forma, ha lacunas de trabalhos
que avaliem o impacto de estratégias de monitoramento de interacdes. A grande
limitacado se deve a inexisténcia de um sistema de informagdo que registre os
medicamentos utilizados pelos pacientes internados. A associacao entre interacoes
e estes fatores descrita em outros estudos (JANKEL, MCMILLAN e MARTIN, 1994;
HAMILTON, BRICELAND e ANDRITZ, 1998; RUIZ et al., 2008) justifica a

investigacdo em nosso meio.
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3. OBJETIVOS
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3.1. Objetivo Geral

Investigar a ocorréncia de interacbes medicamentosas potenciais em pacientes do
Hospital Geral de Vitéria da Conquista, Bahia e o impacto de uma estratégia de

monitoramento na reducao desses eventos.

3.2. Objetivos especificos

- Calcular a frequéncia de interacbes medicamentosas potenciais no hospital,
descrever os farmacos mais envolvidos nesses eventos e caracterizar as interagdes
quanto a gravidade e nivel de evidéncia;

- Investigar a associacao entre exposicao a interacdo medicamentosa potencial e
caracteristicas selecionadas, tais como idade e sexo dos pacientes, numero de
medicamentos prescritos e diagnosticos de admissao;

- Investigar a associacdo das interagcbes com desfechos, como 6&bito, tempo de
permanéncia no hospital, tempo de permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) e reinternacgdes;

- Avaliar o impacto de uma intervengédo, baseada em um sistema eletrénico de
deteccdo de interacdes e monitoramento farmacéutico, na frequéncia de interacdes

medicamentosas potenciais.
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4. METODOS
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Este € um estudo de utilizagdo de medicamentos que foi desenvolvido em duas
etapas. Na primeira etapa, que deu origem a linha de base do projeto, um estudo
longitudinal retrospectivo identificou as interagdes medicamentosas ocorridas nas
prescricoes dos pacientes admitidos no hospital no ano de 2007. A segunda parte do
projeto caracterizou-se por um estudo prospectivo, com dados coletados apés a
introducdo de uma estratégia de monitoramento de interacbes medicamentosas no
hospital, entre 2009 e 2010. Os dados desta etapa foram comparados aqueles
observados na linha de base do projeto. Adicionalmente, foram estudados os fatores
associados a ocorréncia de interacdes medicamentosas e a relacdo entre estas e
desfechos: mortalidade hospitalar, tempo da internacdo, permanéncia em UTI e
ocorréncia de reinternacdes. Os dados para este componente do estudo foram os
registros da linha de base do projeto.

4.1.Local e populacao

O estudo foi realizado no Hospital Geral de Vitéria da Conquista (HGVC), uma
instituicdo de 172 leitos, todos eles destinados aos pacientes do SUS. De
administracdo estadual, o HGVC prové atencdao nos niveis de média e alta
complexidade para uma populacéo urbana de aproximadamente 300.000 pessoas. A
prescricdo no hospital € realizada na forma impressa ou transcrita a mao, com copia
carbonada que fica retida na farmacia. O sistema de distribuicdo de medicamentos é
individualizado e direto e a administracdo de medicamentos é realizada por
enfermeiro, responsavel pelo cuidado ao paciente.

A 12 etapa incluiu o levantamento de dados de internagdes e prescricoes de todos os
pacientes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) admitidos no hospital no
periodo de janeiro a dezembro de 2007. A 22 etapa incluiu os meses de dezembro
de 2009 a marco de 2010. Em ambas as etapas, foram excluidas internacoes de
pacientes que permaneceram no hospital por menos de 24 horas, internag¢des cujos
pacientes morreram dentro de 48 horas apds a admissao e pacientes transferidos
para internacdo em outro hospital. Internacées para a realizacdo de diagndstico e
admissdes da clinica obstetricia ou dos pacientes cujo motivo de internacdo era
gravidez, parto ou puerpério, codigos O00 a 099 da Classificacao Internacional de
Doencas — 102 Revisédo (CID-10) foram igualmente excluidas. Adicionalmente, para
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a analise do desfecho de reinternacédo, foram excluidos os pacientes com oébitos
durante a internacdo. Prescricdes que continham apenas um medicamento foram
excluidas, por ndo representarem riscos de interacao, bem como principios ativos

como vitaminas, sais minerais, soro antiofidico e componentes de dieta.

4.2. Fontes de dados, preparacao e consolidacao dos bancos de dados

As fontes de dados foram as prescricoes arquivadas na Unidade de Farméacia
Hospitalar, as Autorizacdes de Internacdo Hospitalar do SIH/SUS e os prontuarios
dos pacientes. Nas prescricoes foram coletadas informagdes sobre os
medicamentos prescritos, data da prescricdo, nome do paciente e numero do
prontuario (quando disponivel).

Todos os medicamentos digitados foram mapeados para o0s seus respectivos
principios ativos (farmacos) por meio de consultas ao Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas e ao website da Agéncia de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) que

disponibiliza consulta aos medicamentos comercializados no Brasil.

Duas fontes de AIH foram utilizadas: aquela armazenada eletronicamente no
hospital (referida nesse texto como AIH Local) e aquela disponivel no site do
Datasus (AIH Internet). As duas fontes foram utilizadas por disporem de informacdes
Unicas, como o nome do paciente, presente exclusivamente na AIH Local, e
registros das autorizagdes efetivamente pagas pelo SUS (apds glosa), disponivel
exclusivamente na AlH Internet. Além disso, a AlH Internet dispbe de campos com
os registros consolidados de gastos da internagao. As duas bases foram importadas
como tabelas para o banco de dados e os registros associados constituiram uma
nova tabela, chamada AIH Combinada. Detalhes do banco de dados da AlH, o fluxo
para a criacdo do documento e suas principais variaveis, estao disponiveis no

Apéndice A deste documento.

Como a unidade de observacédo do SIH/SUS é a AIH e nao a internagédo completa,
foi preciso, para o estudo retrospectivo, agregar os registros de diferentes AIH que
correspondiam a uma Unica internacdo. Nesta etapa foi utilizado o algoritmo de
decisdo proposto por Portela et al. (1997) para compor registros de internacédo a
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partir de AlH. O SIH/SUS nao possui um campo univoco, portanto o linkage interno
de dados foi feito com base em outras informacdes, como 0 nome do paciente, data
de admissado e de alta. A técnica de juncdo empregada foi a mesma utilizada por
(PORTELA et al., 1997), com pequenas modificagdes. De forma resumida, o método
consiste em trés etapas: a) agregacdao da AIH do mesmo numero em uma unica
observacdo, conservando-se a menor data de internagdo e a maior data de saida
registrada; b) linkage probabilistico interno da base de dados AlH, com a utilizagao
de campos como data de nascimento, sexo, para a unificacdo de AlIH de tipos
diferentes; c¢) a aplicacdo do algoritmo de decisdo propriamente dito para a
composigao do registro de internagédo, onde se leva em consideracdo as datas de
entrada e saida, o procedimento realizado, o diagnéstico principal e o motivo da
cobranca e os numeros consecutivos da AlH, para ordenamento dos registros de
internacao (PORTELA et al., 1997). No presente trabalho, a etapa “a” foi mantida; na
etapa “b” foi utilizado, além da informacao sobre data de nascimento e sexo, 0 nome
do paciente como evidéncia extra para o relacionamento probabilistico. Assim,
registros referentes a mesma internacao foram agregados, desde que a data de alta
do primeiro registro fosse igual a data de entrada do registro subsequente. Para
atender a este critério, os registros foram blocados de maneira a permitir
comparagbes somente entre AIH que coincidiam a data de alta com a data de
admissao. Para as AlIH agregadas por esse processo, as variaveis “causa de
internacao” (diagnostico principal), “procedimento realizado” e “motivo da cobranca”
preservaram os valores referentes a ultima data de registro. AIH que se referiam a
um mesmo individuo, mas que apresentavam a data de alta do primeiro registro
anterior a data de entrada do registro subsequente foram consideradas como
reinternacbes. O relacionamento probabilistico foi realizado com o programa
RecLink Ill® (CAMARGO-JR e COELI, 2000). Adicionalmente, para a analise de
reinternacdes, o processo de linkage resultou na criacdo de um campo extra na
tabela, que serve para indicar se a internagdo era Unica ou multipla (ver a secao

Criac4o e recategorizacdo de variaveis para maiores detalhes).

A tabela AIH Combinada, constituida da forma como se descreveu, foi a fonte de
informacdes sobre as caracteristicas do paciente (sexo e idade) e caracteristicas da
internacao (procedimentos realizados, diagnéstico principal, tempo de internacao,
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clinica de internacédo, passagem e tempo de permanéncia na UTI, gasto total e
motivo de alta).

A partir do processo de relacionamento probabilistico, os registros receberam um
novo identificador unico (ID_UNICO), para indicar as AIH que eram continuidade de
reinternagéo. Registros com o mesmo ID_UNICO indicavam AlH pertencentes a uma
mesma internacado. As AlH de mesmo identificador Unico foram agrupadas de modo
gue a data de admissao da AlH fosse a menor data de AIH do mesmo ID_UNICO e
a data de alta fosse a maior data de saida do conjunto de AIH do mesmo
identificador. O esquema da Figura 1 exemplifica esse agrupamento.

10 UNICO 1D_AIH DATA_ADMISSAD | DATA_ALTA TEMPO_INTERNACAD
oooo 11111-11 01/03/2007 1503/2007 15
o000z 1111112 0503/ 2007 0503/ 2007 5
ooooz 11111-13 05'03/2007 100032007 i)
00003 11111-14 10/03/2007 12003/2007 2
Apds
relaconamento
probabilistico

10_LIMICO DATA ADMISSAD | DATA ALTA TEMPO_INTERNACAD

00001 01/0%2007 15032007 15

ooooz 05032007 12032007 12

Figura 1 — Exemplo de rearranjo de dados para identificacdao de AIH de mesma internacao

Foi criada também uma nova variavel chamada BEINTERNACAQ. Esta variavel

recebeu o valor 1, quando a internacao referia-se a um paciente com internacao
Unica no periodo do estudo, 2 para os pacientes que tinham mais de uma internacao
no periodo e aquele registro era referente a primeira internagdo da série de
internacdes, e 3 quando o registro referia-se a uma internacdo subsequente
(reinternacao), de um paciente que ja havia se internado no hospital, no periodo do
estudo.

Os reqistros de prescricdo foram manualmente associados as AlH correspondentes.
Os campos nome do paciente, data da internacdo e data de prescricdo, além do

namero do leito e nimero do prontuéario (quando disponiveis) foram utilizados para
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associar AlH e prescricoes. Um banco de dados em Microsoft Access® foi
construido para a associacao (Figura 2 e Figura 3). Apés a digitacao, as prescricdes
mantidas associadas as AlIH foram aquelas que apresentavam o nome da prescricao
igual ou semelhante ao nome da AIH, desde que ndo houvesse registro de
homénimo no periodo correspondente ao da data de prescricdo. Além disso, foram
mantidas somente as prescricées cuja data registrada estava dentro do periodo de
internacao da AIH candidata a associagao. Prescricoes com data fora do periodo de
internacdo em até um dia, para mais ou para menos, também foram associadas a
AlH, desde que o nome da prescricdo fosse exatamente igual ao nome da AlH. A
modelagem do banco de dados, com o relacionamento entre as diversas tabelas que
o0 compoe, esta disponivel no Apéndice B deste documento.

Base de Prescricoes

Entrada de dados

Mapear Nomes

Figura 2 - Tela inicial do banco de dados de entrada de prescricoes
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Dados da Prescricdo

Data Nascimento - | Datalnternagio - | DataSaida - | Enfermaria -
26/07/1572 |09/05/2007 |13/05/2007 _ |Ps

}| Datade Prescricio 09/05/2007
Nome do Prescritor I E
Medicamentos na Prescricio
Medicamento Dose -
Zylium E| /s W H
Keflin E| 1g 6/6 L3

Navegacdo nos registros

W J » : ,,% Menu Principal
|

Registro: 4 4 16719 de 16719 | b b b5 | m:lulsar
Figura 3 - Tela de entrada de prescricoes com mapeamento para AlH

H

« i

As prescricoes foram agrupadas por internacéo, de forma que se recuperaram todos
0os medicamentos prescritos para um determinado paciente no periodo da

internacao.

As IM foram identificadas com o auxilio de uma base informatizada sobre interacoes
medicamentosas, construida em banco de dados Microsoft Access® (Figura 4 e
Figura 5) desenvolvido previamente (MOURA, RIBEIRO e STARLING, 2007). As IM
detectadas nesse estudo s&o consideradas potenciais porque expressam a
possibilidade de ocorréncia de uma interacdo, cuja manifestacao clinica pode ter
ocorrido ou nao (HORN, HANSTEN e CHAN, 2007). O estudo limitou-se a identificar
interacbes potenciais que ocorreram em uma mesma prescricdo e englobou
somente as interagbes farmaco-farmaco. A fonte de informagdo da base
informatizada é o Drug Interaction Facts - DIF (TATRO, 2008), uma publicacao
especializada em interacbes medicamentosas que traz informacdes sobre relevancia
clinica, manifestagao, gravidade e conduta das mesmas. Em termos de gravidade, o
DIF classifica a interacdo como maior, quando a interacao pode levar a uma reacao
adversa ou morte; moderada, quando suas consequéncias exigem tratamento e
menor, quando o risco de efeitos clinicos € minimo ou inexistente. Em relacdo ao
nivel de evidéncia (ou documentacdo), as interacbes sao classificadas pelo DIF

como estabelecida, provavel, suspeita, possivel e improvavel. De acordo com a
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classificacao de gravidade e nivel de evidéncia, as interagdes sdo agrupadas em
uma escala que vai de 1-5:

» Nivel 1 - gravidade maior e evidéncia suspeita ou superior

» Nivel 2 - gravidade moderada e evidéncia suspeita ou superior

» Nivel 3 - gravidade menor e evidéncia suspeita ou superior

» Nivel 4 — gravidade maior ou moderada e evidéncia possivel

* Nivel 5 — gravidade menor e evidéncia possivel

As interagbes sao classificadas ainda de acordo com o0 seu mecanismo de agao em

farmacocinética, farmacodinamica ou misto/desconhecido.

A base de dados permite consultas de interacdes por meio da digitagdo dos
farmacos de uma prescricdo. Se uma interacao € detectada, o sistema fornece uma
descricao dos seus mecanismos farmacoldgicos, e a classificacdo em fungcéao de sua
gravidade e documentacado. Em relagédo a estratégia de manejo, o sistema classifica

as interacdes de acordo com oito parametros: ajuste de dose, quando se recomenda

diminuicdo ou aumento das doses de um ou dos dois farmacos envolvidos na
interacdo; monitorar, nos casos em que se recomenda o monitoramento das
concentragcdes séricas de um ou dois dos farmacos; precaucdo, para 0S casos em
que a administracdo concomitante deve ser feita com cautela; substituir, para os
casos em que um dos farmacos deve ser substituido; resposta terapéutica, quando o

se considera monitorar especificamente a resposta terapéutica de um ou dois dos
farmacos; evitar, para os casos em que 0 uso concomitante deve ser evitado;
horario, quando a recomendacao sugere alterar o horario de administracao dos

medicamentos e outros, para as demais situacoes.

Para o presente estudo, a base de dados foi revisada e ampliada para conter
registros de interacbes medicamentosas de relevancia clinica (nivel 1 ou 2 da
classificacao do DIF) dos medicamentos comumente utilizados no hospital. A lista de
padronizacdo do HGVC foi utilizada como ponto de partida para a ampliacao da
base.
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Figura 4 - Tela inicial do banco de dados de interacées
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Figura 5 - Tela para a construcao da base de dados sobre interac6es

Para verificar a presenca de interagdes na prescricao, o banco de dados dispde de
um algoritmo, desenvolvido em Visual Basic®, que cria uma lista de todos os pares
de farmacos possiveis para cada prescricao. Em seguida, o sistema percorre toda a
lista de pares e identifica as interac6es (com base nas informacdes da referéncia), e
gera uma nova tabela (chamada Internagdo_Prescricdo_com_Interacdo) com todas
as interacdes encontradas. Esta tabela possui um campo para identificar o nimero
da AlH, outro para identificar o nUmero da prescricao e um terceiro com o numero da
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interacdo. Com base nesta lista é possivel identificar as prescricdes e as internacdes
com interacdo, bem como a quantidade em cada uma destas tabelas.

4.3.Intervencdo: estratégia de monitoramento de interacées

Na estratégia de monitoramento, conduzida por farmacéuticos do hospital na etapa
prospectiva, empregou-se um sistema de deteccao de interacbes baseado na base
de dados descrita previamente. O sistema foi desenvolvido com o auxilio da equipe
do Laboratério CRIS (Centro de Referéncia de Informagdo em Saude) da
Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS). A modelagem foi feita a partir
de entrevistas com os usuarios e analises de formularios utilizados na rotina do
servico. Com base nesses parametros foram levantados os requisitos do sistema e
desenhados os fluxos de informacgédo. Apds o levantamento inicial de requisitos, foi
feita a modelagem do sistema propriamente dita, com cenarios de casos e
especificacées das fungdes. Um protédtipo foi implementado em Microsoft Access®
para a modelagem relacional do banco de dados. O sistema foi desenvolvido com a
suite Borland Delphi Entrerprise Edition® e os dados armazenados em banco de
dados PostgreSQL 8.3. O fluxo de informacao utilizado para o desenvolvimento do
sistema esta disponivel no Apéndice C.

Tal sistema possui dois conjuntos de médulos operacionais: um para gerenciamento
de produtos e estoque (grupo de mddulos gerenciais) e outros de informacdes
técnicas e de pacientes (grupo de médulos de apoio a decisdo em saude). O
conjunto de moédulos de gerenciamento foi desenvolvido para facilitar a integracao
do sistema a rotina de trabalho da farmacia hospitalar. Ele permite o controle de
estoque de todos os produtos utilizados no hospital e gerenciados pelo setor da
farmacia, incluindo medicamentos, material médico-hospitalar e produtos

correlacionados.

O segundo bloco de médulos do sistema € responsavel pelas informagdes
relacionadas aos pacientes e sistemas de suporte a decisdo. Em relacdo ao
paciente, foram armazenadas informacgdes sobre a identificagcdo (nome, sexo,
endereco, data de nascimento, etc.), os dados da internacdo (data de internacéo,

prescricoes e medicamentos em uso) e ocorréncia de interacbes medicamentosas
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na prescricdo. O sistema procura na base de dados todas as combinagdes de
medicamentos, aos pares, existentes na prescricdo e retorna uma lista com as

interacdes medicamentosas encontradas.

O monitoramento consistiu em digitacdo das prescricdes no sistema por estagiarios
de farmacia para verificacdo de ocorréncia de interacdo potencial. Nos casos em
que uma interacdo era detectada, o sistema emitia um alerta (Figura 6) e
possibilitava a impressao de uma ficha de ocorréncia (Apéndice D). A ficha, que
apresentava a descricao da interacdo e uma sugestao de conduta, era analisada por
farmacéutico do hospital, especialista em atencao farmacéutica e farmacia clinica, e
encaminhada ao prescritor. O planejamento inicial da estratégia de monitoramento
previa o envolvimento de uma equipe de quatro farmacéuticos, que cobririam os
turnos matutino e vespertino, de 22 a 62 feira. As fichas de notificacdo seriam
encaminhadas ao prescritor antes da dispensacao, nos casos de interacdo grave e
apos a dispensacao nos casos de interagdo moderada. Quando nao fosse possivel
encaminhar a ficha impressa ao prescritor, 0 mesmo seria consultado por telefone. O
monitoramento de interagdes medicamentosas no Hospital Geral de Vitéria da
Conquista foi iniciado em novembro de 2009, com um estudo piloto prévio dois

meses antes.

Relatério de Interacoes

Foram encontradas 5 interagdes. Visualizando a 2a delas

Farmaco 1 digoxina

Farmaco 2 furosemida

Recomendacdo

Navegacdo nos registros
................ Valtar
Prescricdo

Préximo registro

4 1

Fechar

Relatorio de Imprimir CI -
Conduta &

.
Figura 6 - Exemplo de alerta de interacao medicamentosa gerado pelo sistema
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Na fase piloto, detectaram-se situacdes que conflitavam com o fluxo de informacdes
inicialmente planejado. Devido ao numero reduzido de farmacéuticos na instituicao
houve a disponibilidade de apenas um profissional para o monitoramento. Por isso,
as intervengbes nao puderam ser realizadas no momento da dispensagdo. A
estratégia adotada foi a de notificagdo em bloco: as ocorréncias de interacdo eram
impressas e as notificacdes aos prescritores eram feitas de duas a trés vezes por
semana. Nestas oportunidades, o farmacéutico comunicava verbalmente as

ocorréncias de interagdes e repassava a sugestao de conduta.

4.4.Criacao e recategorizacao de variaveis

4.4.1. Categorias de diagnostico

O diagnéstico principal é registrado na AIH como codigo CID-10 (Classificacdo
Internacional de Doencas e Agravos). Para inclusdo da informacao diagndstica nas
analises, foi realizado agrupamento como descrito a seguir. Inicialmente, os
diagnésticos foram agrupados em 33 categorias, como proposto por Castro e
Carvalho (2005), apresentadas na Quadro 1. Em seguida, foi empregada regressao
logistica, tendo 6bito como variavel dependente, para o agrupamento das doencas
em um numero menor de categorias: diagnésticos do mesmo capitulo CID-10 e OR
de mesma direcdo e magnitude similar foram agrupados. As categorias Doencas do
apéndice e Doencas dos intestinos e peritbnio foram agrupadas na categoria
Doencas do apéndice, intestino e peritébnio (APINT); Doencas crbnicas das vias
aéreas Iinferiores, Qutras doencas respiratorias e Infeccbes respiratorias agudas
foram agrupadas na categoria Doencas e infecgbes respiratorias (DIRESP) e
Doencas do eséfago, estbmago e duodeno mais a categoria Vesicula biliar, vias
biliares e pancreas e QOutras doencas do aparelho digestivo foram agrupada na
categoria Doencas do Aparelho Digestivo (DIGEST). A Quadro 1 mostra as 22
categorias criadas a partir desta estratégia de agrupamento. Os cédigos CID-10 dos
grupos diagnoésticos Veias e linfaticos, Doengas genitais masculinas, Afecgbes
originadas no periodo perinatal, Olhos e anexos, ouvido e apdfise mastoide e
Contato com os servigos de saude tiveram frequéncia igual a zero. Semelhante a
definicado adotada por Castro e Carvalho (2005), a categoria “Hérnia” foi usada como

referéncia.
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Quadro 1 — Grupos diagndsticos de acordo com o cédigo CID-10, agrupamento original,
roposto por Castro & Carvalho (2005) e novo agrupamento.

apéfise mastoide

Grupo diagndstico original Novo Agrupamento

Descrigao Grupo CID-10 Descrigao Sigla
Doengas do apéndice K35 a K38 Doengas do apéndice, intestino e APINT
Doencas dos intestinos e K50 a K67 peritbneo
peritbneo
Aparelho circulatério 100 a 179 e 195 | Aparelho circulatorio CIRC
(menos veias e linfaticos) a 199 (menos veias e linfaticos)
Doengas do esbfago, K20 a K31 Doengas do aparelho digestivo DIGEST
estdmago e duodeno
Vesicula biliar, vias biliares K80 a K87
e pancreas
Outras doengas do KOO aK14 e
aparelho digestivo K90 a K93
Doencas infecciosas e AQ0 a B97 Doengas infecciosas e parasitarias DIP
parasitarias
Doencas cronicas das vias J40 a J47 Doengas e infecgdes respiratérias DIRESP
aéreas inferiores
Outras doencas J30aJ39e
respiratérias J60 J99
Infecgdes respiratorias J00 a J22
agudas
Veias e linfaticos 180 a 189 Sem ocorréncia -
Doencas enddcrinas E00 a E35 Doencas endécrinas ENDO
Doengas do figado K70 a K77 Doengas do figado FIG
Doengas genitais femininas N60 a N98 Doengas genitais femininas GENITFEM
Doengas genitais N40 a N51 Doencas genitais masculinas GENITMC
masculinas
Hérnias da cavidade K40 a K46 Hérnia HERN
abdominal
Lesbes, envenenamentos e S00 a Y98 Lesbes, envenenamentos e causas LCEXT
causas externas externas
Sintomas, sinais e afecgdes R00 a R99 Sintomas, sinais e afec¢des mal MALDEF
mal definidas definidas
Doencgas mentais F00 a F99 Doencas mentais MENT
Malformagao congénita Q00 a Q99 Malformagéao congénita MFCONGE
Osteomuscular e tecido MO0 a M99 | Osteomuscular e tecido conjuntivo MUSC
conjuntivo
Neoplasias C00 a D48 Neoplasias NEO
Doengas do sistema G00 a G99 Doencgas do sistema nervoso NERV
nervoso
Doencas nutricionais e E40 a E90 Doencas nutricionais e metabdlicas NUTMET
metabdlicas
Pele e tecido subcutaneo LOO a L99 Pele e tecido subcutaneo PELE
Insuficiéncia renal N17 a N19 Insuficiéncia renal RENAL
Doencas do sangue, 6rgaos D50 a D89 Doencas do sangue, 6rgaos SNGIMUNE
hematopoiéticos e hematopoiéticos e transtornos
transtornos imunitarios imunitarios
Olhos e anexos, ouvido e HO00 a H95 Sem ocorréncia -
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Contato com os servicos de Z00 a Z99 Sem ocorréncia

saude
Doencas urinarias NOO a N16, Doencas urinarias URIN
N20 a N39 e
N99

4.4.2. Ajuste de gravidade

Como forma de ajustar os riscos diferenciados dos pacientes com diagnésticos
distintos e diferentes comorbidades, foi utilizado o Chronic Disease Score — CDS
(MALONE et al, 1999; PUTNAM et al., 2002). O CDS utiliza informacao de
prescricao e indiretamente estima a presenca de comorbidades em bases de dados
administrativas que nao possuem tal informacéo, como o SIH/SUS. O CDS foi
validado originalmente para ser usado como um preditor de avaliacdo médica do
estado da doenca, da auto-avaliagdo do estado de saude, hospitalizacdo e
mortalidade (MCGREGOR et al., 2005). Sua primeira versao, desenvolvida por Von
Korff et al. (1992), emprega 17 categorias de doengas distintas mas n&o leva em
consideracao a idade ou o sexo do paciente para o calculo do indice. Em uma
versdao mais recente do CDS, proposta por Fishman et al. (2003), composta de 29
categorias de doencas e denominada RxRisk, € empregado um esquema de
ponderacao (pesos) derivado empiricamente a partir dos custos associados a cada
doenca crbnica. Os pesos foram calculados a partir de ajuste de modelos de
regressao linear, onde a variavel de desfecho foi o custo de utilizacao de recursos
de saude e as variaveis preditoras foram a idade e o sexo dos pacientes e 0s
medicamentos utilizados (FISHMAN et al.,, 2003). O Anexo A mostra o esquema
resumido de classificacdo CDS a partir das classes de medicamentos e o Anexo B
0s pesos atribuidos empiricamente as doencas, a partir do estudo de Fishman et al.
(2003). Os medicamentos prescritos nas primeiras 24 horas de admissao foram
utilizados para o célculo do CDS, com calculo do escore feito segundo o método
descrito por Fishman et al. (2003).

4.4.3. Polifarmacia

Para classificar as prescricbes em polifarméacia, contou-se o numero de

medicamentos por prescricdo; aquelas com 5 medicamentos ou mais (LINJAKUMPU
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et al., 2002) receberam 1, e o valor 0 foi assinalado em caso contrario. As
internacdes receberam duas classificagdes: polifarmacia na admissao
(POLIFARMACIA_ADMISSAOQ), com valor 1 caso a primeira prescricdo do paciente
tivesse cinco ou mais medicamentos e polifarmacia na alta (POLIFARMACIA_ALTA),
com valor 1 caso a Ultima prescricdo antes da alta apresentasse cinco ou mais
medicamentos. Nos casos em que houve mais de uma prescricdo no mesmo dia, o0
namero de medicamentos foi somado. Para a comparacdo das duas etapas do
estudo e para a andlise de frequéncia de interacao e dos desfechos considerou-se
cada classificacao separadamente.

4.4.4. Interagdo medicamentosa potencial

Nas diferentes etapas do estudo, os cédigos para a varidvel interacao
medicamentosa foram 0 = ndo e 1 = sim. As internacdes foram classificadas em
INTERACAO_ADMISSAO = 1, caso a primeira prescricdo apresentasse pelo menos
uma interacéo potencial e INTERACAO_ALTA = 1, nos casos em que foi identificada
pelo menos uma interacdo na ultima prescricao antes da alta. Nos casos de mais de
uma prescricdo na mesma data, os pacientes foram considerados expostos se pelo

menos uma prescrigdo apresentava interagao.

4.4.5. Demais variaveis

O gasto da internacéo foi apresentado de acordo com o valor do reembolso da AlH,
expresso em dolar na variavel US_TOT. Os resultados apresentados em reais foram
convertidos de acordo com a média da taxa de conversao do ddlar do 12 e ultimo dia
Uteis do ano de 2007 (02/01 e 31/12, respectivamente), sendo 1 dolar = 1,95 reais.
As internagdes foram classificadas de acordo com a especialidade de admissdo em
Clinica Médica e Cirurgia e também quanto a permanéncia em UTI (“Sim” para
aqueles que permaneceram pelo menos 24 horas na UTI e “Nao” para os demais). O
tempo de internagéo foi medido em dias, pela diferenga entre a data de alta e data

de admissao.

4.5. Analise de dados
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4.5.1. Andlise descritiva

Foram realizadas andlises descritivas dos dados e os resultados expressos como
proporcdo, para variaveis categoéricas, e média (com desvio padrdo) ou mediana,
para variaveis continuas. Tabelas e graficos foram utilizados na descricdo da
distribuicdo de freqléncias para ocorréncia e caracterizacdo das IM, dos farmacos
mais comumente prescritos e 0s que mais se envolveram em interacdes
medicamentosas. As interacdes foram descritas também em funcao da classificacao
de gravidade, do nivel de evidéncia, do mecanismo envolvido e quanto as principais
condutas recomendadas.

4.5.2. Fatores associados a interacdo

Para estudar os fatores associados a interacdo medicamentosa potencial nos
eventos detectados na 12 fase do estudo, dois momentos foram escolhidos: a
admissao (quando se avaliou a frequéncia de interacdo medicamentosa potencial na
primeira prescricdo do paciente) e a alta (quando se avaliou a frequéncia de
interacdo na ultima prescricao antes da alta). Em cada momento, os pacientes foram
divididos em dois grupos, expostos ou ndao a interacdo. Para estas analises, as
variaveis consideradas foram sexo e idade do paciente (< 60 anos e = 60 anos),
especialidade, grupo diagnéstico, tempo de internagdo, CDS (dividido em quintis) e
ainda polifarmacia na primeira prescricdo para IM na admisséo e polifarmacia na
ultima prescrigdo para IM na alta. Procedeu-se inicialmente andlise univariada com
ajuste de modelos de regressao logistica, com cada uma das variaveis explicativas
listada acima e para as duas variaveis de interesse. Em seguida, modelos de
regressao logistica multipla foram ajustados, incluindo todas as variaveis com nivel
de significancia p < 0,20 na analise univariada. O nivel de significancia adotado para
a permanéncia das variaveis no modelo final foi p < 0,05. Os parametros obtidos
pelos ajustes dos modelos foram expressos como Razao de Chances (RC), com o
respectivo intervalo de confianga a 95% (IC 95%).

Também foi investigada a associacao entre interacdo medicamentosa potencial e o
tamanho da prescricdo (nimero de farmacos) por meio de correlagdo de Pearson e

analise de regressao linear.
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4.5.3. Interagdo medicamentosa potencial associada a desfechos

Obitos e interagdo medicamentosa

A andlise do 6bito hospitalar e sua relagdo com IM consistiu de analise logistica
univariada e analise logistica multipla. Dois conjuntos de modelos foram ajustados,
um para testar a associacao entre interacdo na admissao e o 6bito e outro para a
interacdo na alta. Nos dois casos, além da interagdo, as varidveis de controle
consideradas foram: sexo e idade do paciente, CDS, especialidade, grupos de
diagnéstico, passagem pela UTI e polifarmacia.

Tempo de internacao

Para estudar a associacao entre tempo de internacao e IM foi utilizada a analise de
sobrevida. Para estudar o efeito isolado da variavel sobre o tempo de internacao
foram determinadas as funcdes de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier de
pacientes com e sem interacdo no periodo. Considerando que o tempo de sobrevida
€ definido como o tempo transcorrido entre o inicio da observacao até a ocorréncia
do evento ocorra, tomou-se como tempo de inicio de seguimento a data de
internacao. O evento considerado foi a data de alta registrada na AlH. Na ocorréncia
de Obito os dados foram censurados na data deste. A magnitude da associacio
entre interacdo e o tempo até alta foi determinada pela modelo de riscos
proporcionais de Cox. Este é adequado quando se deseja estudar o efeito de varias
variaveis explanatérias simultaneamente, podendo-se predizer separadamente os
riscos relacionados ao maior tempo de internacdo. Nos modelos ajustados, as
variaveis interagdo e polifarmacia foram tratadas como covariaveis tempo-
dependentes. A covariavel tempo-dependente é aquela que muda de status ao longo
do periodo. Um paciente pode nao apresentar polifarmacia na 12 prescricdo de
internacdo e pode mudar de status a partir da 22, por exemplo. O mesmo raciocinio
vale para a condicdo de exposicdo a interacdo potencial. Covariaveis tempo-
dependentes séo criticas em estudos de tempo de internagéo, pois interessa estimar
quanto tempo a mais um paciente com interacdo permaneceu internado. Para utilizar
covariaveis tempo-dependentes os dados precisam ser rearranjados em um novo
formato (PUTTER, FIOCCO e GESKUS, 2007), no qual uma nova linha (ou registro)
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€ acrescentada ao banco de dados cada vez que a variavel muda de status.
Considere como exemplo os dados mostrados na Figura 7. Quando o sujeito é
admitido no hospital, o tempo inicial € marcado como zero. Depois de dois dias, o
paciente € exposto a uma interacdo medicamentosa e o periodo anterior é
censurado (a variavel ALTA = 0); uma nova linha é criada no banco de dados para
representar este “novo sujeito”, cujo status de interacao € igual a um. Continuando o
exemplo, no quinto dia o paciente muda de status de exposicao a polifarmacia, de
um para zero, € o procedimento se repete, com censura no quinto dia e inicio de
nova linha no banco de dados. Finalmente, no sétimo dia o paciente recebe alta e a

variavel que indica o sucesso do evento recebe valor = 1.

As demais variaveis consideradas na andlise de sobrevida foram: sexo e idade do
paciente, especialidade, grupo diagndstico, custo da internagdo e CDS. Os
parametros obtidos pelos ajustes dos modelos de Cox foram expressos como razao

de riscos, com o respectivo intervalo de confianga a 95%.

IDPaciente INICIO FIM | SEXO INTERACAO POLIFARMACIA ALTA
1 0 2 F 0 1 0
1 2 5 F 1 1 0
1 5 7 F 1 0 1

Figura 7 — Exemplo de rearranjo de dados para a analise de variaveis tempo-dependentes

Tempo em UTI

O desfecho tempo de permanéncia em UTI foi estudado para aquelas internagdes
cujos pacientes permaneceram em UTI por mais de 24 horas. A analise de
sobrevida foi novamente empregada para o tempo entre a data de admissao na UTI
e a da alta. Semelhante ao estudo do tempo de internacdo no hospital, o efeito
isolado da variavel interacao sobre o tempo de permanéncia na UTI foi determinado
pelo método de Kaplan-Meier. As analises consideraram as interagbes que
ocorreram durante a permanéncia na UTI. A magnitude da associacdo entre
interacdo e o tempo até alta na UTI foi determinada pela técnica de regressao de
Cox. As variaveis interacao e polifarmacia foram tratadas como tempo-dependentes.
As demais variaveis consideradas foram: sexo e idade do paciente, especialidade,
grupo diagndéstico e CDS.
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Reinternacéo

O ultimo desfecho analisado foi a reinternacdo. Os pacientes foram divididos em
dois grupos: pacientes com pelo menos uma reinternagdo no periodo e pacientes
sem reinternagcdo no periodo. Regressao logistica foi utilizada para analisar a
influéncia das variaveis na ocorréncia de reinternacao: sexo e idade do paciente,
CDS, duracao da primeira internacao (em dias), morte na reinternacdo seguinte,
interacdo medicamentosa e polifarmacia na ultima prescricdo antes da alta. As

internacdes que resultaram em morte (na 12 internacao) foram excluidas.

4.5.4. Comparacéao das duas etapas do estudo

A comparacgao entre as duas fases do estudo foi realizada tendo a prescricdo ou a
internacdo como unidade de andlise. A hipétese testada foi a de que a introducao da
intervencdo baseada em monitoramento farmacéutico com suporte de um sistema
de deteccdo acarretou reducdo da ocorréncia dos eventos, sobretudo aqueles
classificados como graves. Para a andlise por prescricdo, foi comparada a
frequéncia de prescricdo com interacdo nas duas fases do estudo. Diferencas
estatisticas entre as frequéncias de interacdo foram estimadas pela razdo de
chances; a razdo de chances ajustada por polifarméacia foi estimada por Mantel-
Haenszel. Nesse caso, o status da prescricdo (da 12 ou 22 fase) foi estratificado pela

variavel polifarmacia para controle de confundimento.

Para a analise por paciente, foram comparadas as incidéncias de pacientes
expostos a interacdo em dois momentos distintos da coorte, na admissao e na alta.
Nestas comparacées, foram utilizadas, respectivamente, a 12 e a ultima prescri¢cao
dos pacientes e apenas aqueles com admissdao e alta dentro do periodo de
intervencado foram considerados. Foram analisadas diferencas na frequéncia de
interacdes totais e de interacdes de gravidade maior nas prescricbes de admissao e
de alta. Comparacbes foram efetuadas por teste Qui-quadrado de Pearson e a
Razao de Riscos (RR), estimada por regressao de Poisson, foi utilizada para medir a
associagcao entre interacao e a fase do estudo. A RR ajustada por polifarmécia foi
também estimada por Poisson. Outra medida utilizada para comparar as interacoes
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nas duas fases foi a taxas de incidéncia de eventos (interacGes totais e interacdes
de gravidade maior) por 100 pacientes-dia. A razdo das taxas de incidéncia e o
intervalo de confianca de 95% foram calculados assumindo que o numero de
eventos por 100 pacientes-dia segue uma distribuicdo de Poisson (HASSELBLAD e
MCCRORY, 1995).

Comparagbes das frequéncias das demais varidveis nas duas fases do estudo
(proporcédo de sexo, idade e tempo de internacdo) foram feitas por teste Qui-
quadrado, teste T de Student e Teste de Wilcoxon, respectivamente para variaveis

categoricas, continuas com e sem distribuigdo normal.
4.5.5. Analise da qualidade de ajuste dos modelos

A adequacao dos modelos de regressao logistica ajustados foi avaliada pelo teste
de Hosmer-Lemeshow (LEMESHOW e HOSMER, 1982). Para verificar a adequacao
de ajuste dos modelos de Cox foi feita verificacdo das suposicdes do mesmo. A
principal destas suposi¢coes consiste em assumir que 0s riscos para uma variavel
independente sejam constantemente proporcionais no decorrer do tempo
(proporcionalidade de risco ao longo do tempo). Para efetuar essa avaliagao,
utilizou-se a andlise do residuo de Schdenfeld, para cada uma das variaveis dos
modelos ajustados e para o0 modelo como um todo (residuo global).

Todas as informacgdes foram armazenadas em banco de dados Microsoft Access® e

analisados pelo pacote estatistico R para Windows® verséao 2.6.2.
4.6. Consideracoes éticas

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos da UFBA, onde recebeu parecer favoravel (n° FR 125683 e
parecer no Anexo C). Para garantir o sigilo das informagdes, foi criada uma senha
para o banco de dados. Os pesquisadores que tiveram acesso aos dados assinaram
um termo de comprometimento com o sigilo dos mesmos. Os participantes do
estudo prospectivo (22 fase) assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
— TCLE (Apéndice H).
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5. RESULTADOS
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5.1. Parte | - Consolidacao dos bancos de dados
5.1.1. Digitagdo das prescricoes

Foram digitadas 18.912 prescricdes, sendo 15.814 da 12 fase do estudo e 3.160 da
22 fase do estudo. As prescrigcdes analisadas foram aquelas que tinham pelo menos
dois medicamentos (excluidos vitaminas, sais minerais, etc.) e que representavam
risco de interagdo. Este ndo foi o caso de 300 registros que foram excluidos,
restando 18.612 prescricoes (15.514 da 12 fase e 3.098 da 22 fase) de 2.288
internacdes diferentes (1.851 internagdes da fase 1 e 437 da fase 2).

5.1.2. Associacao das prescricoes as AIH

As prescricbes da 12 fase foram associadas a AlH para estudo dos fatores
associados a interacoes e dos desfechos hospitalares. No processo de pareamento
interno, 44 internacdes foram agregadas, por trataram-se de continuacdo de
internacdo de um mesmo paciente. Foram identificados 152 registros referentes a
reinternacdes no periodo. Para maior parte das analises, exceto quando o desfecho
analisado foi a reinternagao, estas foram consideradas observacdes independentes.

5.1.3. Sistema de deteccao de interacées

A partir da fonte de informacdes sobre interacdes, foram digitadas 460 descricdes de
interacdes que correspondiam a 636 farmacos distintos. O banco de interacdes é
capaz de reconhecer 4.007 pares de combinacao inapropriada de farmacos. Esta
base de conhecimentos foi utilizada tanto para o registro de interacdes da 12 fase
quanto para o monitoramento da 22 fase do estudo.

5.2. Parte Il - Analise descritiva e estudo dos fatores associados as IM

5.2.1. Andlise descritiva

O conjunto das prescricdes nas duas fases do estudo apresentou, em média, 5,9

medicamentos, com minimo de dois e maximo de 20 itens por prescricdo. O



48

histograma da Figura 8 apresenta a frequéncia das prescrigcdes, de acordo com o
namero de medicamentos. O numero médio de medicamentos por prescricdo foi
significativamente maior na fase 2 do que na fase 1 (respectivamente, 8,6 € 5,4, p <
0,01). Os farmacos mais comumente prescritos foram ranitidina, dipirona, captopril e
cetoprofeno na fase 1 e dipirona, metoclopramida, omeprazol e cloreto de sodio na
fase 2 (Tabela 1).
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Figura 8 - Histograma da frequéncia das prescricoes nas duas fases do estudo de acordo com
a quantidade de farmacos, HGVC, 2007.
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Tabela 1 - Frequéncia dos farmacos nas prescri¢oes das duas fases do estudo, em termos
absolutos e relativo (freqiiéncia do farmaco pelo total de prescricées), HGVC, 2007, 2009 e
2010.

Frequéncia
Fase 1 Fase 2

Farmaco Ordem N % Ordem N %

Ranitidina 1 7.245 46.7 5 1.180 38,1
Dipirona 2 6.593 42.5 1 2.491 80,4
Captopril 3 4.469 28.8 6 1.149 37,1
Cetoprofeno 4 4.078 26.3 9 835 27,0
Omeprazol 5 3.818 24.6 3 1.390 449
Metoclopramida 6 3.120 20.1 2 1.946 62,8
Fenitoina 7 2.655 17.1 14 541 17,5
Diazepan 8 2.489 16.0 20 351 11,3
Cefalotina 9 2.408 15.5 - - -

Ciprofloxacino 10 2.393 15.4 16 497 16,0
Metronidazol 11 2.290 14.8 19 365 11,8
Cloreto de potassio 12 2.205 14.2 8 838 27,0
Furosemida 13 2.089 13.5 - - -

Ceftriaxona 14 1.788 11.5 - - -

Tramadol 15 1.653 10.7 7 968 31,2
Paracetamol 16 1.610 10.4 12 639 20,6
Cloreto de sddio 17 1.465 9.4 4 1.346 43,4
Insulina humana 18 1.451 9.4 13 648 20,9
Heparina sodica 19 1.410 9.1 11 692 22,3
Codeina 20 1.360 8.8 17 399 12,9

" Nao incluidos: enoxaparina sédica — 829 ocorréncias e cloreto de calcio — 504 e acido acetilsalicilico
— 372, respectivamente, 0 109, 15° e 0 18 farmacos mais prescritos.

Foram identificadas 7.480 interac6es medicamentosas potenciais nas duas fases do
estudo (6.105 na 12 e 1.375 na 22 fase), resultando em uma média de 3,3 eventos
por internacao (2.288 internacdes no total) e 40 eventos a cada 100 prescricdes (de
um total de 18.612 prescrigdes). De todas as interacdes, 1.986 foram consideradas
de gravidade maior, o que corresponde a 27% dos eventos detectados. Quanto ao
nivel de evidéncia (ou documentacdo), 19% das interacbes detectadas foram
classificadas como estabelecida. A Tabela 2 apresenta essas distribuicdes. As
interacbes de mecanismo farmacocinético corresponderam a 67% de todas as
interagOes detectadas. Quanto as recomendagdes de conduta, 76% das ocorréncias

incluiam entre a recomendacdo ajuste de dose; 87% o monitoramento das
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concentragdes seéricas de um ou ambos os farmacos envolvidos na interagéo e para
38% delas a recomendacao era que a associacao deveria ser evitada. Os farmacos
mais envolvidos em IM foram digoxina, fenitoina, espironolactona, furosemida e
amicacina na 12 etapa do estudo e acido acetilsalicilico, amicacina, fenitoina,
insulina humana e digoxina na 22 etapa (Tabela 3). A Tabela 4 apresenta os dez
pares de interacdo mais frequentes nas duas fases do estudo, seu efeito potencial e

a classificagao segundo gravidade e evidéncia.

Tabela 2 — Frequéncias absoluta e relativa de interagcdes medicamentosas nas 2 fases do
estudo, de acordo com a gravidade e o nivel de evidéncia, HGVC, 2007, 2009 e 2010.
Nivel de evidéncia

Gravidade Estabelecida Provavel Suspeita Total
Fase 1
Maior 40 (2%) 1.119 (62%) 648 (36%) 1.807 (30%)
Moderada 1.069 (25%) 1.319 (31%) 1.910 (44%)  4.298 (70%)
Total 1.109 (18%) 2.438 (40%) 2.558 (42%)  6.105 (100%)
Fase 2
Maior 17 (10%) 76 (42%) 86 (48%) 179 (13%)
Moderada 275 (23%) 495 (41%) 426 (36%) 1.196 (87%)
Total 292 (21%) 571 (42%) 512 (37%) 1.375 (100%)
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Tabela 3 — Frequéncia dos farmacos mais envolvidos em interac6es medicamentosas nas duas
fases do estudo em termos absolutos e por prescri¢cdo, HGVC, 2007, 2009 e 2010.

Frequéncia
Fase 1 Fase 2'
Farmaco Ordem N Freq. (1000) Ordem N Freq. (1000)
Digoxina 1 1.534 98,9 5 142 42,9
Fenitoina 2 1.082 69,7 3 216 64,3
Espironolactona 3 1.045 67,4 12 88 26,2
Furosemida 4 810 52,2 13 85 25,6
Amicacina 5 619 39,9 2 235 70,6
Dexametasona 6 581 37,5 7 141 42,0
Captopril 7 577 37,2 15 60 17,9
Gentamicina 8 456 29,4 - -
Cefalotina 9 446 28,7 9 104 31,3
Cetoprofeno 10 410 26,4 8 125 37,5
Ciprofloxacino 11 408 26,3 19 39 14,9
Rifampicina 12 396 25,5 - -
Amitriptilina 13 303 19,5 - -
Acido acetilsalicilico 14 270 17,4 1 290 86,9
Insulina humana 15 254 16,4 4 156 46,7
Aminofilina 16 245 15,8 - -
Isoniazida 17 242 15,6 - -
Propranolol 18 214 13,8 - -
Metoclopramida 19 203 13,1 16 56 17,0
Sulfato ferroso 20 186 12,0 - -

'Nao incluidos: heparina sédica — 142 ocorréncias, omeprazol —97, cilostazol — 95, fluconazol — 78,
hidrocortisona — 44, hidroclorotiazida — 41, fenobarbital — 37, respectivamente o 69, 102, 119, 149,
179, 182 e 20° farmacos mais envolvidos em interagdes na fase 2.
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Tabela 4 - As dez interacoes medicamentosas mais comuns encontradas nas duas fases do
estudo e suas consequéncias potenciais, HGVC, 2007.

Interacao Medicamentosa (n) Efeito Adverso Potencial Gravidade Evidéncia

Furosemida e Digoxina (786) Arritmia cardiaca Maior Provavel

Dexametasona e Fenitoina Diminuicdo dos efeitos de ambos Moderada Estabelecida

(715) os farmacos

Espironolactona e Captopril Alteragdo da concentragdo sérica Maior Suspeita

(651) de potassio

Digoxina e Espironolactona Aumento dos niveis séricos de Moderada  Suspeita

(511) digoxina

Amicacina e Cetoprofeno (417)  Aumento das concentracbes de Moderada Suspeita
amicacina

Amicacina e Cefalotina (341) Aumento de risco de Moderada Suspeita
nefrotoxicidade

Acido acetilsalicilico e insulina Hipoglicemia Moderada Provavel

(300)

Digoxina e metoclopramida Diminuicdo das concentragbes Moderada Provavel

(262) plasmaticas de digoxina

Fenitoina e Amitriptilina (260) Aumento dos niveis séricos da Moderada Provavel
fenitoina

Isoniazida e Rifampicina (249) Aumento de risco de Maior Provavel

hepatotoxicidade

5.2.2. Fatores associados as IM

Para este estudo foram consideradas as internagdes da

1.851 registros e 15.514 prescricdes.

12 fase, compreendendo

Os pacientes desta fase apresentaram média de idade de 52,7+20,9 anos (variando

de 18 a 99 anos). A propor¢cdo de homens na populacdo foi maior, 57,0%. A

mediana do tempo de internagéo foi de oito dias, variando de 2 a 89 dias, e o0 gasto

médio das internacdes foi de R$ 783,32 ou U$ 401,70. Os grupos de diagndsticos

mais comuns estdo apresentados na Tabela 5. Ainda em relacdo as internagdes,

234 tinham registros de passagem pela UTlI e 302 resultaram em Oobito. A

especialidade se distribuiu da seguinte forma: 1.472 internacdes na clinica médica e

379 internagdes na cirurgia.
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Tabela 5 - Frequéncia dos grupos de diagnosticos mais comuns dentre as internacoes
estudadas e aquelas excluidas pela auséncia de informacao sobre prescricao.

Descricao Frequéncia (%)

Lesbes, envenenamentos e causas externas 329 (17,8)
Aparelho circulatorio 324 (17,5)
(menos veias e linfaticos)

Doengas e infecgbes respiratérias 245 (13,2)
Doencas do sistema nervoso 233 (12,6)
Neoplasias 154 (8,3)
Doencas infecciosas e parasitarias 150 (8,1)
Doencgas do aparelho digestivo 101 (5,5)

Investigaram-se os fatores associados a ocorréncia de IM tendo a internacdo como
unidade de analise. Esta andlise considerou dois momentos distintos: a ocorréncia
de interacbes na admissédo (analisando-se a primeira prescricdo do paciente) e na
alta (analisando-se a Uultima prescricdo do paciente). A razdo de chances,
determinada por regressdo logistica univariada, e os respectivos intervalos de
confianca a 95% (IC95%) para as duas situacoes sado apresentados nas Tabela 6 e
Tabela 7.

A proporgéo de interacdo no momento da admissdo ndo apresentou diferenga em
relacdo ao sexo dos pacientes ou a idade. Os fatores associados a IM foram: CDS,
tempo de internacdo e polifarmacia. A varidvel grupo de diagnéstico, nao
representada nas Tabela 6 e Tabela 7, ndo apresentou associacdo com interacao.
Todas as variaveis que apresentaram associacdo com interacdo medicamentosa
foram incluidas no modelo de regressdo logistica mdultipla. Os resultados sao
apresentados na Tabela 6. Ap6s ajuste do modelo, restaram significativas as
variaveis CDS e polifarmacia.
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Tabela 6 — Analise univariada e multipla dos fatores associados a interacao medicamentosa na
admissao, HGVC, 2007.

Variavel N (%) Nao Ajustado Ajustado
Interacao
Sim Nao RC (95% ClI) P valor RC (95% ClI) P valor

Sexo

Feminino 154 (40) 630 (44) 1,00 -

Masculino 228 (60) 814 (56) 1,15(0,91-1,45) 0,23 # #
Idade (anos)

<60 222 (58) 877 (61) 1,00 -

> 60 160 (42) 567 (39) 1,11 (0,88-1,40) 0,37 # #
CDS

1° quintil 46 (12) 372 (26) 1,00 - - -

2° quintil 48 (13) 265(18) 1,46 (0,95-2,26) 0,09 1,30 (0,83-2,04) 0,25

3° quintil 92 (24) 271 (19) 2,75(1,88-4,08) <0,01 2,19 (1,47-3,29)  <0,01

4° quintil 102 (27) 264 (18) 3,17 (2,18-4,67) <0,01 2,10 (1,42-3,15)  <0,01

5° quintil 94 (25) 272 (19) 2,81 (1,92-4,16) <0,01 1,69 (1,14-2,54) 0,01
Polifarmacia

Néo 72 (19) 770 (53) 1,00 - -

Sim 310 (81) 674 (47) 5,08 (3,87-6,74)  <0,01 4,41 (3,33-5,90)  <0,01
Especialidade

Clinica 311 (81) 1.138(79) 1,00 -

Cirurgia 71(19) 306 (21) 0,86 (0,64-1,14) 0,31 # #
Passagem UTI

Néo 336 (88) 1.257 (87) 1,00 -

Sim 46 (12) 186 (13) 0,94 (0,66-1,31) 0,72
Tempo de 13,0* 11,8* 1,01 (1,00-1,02) 0,09 # #

internacdo em

dias

* Média do tempo de internacgao
* N&o calculado, por ndo apresentar significancia estatistica na analise univariada

As variaveis associadas a interacao na alta foram semelhantes aquelas associadas

com interagdo na primeira prescricdo, a exceg¢ao da variavel especialidade. Os

resultados sdao mostrados na Tabela 7. A variavel grupo de diagnéstico nao

apresentou associacdo com interagao.
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Tabela 7 - Analise univariada e multipla dos fatores associados a interacdo medicamentosa
potencial hno momento da alta, HGVC, 2007.

Variavel N (%) Nao Ajustado Ajustado
Interacao
Sim Nao RC Ratio (95% Pvalor RC Ratio (95% P valor
Cl) Cl)

Sexo

Feminino 174 (41) 608 (43) 1,00 -

Masculino 246 (59) 800 (57) 1,07 (0,86-1,34) 0,52 # #
Idade (anos)

<60 226 (54) 871 (62) 1,00 -

> 60 194 (46) 537(38) 1,39(1,12-1,73)  <0,01 # #
CDS

1° quintil 40 (10) 379 (30) 1,00 - - -

2° quintil 41 (10) 272(19) 1,43 (0,90-2,27) 0,13 1,12 (0,70-1,81) 0,64

3° quintil 97 (23) 267 (19) 3,44 (2,32-5,18)  <0,01 2,48 (1,64-3,80)  <0,01

4° quintil 125(30) 241 (17) 4,91 (3,35-7,34) <0,01 3,04 (2,02-4,65)  <0,01

5° quintil 117 (28) 249 (18) 4,45 (3,03-6,66)  <0,01 2,46 (1,63-3,77)  <0,01
Polifarmacia

Néo 81(19)  735(52) 1,00 - -

Sim 339 (81) 673(48) 4,57(3,53-5,98)  <0,01 3,70 (2,82-4,90)  <0,01
Especialidade

Clinica 361 (86) 1094 (78) 1,00 - - -

Cirurgia 59 (14) 314 (22) 0,57 (0,42-0,77)  <0,01 0,72 (0,52-0,99) 0,05
Passagem UTI

Néo 373 (89) 1.228 (87) 1,00

Sim 47 (11) 179 (13) 0,84 (0,61-1,21) 0,40
Tempo de 12,5* 11,9* 1,00 (0,99-1,01) 0,35 # #

internacdo em

dias

* Média do tempo de internacgao
* N&o calculado, por ndo apresentar significancia estatistica na analise univariada

Foi realizada andlise da relacdo entre tamanho da prescricao e ocorréncia de

interacoes, tendo a prescricdo como unidade de analise. Para isso, calculou-se a

frequéncia de interacbes medicamentosas potenciais em cada tamanho diferente de

prescricdo. O indice de correlacdo linear entre a frequéncia de interacbes e o

logaritmo do tamanho da prescricao foi de 0,91. O grafico de dispersao da Figura 9

mostra esta relacdo. A associacao entre as duas variaveis foi significativa (P<0,01) e
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o parametro retornado pela regressao indica que cada incremento de um farmaco na

prescricdo aumenta em trés vezes a frequéncia de intera¢des na prescricéo.
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Figura 9 - Relacdo entre a frequéncia de interacobes medicamentosas e o tamanho da

prescricdo (numero de farmacos)

5.3.Parte Il

medicamentosas

5.3.1. Obitos e interagées medicamentosas

Estudo da associacdao dos desfechos com

interacoes

A andlise univariada indicou que nem a interagdo na primeira prescricao (OR = 0,95
e 1C95% 0,70-1,28), nem interacao na ultima prescricao (OR = 0,87 e 1C95% 0,64-

1,17) foi associada a obito.
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5.3.2. Tempo de internagcdo

O tempo de internacao foi avaliado como variavel resposta para o estudo da
influéncia da exposicdo a interacdo medicamentosa potencial na permanéncia
hospitalar. Taxas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier. A
mediana do tempo de internacao, calculada pela curva de sobrevida global, foi de
oito dias (Figura 10). A curva de sobrevida para pacientes expostos a interacao foi
superior a curva para pacientes nao expostos (Figura 11). Neste caso, como o
evento na analise € a alta hospitalar, o termo sobrevida refere-se a pacientes que
permaneceram no hospital (isto é, aqueles que “sobreviveram” por mais tempo a
alta). Assim, quanto maior a area sobre a curva de sobrevida, pior € o desfecho, pois
significa maior tempo de permanéncia no hospital. A mediana do tempo de
internacao para pacientes com pelo menos uma interagdo no curso da internagao foi
o dobro daquela observada para pacientes sem interacdo (12 e 6 dias,

respectivamente — p < 0,01).
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Figura 10 — Curva de sobrevida para Figura 11 — Curva de sobrevida para
tempo de internacao de pacientes do tempo de internacao de pacientes com e
HGVC no ano de 2007 sem interacao, HGVC, 2007.

Para o ajuste de modelos de riscos proporcionais de Cox, as covariaveis interacao e
polifarmacia foram tratadas como tempo-dependente. As demais variaveis
consideradas no modelo multiplo foram: sexo, idade, CDS (agrupado em quintis),
grupo diagnéstico, especialidade, custo diario da internacdo e polifarmacia. A RR
estimada para a variavel interacdo medicamentosa, controlada por polifarmacia,
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CDS, idade e custo diario foi de 0,66 (IC95% 0,54-0,85), conforme pode ser visto na
Tabela 8. Neste caso, valores de RR menores do que 1 representam menor risco de
alta e, consequentemente, pior desfecho. Assim, mantendo todas as demais
variaveis constantes, pacientes expostos a interacbes medicamentosas possuem
probabilidade 34% menor de ter alta quando comparados aos pacientes nao
expostos a interagao.

Tabela 8 - Analise multipla dos fatores associados ao tempo de internacdo, HGVC, 2007.

Variavel RR IC 95% Valor p R*

Interacao 0,66 0,52-0,82 <0,01
Idade 1,00 0,99-1,00 0,02
Polifarmacia (Sim) 0,41 0,36-0,48 <0,01
CDS

1° quintil - - -

2° quintil 0,77 0,67-0,87 <0,01

3° quintil 0,66 0,56-0,77 <0,01

4° quintil 0,63 0,53-0,74 <0,01

5° quintil 0,47 0,38-0,59 <0,01
Custo médio 1,02 1,01-1,02 <0,01
Modelo 0,13

* Razao de riscos

O diagnoéstico do modelo ajustado por meio de testes e analise grafica, tendo por
base o residuo de Schéenfeld, ndo indicou violagdo importante do principio da
suposicao da proporcionalidade das taxas de risco, 0 que sugere que efeito das
covariaveis é independente do tempo.

5.3.3. Tempo em UTI

O desfecho foi estudado para aquelas internagdes cujos pacientes permaneceram
em UTI por mais de 24 horas. Ao todo, 234 internacées com passagem pela UTI
foram identificadas (158 homens e 76 mulheres). A analise de interagdes considerou
somente as prescricdes do periodo da UTIl. Dos 234 pacientes analisados, 130
(56%) apresentaram pelo menos uma interacdo medicamentosa no tempo em que
permaneceram na UTI; a frequéncia de intera¢des por prescricdo foi de 22%. A

mediana do tempo de permanéncia na UTI, estimada pelo método de Kaplan-Meier,
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foi de nove dias (Figura 12). A curva de sobrevida para pacientes expostos a

interacdo foi superior a curva para pacientes ndo expostos (Figura 13); a mediana

para os primeiros foi de onze dias e para 0os ndo-expostos de seis dias (p = 0,001).
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Figura 12 — Curva de sobrevida para
tempo de internacao em UTI de pacientes
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Figura 13 — Curva de sobrevida para tempo
de internacdo em UTI de pacientes com e
sem interacao, HGVC, 2007.

O ajuste do modelo muliiplo indicou que a taxa de risco para interacado

medicamentosa, controlada por custo médio e CDS, foi de 0,45 (0,30-0,68),

conforme mostrado na Tabela 9. Mantendo todas as demais variaveis constantes,

pacientes expostos a interacdes durante a permanéncia na UTIl possuem 0,45 vezes

ou 55% menos risco, em média, de internagdo de menor duragdo em UTI.

Tabela 9 - Analise multipla dos fatores associados ao tempo de internacédo na UTI, HGVC, 2007.

Variavel RR IC 95% Valor p R*

Interacao 0,45 0,30-0,68 <0,01
CDS

1° quintil - - -

2° quintil 0,72 0,41-1,14 0,23

3° quintil 1,25 0,72-2,18 0,41

4° quintil 0,47 0,26-0,85 0,01

5° quintil 0,30 0,16-0,54 <0,01
Custo médio 0,98 0,98-0,99 <0,01
Modelo 0,36

* Razao de riscos



60

O diagnoéstico do modelo ajustado ndo indicou violagdo da suposicdo da
proporcionalidade das taxas de risco.

5.3.4. Reinternacao

Para o estudo deste desfecho os pacientes foram divididos em dois grupos: com e
sem reinternagao no periodo. Além dos critérios gerais de selecao, foram excluidas
as internacoes que resultaram em obito e internacdes subsequentes de um mesmo
paciente. Foram analisados os dados de 1.452 pacientes. A frequéncia de pacientes
com reinternacao foi de 7%, ou 100 registros. A regressado logistica univariada
indicou que as caracteristicas associadas a reinternacao foram: sexo, idade, CDS,
especialidade, polifarméacia e interagdo na Ultima prescricio antes da alta. Na
analise logistica multipla, apenas CDS, sexo e interagdo foram associados a
reinternacédo. O OR ajustado para interacdo nesta analise foi de 1,95 (p<0,01), como
pode ser visto na Tabela 10. Estes resultados indicam que a chance de reinternacéo
foi 1,95 vezes maior entre aqueles que tiveram IM em suas prescrigdes.

Tabela 10 - Analise multipla dos fatores associados a reinternacao, HGVC, 2007.

Variavel OR IC 95% Valor p AIC

Interagao 1,95 1,25-3,05 <0,01
CDS

1° quintil - - -

2° quintil 2,31 1,03-5,32 0,04

3° quintil 1,56 0,71-3,55 0,27

4° quintil 3,39 1,68-7,33 <0,01

5° quintil 2,60 1,25-5,73 0,01
Sexo (ref. Masc.) 1,59 1,05-2,40 0,03
Modelo 705,92

* Razao chances
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5.4.Parte IV - Estudo do impacto da implantacao de uma estratégia de

monitoramento de interacoes medicamentosas

Andlise por prescricio

A frequéncia de prescricao com pelo menos uma interacao foi de 24% na 12 fase e
de 29% na 22 fase (p < 0,01). Prescricoes com interacao apresentaram chance 1,26
vezes maior de fazer parte da 22 etapa do estudo (IC95% 1,15-1,37). Na analise
multipla, quando se ajustou pela variavel polifarmacia, a razdo de chances estimada
por Mantel-Haenszel foi de 0,88 (IC95% 0,80-0,96). As prescricdes com pelo menos
uma interacéo de gravidade maior foram mais frequentes na 12 fase, 9% contra 5%
na 22 fase (p < 00,1). Neste caso, o OR bruto estimado foi de 0,54 (IC95% 0,45-
0,64) e o0 OR ajustado por polifarmacia foi de 0,40 (IC95% 0,34-0,48).

Andlise por paciente

Comparou-se a frequéncia de interagdes no momento de admissao e da alta das
internacdes dos pacientes nas duas fases do estudo. Para a analise de interacdo na
admissao, 2.148 internacdes (1.826 da fase 1 e 322 da fase 2) foram consideradas.
Este numero é menor que o total de internacdes identificadas no estudo (2.288)
porque 140 internagbes apresentaram menos de dois medicamentos na 12
prescricdo. Para a andlise de interagcdo na alta, 2.146 internagdes foram estudadas
(1.828 da 12 fase e 318 da 2?). Novamente, o numero difere-se do total de
internacdes identificadas porque 142 internacdes apresentaram menos de dois
medicamentos na ultima prescricdo antes da alta (Tabela 11).

Na fase 1, a mediana do tempo de internacéo foi de 8 dias, contra 14 na fase 2; esta
diferenca foi estatisticamente significativa. Os pacientes das internacées nas duas
fases do estudo diferiram-se quanto ao sexo, com uma propor¢cao maior de mulheres

na fase 1, mas foram semelhantes quanto a idade média (Tabela 11).

Analisando-se 0 momento da admissao, pacientes de 404 internacdes (22%) da fase
1 foram expostos a interacdo potencial contra 93 pacientes, ou 29%, da fase 2 (p =
0,01 — Tabela 11). O risco de interacdo potencial foi maior no momento da admissao
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para pacientes da fase 2 do estudo (RR = 1,30 e IC95% 1,04-1,63). Considerando a
presenca da variavel polifarmacia, ndao houve diferenca na RR ajustada (1,03 e
IC95% 0,82-1,29).

Analisando-se 0 momento da alta, a proporcdo de pacientes expostos a interacao
medicamentosa foi praticamente igual nas duas fases do estudo (23% e 25%,
respectivamente — Tabela 11). Nao houve diferenca no risco de interacdo no
momento da alta para as duas fases do estudo (RR = 1,06 e IC95% 0,82-1,34), nem
quando ajustado por polifarmacia (RR = 0,89 e 1C95% 0,70-1,13).

Tabela 11 — Caracteristicas dos pacientes, das internacdes e incidéncia de interacées nas duas
fases do estudo, HGVC, 2007, 2009 e 2010.

Caracteristica Fase 1 Fase 2 P valor
Numero de internagdes 1.851 437 -
Numero de internagbes analisadas para o 1.826 322 -

momento da admissao
Numero de internagbes analisadas para o 1.828 318 -
momento de alta

Pacientes-dia 22.346 6.353

Mediana de tempo internacao 8 14 <0,01"
Proporgéo de sexo (% Mulheres) 43 36 0,01%
Idade média 52,7 52,1 0,63°
Pacientes em polifarmacia no momento da 984 (54%) 246 (76%) <0,01?
admissao (%)

Pacientes em polifarmacia no momento da 1012 (55%) 231 (72%) <0,01°
alta (%)

Pacientes com interacdo no momento da 404 (22%) 93 (29%) <0,01°
admissao (%)

Pacientes com interagdo no momento da alta 429 (23%) 79 (25%) 0,65°

(%)

'Teste de Wilcoxon
2Qui-quadrado de Pearson
*Teste T de Student

Adicionalmente, calculou-se a taxa de incidéncia de eventos nas duas fases do
estudo e para este célculo considerou-se apenas os pacientes com admissao e alta
dentro do periodo de observacao, isto &, de 12 de janeiro de 2007 a 31 de dezembro
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do mesmo ano, para a 12 fase do estudo e de 1° de dezembro de 2009 a 31 de
marco de 2010, para a 22 fase do estudo. Assim, foram analisados os dados dos
1.851 pacientes da fase 1 e 326 pacientes da fase 2. Durante o periodo total do
estudo houve 6.837 interacbes medicamentosas potenciais em 28.699 pacientes-
dia, com taxa de 23,8 por 100 pacientes-dia (IC 95% 23,3-24,4). Os detalhes sao
mostrados na Tabela 12. Apds a implantacdo do sistema de monitoramento, a
reducao na taxa de interagdes foi de 53% (Razao da taxa de incidéncias = 0,47;
IC95% 04-0,50). A reducdo da taxa de interacdes de gravidade maior foi mais
acentuada, 65% (Razao da taxa de incidéncias = 0,25; IC95% 0,21-0,30).

Tabela 12- Taxas de incidéncia e razédo das taxas de interagées medicamentosas potenciais
nas duas fases do estudo, HGVC, 2007, 2009 e 2010.

Medida Taxa de incidéncia’ Razé&o das taxas de
incidéncia (IC95%)
Fase 1 Fase 2
Interacdes totais 27,0 (26,3-27,7) 12,6 (11,7-13,5) 0.47 (0,43-0,50)
Interacdes de 8,1(7,7-8,4) 2,0 (1,7-2,4) 0,25 (0,20-0,29)

gravidade maior

'Taxa de incidéncia por 100 pacientes/dia
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6. DISCUSSAO
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6.1. Aspectos metodoldgicos do estudo

6.1.1. O uso da base SIH/SUS em estudos de farmacoepidemiologia

Este trabalho apresenta os resultados de estudo que utilizou a base de dados do
SIH/SUS para investigar fatores associados a interagcdes medicamentosas
potenciais em hospital. Para isso, foi preciso associar registros de prescricao a AlH,
unidade de observagcdo do SIH/SUS. Em alguns paises, o uso de bases
administrativas para estudo de farmacoepidemiologia € muito comum. As vantagens
destas fontes de informacéo incluem a possibilidade de estudar eventos raros ou de
avaliar medidas de efetividade, a disponibilidade e o baixo custo associados ao
levantamento de dados (SCHNEEWEISS e AVORN, 2005). Em alguns casos a
informacdo completa sobre o paciente (dados clinicos, de prescricdo e de exames
laboratoriais) ndo esta disponivel em uma sé fonte. Nesses casos, a alternativa é
usar a técnica de record linkage (relacionamento de dados), que consiste em
combinar em um Unico banco de dados as informacgdes parciais existentes em bases
de dados originalmente separadas. Esse processo é simplificado se existe um
campo univoco que identifica cada registro nas bases isoladas, como, por exemplo,
um nuamero de identificacdo Unico ou varios campos que, juntos, permitam identificar
os registros de um mesmo individuo; o relacionamento nesses casos €
deterministico. Por outro lado, quando o identificador Unico ndo esta disponivel,
deve-se lancar mao do relacionamento probabilistico. Em situagcbes como essa,
utilizam-se informacdes menos especificas para calcular a probabilidade de que dois
registros das bases isoladas correspondem a um mesmo individuo (MACHADO,
2004).

A técnica de record linkage probabilistico foi utilizada neste trabalho com um outro
propésito: identificar em uma mesma base grupos de registros de um mesmo
individuo, no caso, continuacao de internacdes ou reinternagdes no periodo. Como
em toda estratégia de relacionamento probabilistico, pode ocorrer erros de
associacao e perdas de dados. Durante o pareamento os registros foram “blocados”
de forma que se compararam apenas 0s registros que coincidiam data de alta e de
admissao (isto é, a AIH subsequente, candidata a agregacao, deveria ter data de
admissao igual a data de alta da AlH anterior). A blocagem é muito util ao processo
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de pareamento, pois diminui 0 custo computacional de comparag¢des; em uma base
com 1.000 registros, por exemplo, o nimero de comparacdes que devem ser feitas,
sem a blocagem, é igual a 1.000.000. A criagao de blocos reduz as comparagdes
dos registros dentro do bloco, mas acarreta perdas de associacdo quando dois
registros de mesma internacdo ndo estdo no mesmo bloco. Tais perdas podem
explicar, ainda que parcialmente, diferengcas na mediana do tempo de internagéo nas
duas fases do estudo (ver adiante).

No Brasil, o uso de bases administrativas para estudo de utilizacdo de
medicamentos € raro. Ha relato de trabalhos que utilizaram o SIH/SUS e a base do
Sistema de Informacao Ambulatorial (SIA/SUS) para estudos
farmacoepidemiologicos (NEGREIROS, 2006; ROZENFELD, 2007; GUERRA-
JUNIOR et al., 2010; GUERRA JUNIOR et al., 2010). Tais estudos destacaram uma
importante lacuna nos registros do Sistema de Informagdo Hospitalar, qual seja,
dados sobre medicamentos prescritos e administrados no curso da internacdo. A
falta de informacao sobre medicamentos limita a utilizacdo da base SIH/SUS para
estudos de utilizacdo de medicamentos e de farmacoepidemiologia (NEGREIROS,
2006; ROZENFELD, 2007). Com o objetivo de comparar a efetividade de dois tipos
distintos de terapia para pacientes com transplante renal, Guerra-Junior et al. (2010),
mapearam a base SIA/SUS para base SIH/SUS e demonstraram a viabilidade de

utilizacao de tais fontes de informacao para estudos farmacoepidemiolégicos.

No presente trabalho, a forma de contornar a auséncia de informacdo sobre
medicamentos na AlH foi a utilizacdo de uma fonte externa, o registro de prescricbes
armazenadas no setor de Farmacia Hospitalar. A associacao manual de prescri¢cdes
com os registros de AlH do Hospital permitiu a recuperacéo do histérico de utilizacao
de medicamentos das internacbes que atendiam aos critérios do estudo. As
internacdes para as quais nao foi possivel associar o histérico de prescricao nao
eram significativamente diferentes, em relacdo a idade ou o sexo dos pacientes,
daquelas que puderam ser associadas e que, portanto, foram incluidas no estudo.
Em trabalhos futuros, bases eletrbnicas de prescricdo poderdo ser associadas a
registros de AlH pela técnica de record linkage.
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6.1.2. Medidas de ajuste de risco em estudos farmacoepidemiolégicos

Desfechos utilizados para descrever a internacdo precisam ser ajustados pela
gravidade do caso ou pelas condigdes inerentes do paciente (VAN MANEN et al.,
2003; NUTTALL, VAN DER MEULEN e EMBERTON, 2006). Quando se estuda
populacdes em que a diversidade de perfis clinicos representa heterogeneidade de
riscos para desfechos hospitalares, é preciso utilizar variaveis que controlem a
influéncia da gravidade dos casos. O emprego de tais indices também se justifica
pelo fato de que pacientes mais graves fazem uso de maior quantidade de
medicamentos, 0 que aumenta a probabilidade de interagdes medicamentosas. A
literatura apresenta varios métodos de ajuste de risco, a maior parte deles baseada
na intensidade (nimero e gravidade) das doencgas coexistentes (ou comorbidades).
O indice de Comorbidade de Charlson (ICC) é um escore de gravidade amplamente
utilizado em estudos clinicos, que emprega um sistema de pontuacdo capaz de
calcular, a partir das comorbidades, a carga de morbidade do paciente (CHARLSON
et al., 1987; DEYO, CHERKIN e CIOL, 1992). Posteriormente, o indice foi adaptado
para Classificacao Internacional de Doencas, nona revisdo (CID-9), onde os cédigos
poderiam ser usados para calcular o ICC por meio de registros de dados
administrativos (MCGREGOR et al.,, 2005). No ICC, cada doenca tem um peso
especifico, definido por um painel de especialistas. Adaptado para situagcdes em que
se dispde apenas do diagndstico principal, a versao do ICC proposta por Ramiarina
et al. (2008), mostrou desempenho satisfatorio para ajuste de gravidade na base de
dados do SIH/SUS, principalmente para a andlise do custo de internacdo. O
esquema de ajuste proposto por esses autores foi inicialmente empregado com o
propésito de ajuste de risco no presente trabalho. Entretanto, foram notadas
limitagdes no emprego deste indice para avaliar alguns dos desfechos e também
para a andlise dos fatores de interacdo. Uma dessas limitagbes deriva do fato de
que a maior parte das AIH nao possui informacao sobre diagnéstico secundario.
Essa limitacao foi verificada ndo apenas nos registros utilizados neste trabalho, mas
também em outros estudos (RAMIARINA et al., 2008; MARTINS, 2010).

Alternativamente, outro método de ajuste foi empregado, o Chronic Disease Score -
CDS (MALONE et al., 1999). O CDS utiliza bases de prescricao para, indiretamente,

estimar a presenca de comorbidades. No presente trabalho, o CDS revelou-se mais



68

adequado que o ICC para o ajuste de gravidade na base AIH. O CDS foi associado
a interacdo medicamentosa na primeira e ultima prescricdo, sempre a partir do 3°
quintil o que sugere que o numero de comorbidades, medido pelo CDS, pode ser um
fator independentemente associado as interagées.

6.1.3. Deteccao de interacoes e estratégia de monitoramento

Ha evidéncia razoavel na literatura que sistemas eletronicos de suporte a decisao
que sao integrados ao processo de prescricdo/dispensacao de medicamentos
podem reduzir erros e combinacdes indesejaveis entre medicamentos (BATES et al.,
1998; HALKIN et al., 2001; TAMBLYN et al., 2003) e de que médicos consideram
tais sistemas Uteis para a identificacdo de interagcdes medicamentosas (BATES et
al.,, 1998; MAGNUS, RODGERS e AVERY, 2002). Para tal, é preciso que 0s
sistemas sejam adequadamente desenvolvidos e incorporados as praticas dos
profissionais e instituicoes aos quais se destinam para que nao haja desperdicio de
recursos financeiros e diminuicdo da confianga em tecnologias da informagéo por

parte dos usuarios e gestores de sistemas de saude.

O uso de sistemas de deteccdao de interacdo desenvolvido internamente as
instituicbes é uma alternativa aqueles disponiveis comercialmente. Estes sistemas
comerciais sdo, em geral, dificeis de encaixar na rotina de trabalho dos usuarios
potenciais, a menos que eles estejam acoplados a um sistema de prescricdo e/ou
dispensacao. Bases comerciais tém ainda a desvantagem do custo com aquisicao e
manutencdo, um problema particularmente relevante para instituicbes publicas.
Adicionalmente, sistemas comerciais produzem um numero grande de alertas,
mesmo para interagbes sem importancia clinica (PAYNE et al., 2002; WEINGART et
al., 2003) e nao sao adaptaveis para as necessidades especificas dos profissionais
(BATES et al., 1998; MAGNUS, RODGERS e AVERY, 2002; WEINGART et al.,
2003). Especificamente, esse excesso de alertas cria o fendmeno denominado
“override”’, em que interacdes importantes sao ignoradas pelos usuarios do sistema,
especialmente os prescritores. Dois estudos, um em ambiente hospitalar e outro em
ambulatério, demonstraram que a taxa de override pode chegar a quase 90%
(PAYNE et al., 2002; WEINGART et al., 2003). Sistemas préprios podem ser

adaptados ao fluxo de trabalho das instituicdes, custam menos e a quantidade de
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alertas pode ser ajustada as necessidades especificas. Por outro lado, o custo de
desenvolvimento é alto (nem sempre em termos financeiros) e a preocupagao em
desenvolver ferramentas faceis de usar fica em ultimo plano, pois esses sistemas

dificilmente passam a fase de protétipos e de avaliacido académica.

Diferente da maioria dos sistemas de deteccao de interacées descritos na literatura,
que tem como alvo principal o prescritor e 0 ato da prescricdo, o sistema
apresentado neste trabalho foca-se no farmacéutico e no momento da dispensacao.
Farmacéuticos sdo uma barreira extra na prevencdo de erros de prescricdo e de
interacdes medicamentosas potenciais, uma vez que tém oportunidade de rever as
prescricoes antes da dispensacao (HAWKEY et al., 1990; MONANE et al., 1998).
Parece logico concluir, portanto, que sistemas de deteccdo de interacao sejam
ferramentas Uteis para esses profissionais. Entretanto, para que essa estratégia
funcione a contento é preciso que os farmacéuticos possam contatar os médicos
antes da dispensacdo e que a justificativa da manutencdo da prescricdo seja

registrada.

Para melhorar a comunicacao entre médicos e farmacéuticos foram propostos fluxos
de trabalho externos ao sistema, que deveriam ser implantados no hospital, e que
incluiam rotinas de comunicagdo e registro de interacbes encontradas e das
justificativas de manutencédo da prescricdo. Entretanto, muitas das sugestbes nao
puderam ser adotadas devido a reducao do numero de farmacéuticos no hospital
durante o periodo de intervencéo, a indisponibilidade dos prescritores no momento
da dispensacéao (grande parcela do corpo clinico é externa ao hospital o que tornava
dificil a comunicagdo em tempo habil), além da resisténcia de profissionais em
registrar alteragdes ou manutencao de condutas. Este conjunto de situacées alterou
a forma de intervencdo, que passou a ser feita em bloco: as ocorréncias de
interacdo eram impressas e as notificagdes aos prescritores eram feitas de duas a
trés vezes por semana. Nestas oportunidades, o farmacéutico comunicava

verbalmente as ocorréncias de interacdes e repassava a sugestao de conduta.

Caracteristicas sécio-organizacionais do servico de saude, tais como o fluxo de
trabalho, o perfil dos pacientes atendidos, a motivacdo da equipe, o suporte técnico

ou a aceitacdo de novas tecnologias de informagdo na equipe, sao aspectos que
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influenciam o sucesso ou fracasso da adocdo de sistemas de informacao
(AMMENWERTH et al., 2003). Além dessas limitacdes institucionais, pesquisadores
tém ressaltado a importancia dos sistemas atenderem a expectativa dos seus
usuarios potencias (BATES et al., 2003). Embora o sistema empregado neste
trabalho tenha sido construido de forma a atender as expectativas dos usuarios, a
integracao entre desenvolvedores e usudrios foi bastante limitada. Ademais, como o
sistema foi desenhado para uso de farmacéuticos, médicos e enfermeiros nao foram
incluidos na etapa de levantamento de requisitos do sistema, o que pode ter
aumentado a percepcao destes profissionais de que a intervencao era algo externo

a instituicdo, resultando nas resisténcias aqui relatadas.

Em sua revisdo sobre requerimentos para a implantacdo bem sucedida de sistemas
de deteccdo de interacbes medicamentosas, Bergk et al. (2004) relataram que
quase 90% dos clinicos gerais de uma amostra estudada consideraram que a
interacdo medicamentosa é um fator de risco relevante em prescricoes, relataram
estar abertos a utilizacdo de novas tecnologias de informacao, sobretudo os mais
jovens, mas consideraram que as fontes de informacdo sobre o tema possuem
lacunas importantes, como a auséncia de alternativas terapéuticas para os pares de
interacdo. Indermitte et al. (2007) descreveram a mesma insatisfagcdo entre
farmacéuticos usuarios de sistemas de deteccao de interacdo: além da auséncia de
alternativas terapéuticas, a maior parte dos sistemas nao possui recomendacgdes
explicitas para o ajuste das doses. Essas reclamacdes foram percebidas no
presente estudo: quando confrontados com um problema de interagdo potencial em
suas prescri¢cdes, os médicos apontavam a inexisténcia de alternativas terapéuticas
para a manutencdo das prescricobes nas condutas recomendadas. Embora a
referéncia utilizada para a construcdo da base de conhecimentos em interagdes seja
uma das mais amplamente empregadas como fonte de consulta sobre interacbes
medicamentosas (VITRY, 2007), percebe-se que somente em poucos casos ha
indicacdo de medicamento alternativo ou de como a dose deve ser alterada. Na
maioria das vezes, a conduta mostra apenas a necessidade de alterar a terapia, se
necessario, ou ajustar a dose de um ou ambos os farmacos. Hansten et al. (2001)
notaram que as condutas sugeridas pelas fontes de informagao sao frequentemente
inadequadas e que estas deveriam ser consideradas no esquema de classificacao
de interacGes potenciais.
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6.2. Analise de interacées no hospital

No grupo de internacdes e prescricdes estudadas, foram identificadas 7.480
interacdes medicamentosas potenciais, o que representa uma média de 3,2 eventos
por internacdo e 40 eventos a cada 100 prescricdes. Esses numeros sao
preocupantes, ja que quase 30% dos eventos identificados foram considerados de
gravidade maior e aproximadamente 20% tém forte evidéncia na literatura. Embora
nao tenham sido medidos neste estudo, os possiveis impactos negativos para os
pacientes expostos a interacbes aumentam a importdncia desses numeros
(JANKEL, MCMILLAN e MARTIN, 1994; EGGER, DREWE e SCHLIENGER, 20083;
JUURLINK et al., 2003).

Os achados desse trabalho sdo similares a outras investigagbes que avaliaram
interacdes medicamentosas potenciais em prescricées, tanto no Brasil como em
outros paises. O estudo de Cruciol-Souza e Thomson (2006a), conduzido em uma
amostra de prescricbes de pacientes internados em um hospital universitario do
interior do Parana, encontrou uma frequéncia de cerca de 50% de interacdes
potenciais. O numero maior de interagcdes pode ser atribuido ao fato de que os
autores consideraram todas as interacbes e ndo somente aquelas classificadas
como clinicamente relevantes. Tal fato torna dificil a comparacdo direta com os

resultados deste estudo.

Ha similaridade também com outros estudos quando se considera o paciente como
unidade de analise. Vonbach et al. (2008) estudaram a prevaléncia de interacdes
medicamentosas potencias durante a permanéncia em hospital e encontraram
frequéncia de 56% de pacientes com pelo menos uma interacdo. Novamente,
diferencas nos métodos utilizados para classificar interacbes medicamentosas
tornam dificil a comparacao direta com os resultados deste estudo. Outros estudos
investigaram a ocorréncia de interacbes medicamentosas em populacoes
especificas, de pacientes idosos (JUURLINK et al., 2003; EGGER et al., 2007), ou
pacientes de clinicas especificas, da psiquiatria (MARCOLIN, CANTARELLI e
GARCIA-JUNIOR, 2004), em unidade de terapia intensiva (SIERRA et al., 1997;
HAMMES et al., 2008; REIS, 2009) ou da oncologia (RIECHELMANN et al., 2008) e
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seus resultados ndo podem ser diretamente comparados com os relatados aqui,
devido a diferencas entre as populacoes.

Apesar da alta frequéncia de interagdes medicamentosas, as consequéncias clinicas
adversas resultantes destas podem ter sido, em alguns casos, minimizadas pelo
monitoramento proximo ou prescricdo de outro farmaco. Por exemplo, a interacao
entre digoxina e furosemida, o par de farmacos mais comumente envolvido em
interacdes, pode precipitar ou contribuir para o desenvolvimento de arritmias
cardiacas, especialmente em pacientes predispostos. Entretanto, este efeito pode
ser contrabalanceado por dieta restrita de sédio ou a inclusdao de um diurético
poupador de potassio na terapia. Dadas as caracteristicas e os objetivos do estudo,
nao foi verificado se medidas como esta foram tomadas de fato. De toda forma,
mesmo que tais reacées ndao tenham se manifestado, isso ndo limita a importancia
dos principais achados relatados: de que as interagcdes medicamentosas sao
eventos comuns e, mais preocupante, na maior parte das vezes, evitaveis; e de que,
como se discutira mais adiante, tais eventos foram associados a desfechos
negativos entre os pacientes que foram expostos.

6.3. Estudo dos fatores associados as IM e dos desfechos

6.3.1. Fatores associados a interagbes medicamentosas

Consistente com estudos anteriores, um dos principais fatores associados a
ocorréncia de IM foi a polifarmacia (DOUBOVA DUBOVA et al., 2007; MAGRO et al.,
2008; RADOSEVIC, GANTUMUR e VLAHOVIC-PALCEVSKI, 2008). Embora essa
relagdo seja amplamente evidenciada na literatura, este trabalho demonstrou a
correlacdo direta entre niumero de farmacos e a frequéncia de interagdes. Esta
associacdo demonstra a importancia de se pesar riscos e beneficios quando da
utilizagcdo de multiplos farmacos.

O estudo encontrou associacao entre idade e ocorréncia de interacbes na ultima
prescricdo antes da alta, mas ndo na prescricdo de admissdo. Em estudo caso-
controle, Cruciol-Souza e Thomson (2006b) encontraram chance 40% maior de
interacdo em pessoas acima de 55 anos de idade. Gagne et al. (2008), em estudo



73

retrospectivo utilizando base de dados de pacientes ambulatoriais, também
encontraram associacao entre idade (idosos) e interagdes. No modelo multiplo, onde
€ possivel verificar a associacao de variaveis na presenca de outros fatores, idade
nao permaneceu como um fator significativamente associado as IM, seja na andlise
da primeira prescricdo ou da Ultima antes da alta. Riechelmann et al. (2005)
estudando interacbes entre pacientes hospitalizados e em quimioterapia, encontrou
resultado semelhante, isto €, associacdo significativa com idade na analise
univariada e perda de associacdo quando considerado outros fatores. Parte desta
situacdo pode ser explicada pelo fato de que o que leva a maior frequéncia de
interacdes medicamentosas potencial entre idosos € justamente o fato de que estes
estdo mais sujeitos a politerapia. Embora os idosos apresentem alteragcbes no
metabolismo de farmacos que os tornam mais vulneraveis ao aparecimento de
reacdes adversas decorrentes de interacbes medicamentosas, a idade nao parece
ser um fator importante para predisposicao a interagcdes medicamentosas potenciais,
verificadas em prescricdes médicas. Em todo caso, € importante destacar a
frequéncia elevada de exposicao a interacdo medicamentosa entre os idosos, uma
vez que, caso a reacao adversa se manifeste, as consequéncias tendem a ser mais

graves do que as observadas em individuos jovens.

Os dados sobre a relacao entre sexo e interacao sao menos consistentes. Trabalhos
relatam associagdo entre IM e pacientes do sexo feminino, como no estudo de
Cruciol-Souza e Thomson (2006b), entre IM e homens, como no caso do trabalho de
Gagne et al.. (2008), ou ainda sem associagdo com género (GLINTBORG,
ANDERSEN e DALHOFF, 2005). Diferencas nestes achados poderiam ser
atribuidas a varios fatores, incluindo o perfil dos pacientes ou habitos de prescricao e
o desenho do estudo. Neste trabalho, pacientes do sexo masculino ficaram
internados por mais tempo, tiveram mais prescricdes e tais fatores podem explicar,
em parte, a frequéncia maior de interacées neste grupo. De toda forma, a relacao
entre género e interacao nao foi significativa, seja na prescricao de admissao seja na
de alta.

A associagao entre indices de gravidade e interacbes medicamentosas também é
controversa. No trabalho de Reis (2009), ndo se encontrou associacdo entre
interacdes medicamentosas potenciais em pacientes de UTIl e o indice SAPS Il
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(Simplified Acute Physiologic Score), um método de ajuste de gravidade que leva em
consideracao parametros clinicos e laboratoriais das primeiras 24 horas do paciente
admitido em UTI (LE GALL, LEMESHOW e SAULNIER, 1993). Lindblad et al. (2005)
avaliando interagcées entre medicamentos e doencas em um estudo transversal
reportaram associacdo com o indice de Comorbidade de Charlson. Este trabalho
empregou o CDS (Chronic Disease Score) como variavel de controle para o
desfecho interacao potencial. O CDS foi independentemente associado a interacdes

potenciais, mesmo na presenca de variavel polifarmacia.
6.3.2. Obitos hospitalares e interagdes medicamentosas

Para discutir a influéncia de interacbes medicamentosas em alguns desfechos
hospitalares, foram ajustados modelos especificos para cada um deles. O ébito
hospitalar ndo se mostrou associado as IM. A motivacao de investigar a associacao
de IM com este desfecho partiu do estudo de Ebbesen et al. (2001) que demonstrou
associagao positiva entre eventos adversos a medicamentos e mortalidade
hospitalar. A metanalise de estudos prospectivos conduzida por Lazarou et al.
(1998) também apontava uma relacdo entre aumento da mortalidade hospitalar e
eventos adversos a medicamentos. Nestes e em outros estudos, apesar do foco em
eventos adversos a medicamentos, havia a sugestdo de que estes poderiam ser
decorrentes de exposicdao as IM. No presente trabalho esta associacdo nao foi
encontrada e a explicacdo pode residir no fato que muitas interacdes detectadas néao
se manifestaram clinicamente ou, se manifestadas, foram tratadas com a retirada do

medicamento ou inclusao de outro farmaco.
6.3.3. Tempo de internacéo total e em UTI

O tempo de internagao, investigado por andlise de sobrevida, mostrou associacao
com exposicao a interagdo medicamentosa potencial. Este resultado permaneceu
significativo na analise multipla, quando se considerou a varidvel interagdo como
tempo-dependente. Glintborg et al. (2005), em estudo semelhante a este, estudaram
mas nao relataram diferenca significativa no tempo de internacdo entre pacientes e
exposicao as IM. Por outro lado, Terleira et al. (2007), estudando interacées que

poderiam alterar resultado de exames laboratoriais, encontraram associacao entre
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exposicao as IM e permanéncia prolongado no hospital. Ressalta-se que nestes dois
trabalhos nao foi empregada a andlise de sobrevida para verificar associacéo de IM
e tempo de internagdo. Com base no trabalho de Terleira et al. (2007) e nos
resultados encontrados, pode-se sugerir que diferengas observadas nos tempos de
internacdo decorrem de alteragdes em exames laboratoriais. Os dados disponiveis
nao permitem o aprofundamento desta discussdo, ja que nao ha registro dos
resultados de exames laboratoriais nas AlH. Todavia, em estudos futuros, pode-se
estudar o volume de exames laboratoriais realizados por internacédo, ja que o
SIH/SUS possui este dado. Um numero maior de exames que porventura seja
encontrado em internacbes cujos pacientes foram expostos a interacédo
medicamentosa pode reforcar esta explicacdo. A relacédo encontrada no estudo pode
também ser explicada pelo fato de que mais medicamentos foram administrados a
pacientes que permaneceram por mais tempo, resultando em aumento da
probabilidade de interacdes medicamentosas. Esta possibilidade foi controlada pela
inclusdo da variavel polifarméacia na analise multipla. Ainda, a relacdo encontrada
poderia ser fruto da gravidade do caso. Neste caso, variaveis que quantificam a
gravidade (especialidade, CDS e grupo diagnéstico) foram também incluidas no
modelo, sem que houvesse perda de associacado entre IM e maior permanéncia

hospitalar.

A analise de pacientes internados em UTI, que mostrou que a frequéncia de
interagcbes foi de 55% nos pacientes, foi inferior a encontrada em outros estudos
(SIERRA et al., 1997; HAMMES et al., 2008; REIS, 2009). Hammes et al. (2008)
encontraram prevaléncia de 67,1% em pacientes de trés unidades de terapia
intensiva de hospitais de Joinvile. Por sua vez, Reis (2009) relata frequéncia de
interacdes por paciente de 69% a 74% (respectivamente, na prescricdo de admissao
e de mediana da internacéo), em ambos os casos o valor foi superior ao encontrado
neste estudo. Isso pode ser explicado pelo fato de que nos dois trabalhos, diferente
deste, todas as interacoes, inclusive a de gravidade leve, foram computadas. No
estudo de Sierra et al. (1997), a frequéncia encontrada foi de 44,3% nos pacientes
com uma meédia de 1,5 interacdes por paciente. A frequéncia de interagcbes em
prescricbes do trabalho de Hammes et al. (2008) foi diferente da encontrada no

presente estudo (39,2% contra 21%). Embora a fonte de referéncia daquele trabalho
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tenha sido a mesma deste, aqui apenas as interacdes de nivel 1 e 2 foram
identificadas e, novamente, isso pode explicar a diferenca.

A mediana do tempo de permanéncia em UTI de pacientes expostos a interacoes foi
de onze dias contra seis dias para pacientes ndo expostos as IM. Nao foram
encontrados estudos de interacdes medicamentosas cuja variavel dependente fosse
o tempo de internacdao em UTI. Alguns estudos mostraram a relagdo entre evento
adverso a medicamentos e tempo de UTI. Terleira et al. (2007) encontraram tempo
de internacao de internacdo em UTI de 6 dias para pacientes com pelo menos um
EAM, contra 4 dias para pacientes sem EAM. Embora ndo se tenha como assegurar
que as interacbes medicamentosas encontradas no presente estudo tenham
resultado em EAM, observa-se uma consisténcia entre os achados neste trabalho e

os disponiveis na literatura.

6.3.4. Reinternagées e IM

O ddltimo desfecho analisado, a reinternagdo, também mostrou associacao
significativa com exposicdo as IM. Admissdo hospitalar decorrente de reacdes
adversas ou exposicdo a interacdo medicamentosa tem sido amplamente
investigada, mas poucos estudos centraram-se na ocorréncia de reinternacdes
associada a estes eventos. Em estudo caso-controle, Ruiz, Garcia et al. (2008)
analisaram a contribuicdo de reagdes adversas a medicamentos nas reinternacdes
de pacientes e encontraram certas caracteristicas associadas, incluindo alguns
medicamentos e classes de medicamentos utilizados antes da admissao. Em coorte
retrospectiva, Mille et al. (2001) encontraram associacdo significativa entre
reinternacdes ndo planejadas de pacientes com doenca cardiovascular e alteracdes
na farmacoterapia introduzidas em internacdo anterior. Egger et al (2003)
descreveram em seu estudo que de 44 pacientes com IM graves na prescricao de
alta, 12 foram re-hospitalizados dentro de 2 meses. Os resultados encontrados neste
trabalho sugerem relagcédo entre exposicao a interagcdo em internacéo anterior e risco
aumentado de reinternacdo. Estes achados devem ser explorados em estudos
futuros, que incluam o tempo até a reinternacdo, as causas da internacao, se
planejada (eletiva) ou ndo, bem como outros fatores descritos na literatura como
preditores de readmissao hospitalar.



77

6.4. Comparacao das duas etapas do estudo

6.4.1. Avaliacdo da estratégia de monitoramento de interagcbes medicamentosas

Os resultados da avaliacdo sobre o impacto da estratégia de monitoramento
parecem nao ser conclusivos: se por um lado houve diminuicdo na taxa de
incidéncia de interacdes medicamentosas potencias da 12 para a 22 fase, resultado
que depde a favor da intervencao, por outro lado houve aumento significativo no
risco de eventos no momento da admissao da fase 1 para a 2. Ainda, no momento
de alta ndo houve diferenca no risco de interacdo para as duas fases do estudo.
Esta aparente contradicdo pode ser explicada pelas caracteristicas da estratégia de
intervencdo. Da forma como o monitoramento foi conduzido, esperar-se-ia pouco
impacto no momento de admissado do paciente: a intervencédo farmacéutica nao foi
feita diariamente e internacdes recentes poderiam nao ter tido oportunidade de ter a
farmacoterapia modificada. Esta condicdo permitiia que um numero maior de
interacdes ocorresse na admissao. Assim, flutuacdes na incidéncia de interacbes
entre as duas etapas seriam afetadas principalmente pelo nimero de medicamentos
nas prescricdes analisadas. Corrobora essa explicacdo o fato de que a frequéncia
de polifarmacia no momento da admissao foi significativamente maior na fase 2 do
que na fase 1 (76% contra 54%, respectivamente). Por outro lado, a analise do
momento da alta indicou que ndo houve diferenga nas duas fases do estudo. Mas,
mais do que isso, a analise apontou que na 12 fase praticamente nado houve
diferenca no risco de interacao da admissao a alta (a frequéncia de eventos passou
de 22% para 23%), enquanto que na 22 fase houve redugao no risco de interagoes
(a frequéncia de eventos diminuiu de 29% para 25%). Esses numeros sao ainda
mais relevantes quando se considera que a frequéncia de polifarmacia continuou
maior na fase 2 do que na fase 1 no momento da alta. A hipétese aqui € que o
tempo decorrido do momento da admissdo ao momento da alta permitiu que a
intervencao surtisse efeito. Consequentemente, o risco, antes significativamente
maior no momento de admissdo na fase 2, ficou semelhante na comparagdo do
momento da alta. Essa hipétese é reforcada pelo fato de que a taxa de incidéncia na
fase 2 foi menor do que na fase 1. A taxa, ou densidade de incidéncia, € importante
porque leva em consideracdo todos as interacbes que ocorreram durante a
internacdo, e ndao somente aquelas da admissdo ou da alta. A reducao do risco
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nesse caso foi de 53% para as interagdes em geral e de 65% para as interacdes

graves.

Muitos estudos tém demonstrado que intervencao farmacéutica, aliada ou nao a um
sistema eletrénico de suporte a decisao, melhora a qualidade da atencao e diminui o
risco de erros relacionados a medicamentos (LEAPE et al., 1999; KABOLI et al.,
2006; SCHNIPPER et al., 2006; HUMPHRIES et al., 2007; MURRAY et al., 2009).
Em relacdo as interacbes medicamentosas, Humphries et al. (2007) relataram
reducéo de 31% de eventos entre pacientes ambulatoriais de um plano privado. O
reconhecimento de intera¢gdes medicamentosas € um passo importante para diminuir
a ocorréncia de danos ja que alguns eventos adversos a medicamentos, incluindo
hospitalizagdes, sao decorrentes desses erros (JANKEL, MCMILLAN e MARTIN,
1994).

Os resultados tendo a prescricdo como unidade de analise apontam para a mesma
direcado: maior frequéncia de eventos na 22 etapa, que perde significancia quando se
considera a variavel polifarmacia. Adicionalmente, interagdes classificadas como
gravidade maior tiveram sempre frequéncia menor na 22 fase do estudo, durante o
periodo de intervencdo. A hipétese nesse caso é que foi a polifarmacia, e ndo a
intervencdo, a principal responsavel pela frequéncia maior na etapa 2. Por outro
lado, os dados nao permitem avaliar porque a polifarmacia foi mais comum na 22
etapa do que na 12. Uma possivel explicacao reside no método de coleta de dados:
estudos retrospectivos sdo mais sujeitos a perdas do que os prospectivos. Pode-se
supor que a estratégia prospectiva da 22 fase tenha sido mais precisa para capturar
informacdes nas prescricées, o que refletiu na maior polifarmécia nessa etapa. A
legibilidade das prescricbes afetou muito mais o registro de medicamentos na 12 do
que na 22 fase do estudo. Medicamentos que ndo puderam ser identificados em
cépias carbonadas armazenadas na farméacia nao foram computados; virtualmente,
essa perda ndao aconteceu na fase 2, pois 0 registro da prescricdo se dava no
momento da dispensacdao. Por fim, os resultados consistentemente sinalizam
diminuicdo do risco de interacdes de gravidade maior seja na andlise por paciente
seja na analise por prescricdo. Novamente, caracteristicas da estratégia de
intervencdo podem ajudar a explicar essa diferenga: o enfoque do monitoramento foi
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mais intenso nas interagdes de gravidade maior, por representarem maior risco ao

paciente.

Estudo antes-depois do tipo quase-experimental € o método mais utilizado para
avaliar intervencbes com foco em melhora da qualidade (SHOJANIA e GRIMSHAW,
2005) e tem sido empregado para comparar o impacto de intervengdes na
seguranca de pacientes hospitalizados (EVANS et al., 1998; DE VRIES et al., 2010;
POON et al., 2010). Tais estudos sao mais faceis de serem executados e, nos casos
em que uma randomizacao nao € possivel, por questdes éticas, politicas ou praticas,
sao a unica forma de se avaliar intervencdes. Avaliagdes do tipo antes e depois,
como qualquer estudo, estdo sujeitas a vieses, como a alocagdo tendenciosa dos
pacientes, por exemplo, que resultam na perda de comparabilidade entre os grupos
com e sem intervencdo. Assim, tanto as mudancas no perfil dos pacientes
hospitalizados quanto aquelas introduzidas pela proépria instituicdo (programas de
prevencao de erros que porventura poderiam ser introduzidos entre as duas etapas,
por exemplo) poderiam igualmente afetar o desfecho de interesse.

Caracteristicas selecionadas foram utilizadas para comparar o perfil dos pacientes
nas duas fases do estudo. Os pacientes foram semelhantes quando a média de
idade, mas houve maior propor¢ao de mulheres na 22 fase do estudo. Em principio,
essa diferenga ndo afetaria o desfecho de interesse uma vez que a variavel género
ndao € um fator consistentemente descrito na literatura como independentemente
associado a interacbes medicamentosas. Por outro lado, houve diferenca
significativa na mediana do tempo de internacdo nas duas fases do estudo e essa
diferenca é importante porque pode afetar o desfecho de interesse (RIECHELMANN
et al., 2005; TERLEIRA et al., 2007). Tempo maior de internagédo tem sido associado
a maior freqléncia de interacées. A diferenca de tempo de internacdo poderia
sinalizar tanto uma mudanca no perfil da populacédo atendida (com provaveis casos
mais graves na 22 fase do estudo) quanto na qualidade da atencao dispensada pelo
hospital. Em ambos os casos, tal diferenca deporia contra a comparabilidade das
populagdes nas duas fases do estudo. Entretanto, ha evidéncias empiricas
razoaveis para crer que a diferenca observada pode ser atribuida, em grande parte,
a maneira distinta que a informacao sobre o tempo de permanéncia no hospital foi
obtida. Na 12 fase do estudo o dado de tempo de internacéo foi extraido da AIH



80

enquanto que na 22 utilizou-se o prontuario do paciente como fonte de dado. O
problema é que o método de agrupamento de AIH distintas de uma mesma
internacdo pode ter levado a subestimar o real tempo de internagdo dos pacientes.
Perdas na agregacdo das AIH podem ter contribuido para o menor tempo de
internacdo. De fato, comparando-se o tempo de internacéo registrado nas AlIH das
duas fases do estudo, sem qualquer agregacao, encontrou-se mediana igual a 6
dias nos dois periodos. Levando em consideracdo que o perfil de AlH que sao
continuacao de internacdo nos dois periodos é semelhante, pode-se supor que a
diferenca no tempo de internacao se deve a diferenca na forma de obtencado do
dado nas duas fases do estudo.

Hipbéteses alternativas as apresentadas poderiam explicar os resultados, como
mudancas no perfil da prescricdo do hospital, da fase 1 para a 2. Tais mudancas
poderiam indicar tanto alteracbes na abordagem da farmacoterapia (e, portanto,
alteragdes no servico) quanto no perfil de morbidade dos pacientes admitidos no
hospital. Varios medicamentos tiveram sua frequéncia relativa (em relacdo ao
numero total de prescri¢des) aumentada de maneira significativa, da primeira para a
segunda etapa. Por exemplo, o cloreto de sddio foi quatro vezes mais frequente na
fase 2 do que na fase 1; o tramadol e a metoclopramida foram trés vezes mais
frequentes na 22 fase e a dipirona, o0 omeprazol, cloreto de sodio, o paracetamol,
insulina e a heparina sédica aproximadamente duas vezes mais frequentes. Essas
diferencas devem ser analisadas com cautela ja que nao ha informacgdes sobre dose
ou posologia, 0 que permitiria uma comparag¢dao mais precisa, com base na Dose
Diaria Definida (DDD).

6.4.2. Limitagbes do estudo

A comparacdo das duas fases do estudo possui algumas limitacées. O desenho
retrospectivo da 12 fase, com digitacdo de prescricoes armazenadas na farmacia
hospitalar, pode ter levado a subestimacdo do niumero de medicamentos utilizados
pelos pacientes e, consequentemente, das interagbes medicamentosas.
Adicionalmente, o relacionamento entre prescricoes e AIH na 12 fase acarretou
perda de prescricoes que nao puderam ser associados aos registros do SIH/SUS.
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Supde-se que a frequéncia de interagdes medicamentosas na 12 fase tenha sido
subestimada.

Outra limitagdo estd intrinsecamente relacionada ao desenho do estudo.
Comparacées do tipo antes-depois ndo controlam flutuacdes de fatores que podem
afetar o desfecho de interesse. De fato, muitos desfechos mudam com o passar do
tempo independente de uma intervengdo ter sido aplicada. Além disso, outras
intervencdes ou mudangas nas instituicdes, afora aquela estudada, podem explicar
as alteracdes observadas (SHOJANIA e GRIMSHAW, 2005). Alternativas a este
método incluem o uso de uma unidade contemporanea onde a intervencdo nao
fosse aplicada ou a ampliacdo do tempo de observacéo, criando diversos momentos
de coleta, tanto na fase pré quanto na fase pdés (LEAPE et al., 1999; PITTET et al.,
2000). Quanto a primeira opcao, a estratégia chegou a ser avaliada sem que, no
entanto fosse possivel aplica-la: a intervencao do trabalho estava focada, em ultima
instancia, no prescritor. Devido a organizacao do servico, nao foi possivel garantir a
disponibilidade de duas unidades no hospital, comparaveis entre si, que tivesse
corpo clinico independente uma da outra. Desta forma, prescritores poderiam fazer
parte, ao mesmo tempo, do grupo de intervencao e controle. A estratégia de utilizar
varios pontos de verificacdo também foi descartada devido a limitagdo de tempo do
trabalho e a disponibilidade dos dados no servico.
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7. CONCLUSAO
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Interacbes medicamentosas sdo comuns no meio hospitalar e objeto de
preocupacao de profissionais de saude, prestadores de servico e pacientes. No
presente trabalho, a média de interacdes medicamentosas por internacao foi de 3,2
no Hospital Geral de Vitéria da Conquista, em 2007 e entre dezembro de 2009 a
marco de 2010. A cada 100 prescricbes, 40 apresentavam pelo menos uma
interac&o, sendo que aproximadamente 1/3 eram de gravidade maior. Tais numeros
trazem preocupacédo devido ao risco que algumas interacdes apresentam, dentre os
quais o desenvolvimento de eventos adversos a medicamentos. O trabalho também
demonstrou que as interacbes medicamentosas estdo associadas a desfechos
desfavoraveis de internacdo, incluindo maior tempo de permanéncia hospitalar e
maior probabilidade de reinternacbes. Esses fatos reforcam a importancia do
monitoramento de interacdes no curso da hospitalizacao.

O estudo procurou identificar os fatores associados a interacées e o mais relevante
deles foi 0 niumero de medicamentos, o que vai ao encontro com dados de outros
trabalhos sobre o tema. Foi empregado um método de ajuste de gravidade dos
casos que se mostrou adequado, o Chronic Disease Score, que utiliza informacdes
sobre medicamentos para derivar presenca de comorbidades. O uso de tal sistema é
promissor ja que permite a classificacdo de gravidade dos casos de uma maneira
mais factivel. Por outro lado, sua validagdo no Brasil possibilitara a utilizagcdo em
trabalhos futuros.

Outra contribuicdo importante do trabalho foi a utilizacdo da base do Sistema
Informagcdo Hospitalar (SIH) como fonte de informagdo para o estudo
farmacoepidemiologico. Bases semelhantes sdo amplamente utilizadas em outros
paises para estudos de utilizacdo de medicamentos em ambiente hospitalar ou em
nivel ambulatorial. No Brasil, 0 uso do SIH/SUS para essa finalidade é limitado pela
auséncia de informacdo sobre medicamentos. Tal lacuna é injustificavel ja que a
contabilizacdo do uso de medicamentos durante a internagcdo é relativamente facil
de ser realizada e o custo operacional de acrescentar essa informacao ao sistema
seria compensada pela possibilidade de estudar a utilizagdo de medicamentos em
larga escala no pais. Como forma de contornar essa lacuna, empregou-se uma fonte
externa de dados, os registros de prescricdo armazenados na farmacia hospitalar.
Apesar de varias limitagdes, essa estratégia podera ser empregada em trabalhos
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futuros que tenham foco no uso de medicamentos em hospital e a associacao de

eventos com desfechos e eventos adversos.

Finalmente, o trabalho mostrou que houve associagao entre a redugao de interacoes
medicamentosas e a introdugdo de uma estratégia de monitoramento baseada em
um sistema eletrdnico de deteccdo acoplado a intervencao farmacéutica. Houve
reducao significativa do niumero de interacdes por paciente e também do numero
desses eventos que sdo considerados graves. A luz das limitagdes ja discutidas, a
estratégia de intervencédo traz a tona discussées importantes como o uso das
tecnologias de informacao e a participagdo de farmacéuticos como abordagens de

aumentar a seguranca do paciente hospitalizado.

Resumidamente, as recomendacgdes e sugestdes desse trabalho incluem:

- Reforcar a discussdo no meio académico sobre a importancia das interagdes
medicamentosas em hospitais e sobre 0os mecanismos que podem ser empregados
para diminuir a sua ocorréncia;

- O Chronic Disease Score, depois de validado, podera ser usado como alternativa
ou combinado a outros métodos de ajuste de gravidade de casos;

- O SIH/SUS deve incorporar informagdes sobre medicamentos utilizados durante a
internacao ja que esse sistema tem sido cada vez mais utilizado como fonte de
dados para estudos de avaliacédo e qualidade da atencao;

- Prescricao eletronica, sistemas de apoio a decisdo para dispensacao e
administracdo de medicamentos devem ser disseminados em hospitais. Importante
ressaltar, que o desenvolvimento e/ou implantacdo dessas ferramentas deve
envolver todos os profissionais de saude de forma a aumentar sua utilizacdo e
efetividade;

- Médico, enfermeiro, farmacéutico e demais profissionais de saude tém papel
importante a desempenhar em estratégias que visem a utilizacdo segura e de
melhor qualidade dos medicamentos. O fato de que, em muitos casos, 0 nimero de
profissionais disponivel nas instituicoes é insuficiente para o trabalho que devem
realizar, reforca a necessidade de se ampliar a presenca de farmacéuticos nesse

meio.
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APENDICE A - Descricdo do banco de dados de Autorizacio de
Internacao Hospitalar (SIH/SUS)

Documentos do SIH/SUS

1. LAUDO MEDICO PARA EMISSAO DE AIH

Laudo Médico é o instrumento para solicitacdo de internacdo do paciente em
Hospitais integrantes do SIH-SUS.

2. AUTORIZACAO DE INTERNAGCAO HOSPITALAR - AlH

A AIH é o documento habil para identificar o paciente e os servigos prestados
sob regime de internacdo hospitalar e fornecer informacbées para o
gerenciamento do Sistema.

3. FLUXO DA INTERNACAO

a. Consulta médica

A consulta médica que gerou a internacao podera ocorrer em:

A) Consultério médico credenciado ou cadastrado no SUS;

B) Unidades Ambulatoriais (Publicas Federais, Estaduais, Municipais, Privadas
Filantrépicas ou Lucrativas) integrantes do Sistema Unico de Saude - SUS.

C) Em ambos os casos o médico que realizou a consulta solicitara a AlH
através do Laudo Médico.

A consulta realizada por enfermeiro obstetra somente podera ocorrer em
Unidades Ambulatoriais (Publicas Federais, Estaduais, Municipais, Privadas
Filantrépicas ou Lucrativas) integrantes do Sistema Unico de Saude - SUS.
Obs: Nesses casos o enfermeiro obstetra solicitara a AIH por meio do Laudo de
Enfermagem para Parto Normal.

b. Laudo médico

c. Emissao da AlH

O laudo de internacao devera ser encaminhado a Unidade Gestora local, onde
o médico responsavel pela emissdao de AIH analisa os dados contidos nesse
documento e:

A) Considera as informagodes insuficientes para uma decisdo e solicita dados

adicionais;
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B) Considera as informacgdes procedentes, aprova a internacao e autoriza a
emissao da AlH.

Autorizada a internacéo, o Orgdo Emissor preenche o campo "Orgédo Emissor”
da AIH com a identificacdo do paciente, a partir dos dados constantes do
Laudo Médico.

4. O CARATER DA INTERNACAO

Carater | Descrigdo

1 Eletivo - A AlH é emitida antes da internagéo pelo Orgéo Emissor Local. Uma vez autorizada, a AlH tera validade de
15 (quinze) dias a contar da data da emisséao

11 Eletivo Atendimento em Hospital-dia (PT GM/MS 44 de 10/01/01)

Excecdo: A AlH com diagnostico de Parto, emitida para gestantes, tem validade até a data do parto.

2.0 Urgéncia/Emergéncia em Hospital de Referéncia - A AIH é solictada pelo Hospital até 48 horas uteis apos a
internagéo

2.1 Hospital de Referéncia Estadual em Urgéncia e Emergéncia Atendimento em Hospital-dia (PT GM/MS 44 de 10/01/01)

26 Quadro compativel com acidente no local de trabalho ou a servico da empresa em Hospital de Referéncia

Urgéncia/Emergéncia

2.7 Quadro compativel com acidente no frajeto entre a residéncia e o trabalho em Hospital de Referéncia
Urgéncia/Emergéncia

28 Quadro compativel com outros tipos de acidente de tréansito ndo considerados como acidentes no trajeto de trabalho
em Hospital de Referéncia Urgéncia/Emergéncia

29 Quadro compativel com outros tipos de lesfies e envenenamentos causadas por agentes fisicos ou guimicos néo
considerados como acidentes de trajeto de trabalho, em Hospital de Referéncia Urgéncia/Emergéncia

4 Céamara Nacional de Compensacdo para Procedimento Hospitalar de Alta Complexidade — AIH emitida para
atendimento de paciente procedente de outro Estado

41 Cémara Nacional de Compensagdo para Procedimento Hospitalar de Alta Complexidade — AIH emitida para
atendimento de paciente procedente de outro Estado em regime de Hospital-dia. Portaria GM/MS 44/01 de 10/01/01

5 Urgéncia/Emergéncia - A AlH é solicitada pelo Hospital até 48 (quarenta e oito) horas Uteis apds a internagdo

Causas Externas

6 Quando compativel com acidente no local de trabalho ou a servigo da empresa

7 Quando compativel com acidente no trajeto entre a residéncia e o trabalho

8 Quando compativel com outros tipos de acidente de transito nio considerados como acidentes no trajeto de trabalho
9 Quando compativel com outros tipos de lesdes e envenenamentos causados por agentes fisicos ou quimicos nédo

considerados como acidentes de trajeto de trabalho

5. OS CAMPOS DA AIH
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Reg Nome Descricdo
1 UF_ZI Codigo da unidade da federagéo
2 ANO_CMPT  Anode competéncia da AlH, no formato aaaa
3 MES_CMPT Més de competéncia da AlH, no formate mm
4  ESPEC Especialidade da AlH, segundo a tabela de Especialidades
5  CGC_HOSP CGC do hospital; veja Cadastro de Hospitais
6 N_AIH Numero da AIH
7 IDENT Identificacdo da AlH:
1: AlH normal
3: AlH de continuagdo; este tipo s¢ & utilizado no momento
da entrada de dados para o sistema, por s6 conter os atos
realizados e procedimentos autorizados que ndo puderam ser
especificados na AlH de tipo 1
5: AlH de longa permanéncia e FPT; corresponde a internagdes
de longa duracdo (notadamente na area de psiquiatria) ou
casos FPT (Fora de Possibilidade Terapéutica)
8 CEP CEP do paciente
9  MUNIC_RESC Cédigo do municipio de residéncia do paciente
10 NASC Data de nascimento do paciente, no formato aaaammdd
11 SEXO Sexo do paciente:

0: lgnorado
1: Masculina
3: Feminino
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13
14
15
16

17

18
19

20
21
22
23
24
25
26
27
28

UTI_MES_IN
UTI_MES_AN
UTI_MES_AL
UTI_MES_TO
MARCA_UTI

UTI_INT_IN

UTI_INT_AN
UTILINT_AL

UTLINT_TO
PROC_REA
VAL_SH
VAL_SP
VAL_SADT
VAL_RN
VAL_ORTP
VAL_SANGUE
VAL_SADTSR
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Dias de UTI no més em que se iniciou a internacdo em UTI
Dias na UTI no més anterior ao da alta

Dias na UTl no més da alta

Total de dias de UTI durante a internagio

Indica qual o tipo de UTI utilizado pelo paciente desta AlH,
conforme Tabela de Tipos de UTl utilizada:

00: Leito sem especialidade ou ndo utilizou UTI
01: UTI adulto nivel lI

02: UTI adulto nivel lll

03: UTI neonatal nivel [l

04: UTI neonatal nivel Il

05: UTI pedidtrica nivel Il

06: UTI pediatrica nivel [

07: Transplante pediatrico

08: Transplante adulto

Dias de UTI no més em que se iniciou a internacao em UTI
intermediaria

Dias na UTIl intermedidria no més anterior ao da alta
Dias na UTl intermediaria no més da alta

Total de dias de UTl intermediaria durante a internagéo
Procedimento realizado; veja Tabela de Procedimentos
Valor de servigos hospitalares

Valor de servicos profissionais

Valor de SADT (servigos auxiliares de diagnose e terapia)
Valor de recém-nato

Valor de drtese e prétese

Valor de sangue

Valor referente a tomografias e ressonancia nuclear magnética
pagas diretamente a terceiros, sem rateio.

Observacdo: este valor estd somado em VAL_TOT, mas ndo em
VAL_SADT.
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30
31
32

33
34
35
36
37

38
39
40
41

42
43

45
46

VAL_TRANSP

VAL_OBSANG
VAL_PED1AC
VAL_TOT

VAL_UTI
US_TOT
DT_INTER
DT_SAIDA
DIAG_PRINC

DIAG_SECUN
COBRANCA
NATUREZA
GESTAO

MUNIC_MOV
COD_IDADE

IDADE
DIAS_PERM
MORTE

Valor referente a transplantes (retirada de érgaos), incluindo:
- taxa de sala cinirgica (SH)

- retirada de érgdo (SP)

- exames no cadaver (SADT)

- avaliacdo auditiva (SADT)

- exames dos transplantados (SADT)

Observacdo: este valor esta somado em VAL_TOT, mas ndo em
VAL_SH,VAL_SP e VAL_SADT.

Valor de analgesia obstétrica
Valor de pediatria - primeira consulta

Valor total da AlH: VAL_SH + VAL_SP + VAL_SADT + VAL_RN
+ VAL_ORTP + VAL_SANGUE + VAL _SADTSR + VAL _TRANSP +
VAL_OBSANG +VAL_PED1AC

Valor referente aos gastos em UTI

Valor total da AIH (VAL_TOT), convertido para délares
Data de internacdo, no formato aaaammdd

Data de saida, no formato aaaammdd

Diagndstico principal, segundo a CID

Diagndstico secunddrio, segundo a CID
Cobranca, segundo a tabela de motivos de cobranca
MNatureza da relacdo do hospital com o SUS

Indica o tipo de gestdo do hospital:
0: Gestao estadual

1: Gestao plena municipal

2: Gestdo plena estadual

Cédigo do municipio onde se localiza o hospital
Unidade de medida da idade:

0:ignorada

2: dias

3: meses

4:anos

Idade, na unidade do campo COD_IDADE
Dias de permanéncia

Indica se o paciente teve saida com morte:
0: Nao

1:5im

Outra tabela informa quais os procedimentos realizados durante a internacao
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CAMPO SERVICOS PROFISSIONAIS

042 | TIPO Preencher (com até 2 digitos) o tipo de vinculo, conf. tabela no item 6.7.3

043 | CNPJICPE Preencher com 14 digitos o CNPJ/CPF do prestador (para o CPF preencher
com zeros a esquerda)

044 | ATO PROFISSIONAL Preencher com 08 digitos o codigo do procedimento.

045 | TIPODE ATO Preencher ¢/ 02 digitos o cédigo tipo de ato, conf. tabela no item 5.7.3.1

046 | QUANTIDADE DE ATOS Preencher com 02 digitos a quantidade de atos efetuados.

047 | NOTA FISCAL Preencher com 06 digitos o numero da nota fiscal do produto de OPM

utilizado (ou quando RN ficar internado na UT! neonatal).

048 | CPF DO DIRETOR GERAL/ CLINICO Preencher com 11 digitos o CPF do Dir. Geral ou Diretor Clinico do hospital.

049 | PROCEDIMENTO REALIZADO Preencher ¢/ o codigo do procedimento solicitado (08 digitos). Caso tenha
havido mudanga de procedimento, preencher com o novo cddigo do
procedimento, langado na 12 Linha do campo (Médico Auditor)

050 | ESPECIALIDADE Preencher com 02 digitos o cddigo da especialidade dos procedimentos
realizados, conf. tabela no item 5732

051 | DATA DA INTERNACAO Preencher com 08 digitos a data da internacédo (dd/mm/aaaa)

052 | DATA DA SAIDA Preencher com 08 digitos a data da alta (dd/mm/aaaa)

Tabelas auxiliares com cédigos
Tipo de vinculo

Tipo | Descrigdo Tipo | Descrigdo
1 OPM 22 | Analgesia para realizacéo de parlo (pessoa juridica)
2 | Hemoterapia 23 | Pediatra 1% consulta (pessoa fisica)
3 | SADT proprio do hospital 24 | Pediatra 1% consulta (pessoa juridica)
4 | Profissional com vinculo empregaticio 25 | Incentivo ao parto - componente |
5 | Cooperativa de médicos 26 | Nutrigéo enteral
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6 | Atendimento ao m na sala de parto (pessoa fisica) | 28 | Anestesia em queimados (profissional ¢f vinculo)
7 | Profissional autdnomo 29 | Anestesia em queimados (profissional s/ vinculo)
8 | Sadt sem vinculo com o hospital 30 | Profissionais que possuem vinculo empregaticio com
estabelecimento de saude
13 | Sadt (préprio) transplante 31 | Intercorréncia do paciente médio e grande queimado
14 | Profissional (sem vinculo) transplante 34 | Processamento/preservacéo de 6rgdos para transplante —
(PT GM-877/02, 09/5/02)
15 | Sadt transplante (terceiros) 35 | Notificagdo de causas externas e de agravos relacionados
ao trabalho (pessoa juridica — CNPJ - pt 88/02)
16 | Atendimento ao m na sala de parto (pessoa| 36 |Incentivo ao registro civil de nascimento — (PT GM 938/02,
juridica) 20/5/02)
17 | Profissional (com vinculo) transplante 37 | Hemodidlise -PJ
18 | Diaria de uti especializada 38 | Instalagéo de Cateter Venoso Longa Permanéncia - PJ
19 | Medicamentos  para  intercorréncias  pos- | 39 | Perfusionista — Pessoa Juridica
transplantes
20 | Diaria de acompanhante para idoso e unidade de | 40 | Perfusionista — Pessoa Fisica
cuidados intermediarios neonatal
21 | Analgesia para realizagdo de parto (pessoa fisica) | 41 | Retirada de Enxerto Osseo Autgeno (PF/PJ)
6 | Atendimento ao mn na sala de parto (pessoa fisica) | 28 | Anestesia em queimados (profissional ¢/ vinculo)
7 | Profissional auténomo 29 | Anestesia em queimados (profissional s/ vinculo)
8 | Sadt sem vinculo com o hospital 30 | Profissionais que possuem vinculo empregaticio com
estabelecimenlo de salde
13 | Sadt (proprio) fransplante 31 | Intercorréncia do paciente médio e grande queimado
14 | Profissional (sem vinculo) transplante 34 | Processamento/preservagéo de érgéos para transplante —
(PT GM-877/02, 09/5/02)
15 | Sadt transplante (terceiros) 35 | Notificagéo de causas externas e de agravos relacionados
ao trabalho (pessoa juridica — CNPJ — pt 88/02)
16 | Atendimento ao m na sala de parto (pessoa| 36 |Incentivo ao registro civil de nascimento — (PT GM 938/02,
juridica) 20/5/02)
17 | Profissional (com vinculo) transplante 37 | Hemodiélise -PJ
18 | Diana de uti especializada 38 | Instalacéo de Cateter Venoso Longa Permanéncia - PJ
19 | Medicamentos  para  intercoréncias  pos- | 39 | Perfusionista — Pessoa Juridica
transplantes
20 | Diaria de acompanhante para idoso e unidade de | 40 | Perfusionista — Pessoa Fisica
cuidados intermediarios neonatal
21 | Analgesia para realizacdo de parto (pessoa fisica) | 41 | Retirada de Enxerto Osseo Autogeno (PF/PJ)
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Tipo de ato
Tipo Descrigdo Tipo Descrigdo
de Ato de Ato
14 | Medicina Nuclear 42 Retirada De Orgéos Intermunicipal
15 Patologia Clinica 44 Processamento/Preservacdo Orgdo Para Transplante (Pt
877102)
16 Radiologia 45 Notificagéo De Causas Externas e de Agravos Relacionados Ao
Trabalho (Pt 88/2)
17 Radioterapia 46 Incentivo Ao Registro Civil De Nascimento (Pt GM/MS
938/02)
18 Tragados Diagnosticos 47 Hemodialise — PJ
19 | OPM 48 Instalagdo de Cateter Venoso — Longa Permanéncia — PJ
20 | Atendimento Ao Rn Na Sala De Parto 49 Perfusionista
21 Diaria De Uti Especializada 50 Retirada de Enxerto Osseo Autogeno
22 | Taxa De Sala De Transplante
Tipo Descrigao Tipo Descrigao
de Ato de Ato
01 Cirurgido Ou Obstetra 27 Neurocirurgia
02 Primeiro Auxiliar Cirargico 30 | Sadt Transplante
03 Segundo Auxiliar Cirdrgico 31 Cirurgido Transplante
04 | Terceiro Auxiliar CirGrgico 32 | Sadt Pds-Transplante
05 Demais Auxiliares Cirargicos 33 Medicamentos Para Intercorréncias Pos Transplantes
06 | Anestesista 34 Diaria De Acompanhante Para Idoso E Diaria De Cuidados
Intermediarios Neonatal
07 | Consulta Clinica 35 | Analgesia Para Realizagéo De Parto
08 | Anatomia Patolégica 36 Pediatra 1% Consulta
09 | Assisténcia Ventilatonia 37 Incentivo Ao Parto - Componente
10 Cardioversédo 38 Nutrigdo Enteral
11 Fisioterapia 39 | Anestesia Para Paciente Queimado
12 Hemoterapia 40 Retirada De Orgdos Interestadual
13 Inaloterapia 4 Intercorréncia Paciente Queimado
Especialidade
Codigo | Descrigdo Codigo | Descrigédo
1 CIRURGIA B TISIOLOGIA
? OBSTETRICIA 7 PEDIATRIA
3 | CLINICA MEDICA 8 | REABILITACAO
4 PACIENTES SOB-CUIDADOS PROLONGADOS 9 PSIQUIATRIA EM HOSPITAL DIA
5 PSIQUIATRIA

Motivo de cobranca
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SE ALTA: 1.5 | INTERNADO PARA DIAGNOSTICO
11 CURADO 1.6 | ADMINISTRATIVA
1.2 | MELHORADO 17 POR INDISCIPLINA
1.3 INALTERADO 1.8 EVASAD
1.4 |APEDIDO 1.9 PARA COMPLEMENTACAO DE TRATAMENTO
AMBULATORIAL
SE PERMANENCIA: 24 POR DOENCA CRONICA
21 POR  CARACTERISTICAS PROPRIAS DA|25 |POR IMPOSSIBILIDADE DE VIVENCIA SOCIO-
DOENGA FAMILIAR
22 POR INTERCORRENCIA DO PROCEDIMENTO 26 | PARA OUTRA INTERNACAO (OUTRO DIAGNOSTICO)
23 | POR MOTIVO SOCIAL
SE TRANSFERENCIA: 35 |OBSTETRICIA
3l TISIOLOGIA 36 |BERCARIO
3.2 | PSIQUIATRIA 3.7 PEDIATRIA
33 | CLINICA MEDICA 38 ISOLAMENTO
34 | CIRURGIA 39 |OUTROS
SE OBITO COM NECROPSIA SE OBITO SEM NECROPSIA
41| Ocorrdo dentro das 1as. 48 horas, quando o |35.1 Ocorndo dentro das 1as. 48 horas, quando o paciente for
paciente for internado em estado pré-agénico ou internado em estado pre-agénico ou agonico
agonico.
4.2 | Ocorrido dentro das 1_as 48 horas, quando o 5.2 Ocorrido dentro das 1 as 48 horas, quando o paciente nao
paciente néo for internado em estado pré-agdnico for internado em estado pre-agdnico ou agdnico.
ou agdnico.
4.3 | Ocorrido a partir de 48 horas apés a internagéo 5.3 Ocorrido a partir de 48 horas apds a internagéo
4.4 | Obito da parturiente com permanéncia do RNascido |54 | Obito da parturiente com permanéncia do Recém Nascido
SE ALTA POR REOPERAGAOQ 6.5 Em cirurgia de emergéncia com menos de 24 da primeira
cirurgia
6.1 Em politraumatizado com < de 24 horas da|6.6 Em cirurgia de emergéncia 24 a 48 horas apos a primeira
12 cirurgia cirurgia.
6.2 Em politraumatizado 24 a 48 horas apos a|6.7 Em cirurgia de emergéncia 48 a 72 horas apds a primeira
18 cirurgia cirurgia.
6.3 Em politraumatizado 48 a 72 horas apos a|6.8 Em cirurgia de emergéncia acima de 72 horas apos a 12.
12 cirurgia cirurgia.
6.4 | Em politraumatizado > de 72 hs. Apos a 12 cirurgia | 6.9 Em parturiente com permanéncia do Recém Nascido.
SE ALTA DA PACIENTE PUERPERA 71 Alta da paciente com permanéncia do RN
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APENDICE B - Relacionamento das prescricées e AlH no banco de dados

i xg 8

CID101CC
W Cédigo
ap-10
e

AIH Internet

UF_ZI
AND_CMPT
MES_CMPT
ESPEC
CGC_HOSP
N_ATH :

_IDENT =

e

AlH Hospital ) Medicamento_Hospital
? 1dATH - # IdMedicamento

Campol = NomeMedicamenta
Campo2 Tem prescricao
DCIH Tem Medicamento
Campod
APRES
ESPEC -

—_—
Prescritor
% IdPrescritor
NomePrescritor
IdPrescritor Comp2,

InteracaoFarmaco
% Farmacol
® Farmaco2
Pgint
Repetido
Checado

Prescricao
? IdPrescricao -
TdAIH
DataPresc
MomePrescr
Mome Paciente
Tem SIHD
HumPaPrescrica ¥

-

—_—-
PrescricaoMedicamento

% IdPrescrican

¥ 1dMedicamento
Dose
Tem prescricao

PA Hospital
7 1dPa
MomePA
Descartar Medic
Maotivo descarte

ATC

Mapear PA Hospital P...

4 [

Fa!'rna_r_cls_l

% co digo
Farmaco
Farmaco carrigido
Classe

IdRelacao
IDPA Hospital
MNomePA Banco Inter:

Farmacos
% Codigo

Farmaco

Farmaco corrigido

Classe

Medicamento_Pa Ho...

Id
? 1dMedicamento
# 1dPA

sem verificacao

ATC
# cod_ATC
descr_ATC

] »




APENDICE C - Fluxo de informacao do sistema de deteccéo de
interacoes

Requisigdo material

Consultar estoque

Necessita Néo
itens?

Sim Fim

A
Formulario Requisicao

A 4

Relatério
Requisigao de
Material

Setor de compras

Fim
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Entrada material Farméacia Central

Notas
fornecimento

» Para cada nota

A 4

Formulario Entrada
Material

A 4

Verificar consisténcia
nota

. Nao
Nota liberada?
| \ 4
Sim Formulario Ocorréncia de
v L Nota
Para cada item da
» entrada
Sim Checagem Nao
liberada?
\ 4 \A 4
Aceitar entrada Recusar entrada
\ 4
Atualizar estoque A4

Relatério

l Ocorréncia de
Entrada

Fim da lista P
de itens? <
Setor responsavel
devolucao/troca material
Sim
b
Fim da lista
de notas?
Sim

Fim



Distribuigao/Solicitagéo interna Material

Solicita/programar
distribuicao

Gerada na Farmacia
central?

Sim

A 4
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Formulario Atendimento
Requisigcao Interna

A 4

Formulario Requisi¢cao
Interna de Material

A 4

A 4

Para cada item da
requisicao

Sim
v
Liberar item
v
Atualizar estoque Central

!

Fim da lista?

Sim

A

Relatério de
Saida Interna
Material

l

Disponivel
no estoque?

A 4

Liberar item parcial

A 4

Registrar pendéncia

A
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Recebimento Interno Material

Receber distribuicao

A 4

Formulario Recebimento
Material

\ 4
Para cada item recebido

A 4

Checar consisténcia

Divergéncia
recebimento?

Nao Sim
A 4
v Relatério
Atualizar estoque Satélite |« Divergéncia
Distribuicao
A 4
Fim
Encaminhar Relatério
Divergéncia
Sim Divergéncia
resolvida?
Nao
A 4

Ajustar estoque

A 4

Formulario Ajuste de
Estoque

Fim



Entrada Prescricao

Prescri¢des
Papel

» Para cada

prescrigao

A 4

Formulario Prescricao

Paciente
cadastrado?

Sim

A 4

> Para cada item da

prescricao

A 4

Formulario Cadastro
Paciente

A 4

Gravar Formulério
Prescricao

Nao Fim da lista de

itens?

Sim

Nao Fim da lista de

prescrigoes?

Sim

Prescri¢des

Digitadas

A

114
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Entrada Dispensagao

Prescri¢des
Digitadas

> Para cada prescrigao

A 4

Formulario Dispensagao

A 4

> Para cada item da
prescricao

l

Sim

Disponivel

A

4

Gravar na li

sta de itens

disponiveis

no estoque?

A 4

Gravar Formulario
Dispensacao

l

Fim da lista

de itens?

Sim

Fim da lista de
prescrigoes?

Sim

Dispensacodes
Digitadas

A 4

Gravar na lista de itens
indisponiveis

A 4

Relatoério Itens
nao disponiveis

A



Checar Interagdes |

Dispensacodes
Digitadas

A 4

Para cada dispensacéao

A 4

Para cada item da
dispensacao

A 4

Encontrar farmacos

A 4

A 4

Para cada par de farmaco
da dispensagao

A 4

Checar interagoes

l

Nao Possui
interagao?
v
Gravar na lista ltens
sem Interagao

Nao Fim dos pares

de farmacos?

Sim

b 4
Nao Fim da lista de

dispensagao?

Sim

Dispensagodes
Verificadas

Sim

A

Gravar na lista ltens
com Interagéo

A
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Checar Interagoes |l

Dispensacodes
Verificadas

A 4

Para cada dispensagéo

A 4

Gerar relatério de
ocorréncias

dispensagoes?

Sim

verificada
Nao Possui Sim

interagao?

\ 4

Liberar dispensacao
\ 4
Atualizar estoque
Nao Fim da lista de

Relatério
Acompanhamento
Dispensacao

Relatério

Dispensagéo com
Interagao




Alterar Prescricoes

Relatério
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Dispensagéo com
Interagao

A

A 4

Para cada dispensagao
com interagdo

Gerar relatério de
ocorréncias

Notificar Sim
prescritor?
Nao
Néo Alterar
prescrigao?
Sim
A
[ Checar Interagoes | e Il ]
A 4 2
: : —1. Nao Possui
Liberar dispensagéo |« interacao?
A 4

Atualizar estoque

Fim da lista de
dispensagoées?

Sim

Relatério
Acompanhamento
Dispensagao

A

Sim
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Acompanhamento Dispensacgao

Relatério
Acompanhamento
Dispensagao

Ocorréncia na
administragéo?

Sim Nao
A 4
v Dispensagao finalizada
» Para cada item de
ocorréncia
A 4
v Fim

Formulario Registro
Ocorréncia Administragéo

Néo Fim da lista?

Sim

\ 4
Atualiza estoque

A 4

Relatério
Ocorréncia
Administracao

Farmacia notifica
prescritor

Fim
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APENDICE D - Modelo de ficha de notificacdo de interacio

medicamentosa

ALERTA DE INTERACAO MEDICAMENTOSA

CI No

I ADVERTENCIA I

As informagoes fornecidas tém carater educativo, servem apenas para a orientagio do profissional de salde e
sao limitadas ao conhecimento expresso na literatura corrente. Nenhuma medida devera ser tomada com
base exclusivamente nas informagdes fornecidas e, quando feita, devera levar em consideragdo as condi¢oes
especificas do paciente bem como o julgamento do médico responsavel.

Prezado St (2)

O seu pacient= NG

digoxina

Recomendacdes sugeridas

estd recebendo uma prescricao que conteém os farmacos:

Uma interacdo potencial pode ocorrer entre estes dois farmaco

Distirbios eletroliticos induzidos pelos diuréticos podem predispor a arritmias digitalicas. Excrecao urindria de
potissio e magnésio ¢ aumentada afetando o muisculo cardiaco; outros fatores podem ser envolvidos.

Informacdo ao prescritor: medir niveis plasmaticos de potdssio e magnésio bem como niveis suplementares.
Prevenir novas perdas diuréticas com restri¢io de sodio e potdssio na dieta.

Para maiores esclarecimentos, favor entrar em contato com a equipe de farmacia pelo ramal

furosemida

Obrigado

Decisdo médica

I:[ Usar um agente alternativo
]:[J'-justar empiricamente a dose de
Ajustar empiricamente a dose de

Alterar o hordrio de administragdo de

]:’ Alterar o hordrio de administracio de

I:[ Aceitar mas com outro procedimenta
Detatalhar

digoxina
furosemida
digoxina

furosemida

I:ll\én aceitara recomendagio

Detatalhar

Assinatura
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APENDICE E - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Resolugdo n°® 196, de 10 de Outubro de 1996, sendo o Conselho Nacional de Satde.

O presente termo em atendimento a Resolucdo 196/96, destina-se a esclarecer ao
participante da pesquisa intitulada ”Avaliacdo do impacto de um sistema de deteccio de
interacdes medicamentosas no tempo e custo de pacientes internados no Hospital Geral
de Vitéria da Conquista, Bahia”, sob responsabilidade dos pesquisadores Cristiano

Soares de Moura e Nilia Maria de Brito Lima Prado, os seguintes aspectos:

Introduc¢ao: Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa “Avaliagdo do
impacto de um sistema de detec¢ao de interagdes medicamentosas no tempo e custo de
pacientes internados no Hospital Geral de Vitéria da Conquista, Bahia”. Se decidir
participar dela, ¢ importante que leia estas informagdes sobre o estudo e o seu papel
nesta pesquisa. E preciso entender a natureza e os riscos da sua participacio e dar o seu
consentimento livre e esclarecido por escrito.

Objetivos: O objetivo deste estudo € avaliar a utilizacdo de um programa de
computador capaz de prevenir a ocorréncia de interacdes medicamentosas em
prescricoes. Interacdes medicamentosas podem ocorrer quando um medicamento

interfere na forma de agir do outro medicamento.

Metodologia: Se concordar em participar deste estudo as informacdes do seu
prontudrio, incluindo as receitas médicas, serdo coletadas pelos pesquisadores do

projeto. Os dados servirdo para analisar os beneficios do programa de computador.

Justificativa e Relevancia: Existem muitas interagdes medicamentosas € 0s
profissionais de saide (médico, farmacéuticos, enfermeiros, etc.) ndo conseguem
memorizar todas elas. Por isso, o programa de computador pode ajudar, alertando os

profissionais sobre os possiveis efeitos das interagdes e quando elas podem ocorrer.
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Participacdo: sua participacdo consiste no seu consentimento para que O0S

pesquisadores acessem seu prontudrio médico e suas receitas médicas.

Desconfortos e riscos: O estudo ndo oferece risco ao paciente. Qualquer alteracdo no
tratamento, sugerida pelo programa, serd previamente discutida e aprovada pelo seu

médico.

Confidencialidade do estudo: Toda a informacdo obtida ¢é considerada
CONFIDENCIAL e estard sob guarda dos pesquisadores responsdveis. Os resultados
obtidos com a entrevista, quando divulgados, serdo apresentados SEM NENHUMA
IDENTIFICACAO INDIVIDUAL. Apés o término da investigacdo e publicacio dos

resultados todo o material sera destruido.

Beneficios: O programa podera ou ndo trazer beneficios a vocé, mas as informagoes
obtidas por meio do estudo poderdo ser importantes para a avaliacdo da utilidade do

programa de computador no hospital.

Dano advindo da pesquisa: a pesquisa ndo lhe trard nenhum dano ou prejuizo, uma

vez que seus dados permanecerdo em sigilo.

Garantia de esclarecimento: Vocé receberd uma cdépia deste termo onde consta o
telefone e o endereco do pesquisador principal, podendo tirar suas ddvidas sobre o

projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.

Participacdo Voluntaria: A sua participacdo ndo é obrigatéria. A qualquer momento
vocé pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard
nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com o Hospital. Vocé ndo tera
nenhum gasto com a sua participac@o no estudo e também nao receberd pagamento pela
sua participagdo. Vocé nao receberd cobrancga por nenhum tratamento e exame adicional

ou qualquer outro procedimento feito durante o estudo.

Consentimento para participacao:
Eu,
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li e/ou ouvi a leitura dos esclarecimentos acima e compreendi para que serve o estudo e
qual procedimento a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos e
beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha participagdo a
qualquer momento, sem justificar minha decis@o e que isso nao afetard meu tratamento.
Sei que meu nome nao serd divulgado, que ndo terei despesas e nao receberei dinheiro

por participar do estudo.

Concordo em participar do estudo.

Assinatura do Participante

Nome da pessoa ou responsavel legal

Polegar direito

COMPROMISSO DO PESQUISADOR
Eu discuti as questdes acima apresentadas com cada participante do estudo. E minha
opinido que cada individuo entenda os riscos, beneficios e obriga¢des relacionadas a

esta pesquisa.

Vitéria da Conquista, Data: __/__/__

Assinatura do Pesquisador
Para maiores informacgdes, pode entrar em contato com:
CRISTIANO SOARES DE MOURA e NiLIA MARIA DE BRITO LIMA PRADO
Telefones: (77) 34240350 e (77) 34273849
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APENDICE F — Resumo do artigo publicado no periédico Journal of
Pharmacy & Pharmaceutical Sciences

J Pharm Pharmaceut Sci (www.cspsCanada.org) 12(3) 266 - 272, 2009

Drug-Drug Interactions Associated with Length of Stay and Cost of
Hospitalization

Cristiano Moura'. Francisco Acurcio ”, Najara Belo !

"Multidisciplinar Institute of Health. Federal University of Bahia. Vitoria da Conquista. Brazil.
*Social Pharmacy Department. Federal University of Minas Gerais. Belo Horizonte. Brazil.

Recerved, May 15, 2009, Accepted. September 22, 2009, Published. September 22. 2009.
ABSTRACT

Purpose To evaluate the prevalence of drug-drug mteractions (DDI) in hospitalized patients and to identify
associated nisk factors. Methods A retrospective cross-sectional analysis of prescription data and medical
records from a public hospital 1n Brazil was conducted to identify potential DDI. Inappropriate drug
combinations were identified and classified with a standard drug interaction source. Primary diagnoses were
classified with Charlson Comorbidity Index (CCI). Sex. age. polypharmacy and length of stay, among other
variables. were correlated with the frequency of potential DDI. Results The study included 589 patients and
3.585 prescniptions. Thirty-seven percent of the patients were exposed to at least one potential mteraction
duning their stay m the hospital. The most frequent mieracting pawr was Digoxin+Furosenmde (11%). In
umvariate analysis. several vanables were associated with DDIL mcluding sex. age. number of prescribed
drugs, length and cost of hospitalization and CCI Multivaniate analysis showed that the adjusted odds of
being prescribed a potential DDI among patients in polypharmacy was almost five-fold that of patients
taking fewer than five drugs. Further. length of stay. CCI and cost of hospitalization were mdependently
associated with DDI. Conclusion Analysis of prescription data found that a substantial number of potential
DDI were identified. Results of this study indicate that DDI 15 associated with number of prescribed drugs.
increased duration of stay i the hospital and cost. which suggests that DDI are a sigmficant climical and
economic problem Potential harm to patients could be avoided.
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APENDICE G - Resumo do artigo aceito na revista Clinical Drug

Investigation.
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Potantial Drug-Drug Intsractlons Assgeciated with Prolongsad Sfays in the
Intenstve Cara Unit

Cristiano Monrs MEc", Nilia Prada BsC*, Francisce Acurcie 5c0°
"M iritasipdimary Inannare of Health, Fedoral Uvrrive of Bahia, Flaieis da Congadiia, Bl
“Cresseral Mol off Fadeia oo Congeing, Vindeia e Conguina, Sranf
‘o k! Moy (vipareacer, Fedvead Lnheenine of Minas Gensly, Belo Horteomse, Sraaif
* Comuspendancs to: Cristano Monm, somee Melndiscaplizar um Sade, Campus Antie
Taixeire, Univenidads Federad da Bakbin Av. Obtviy Flores, 3000, CEP- 430735020, Vitoda da
Conguista, Bahia, Brawl. Tal: + 55 7734240003 - Fax: + 53 77 M220102
el cumeeyFodhabe

Drug Interactions and length of stay in the ICU
ABSTRACT

Infroduction and objectives: Drug-orug interactions are one causs oF adversa drug
avenis and ¢an causs harm to hospitaized pabients. LIt has Desn done 1o study the
relationship betwesn potential Dls and an Increasad length of stay In e Intenshve care
unit (ICUL The alm of tis study was fo determine the frequency of potendal Dis In a
nospRz: and to defermine whethear It ks 35s0c13ted WhN the kength of ICU Stay [LOS)
Mathods: This refrospeciive cohort sludy was condwucted from January o December
2007 in the Imtensive Cara Unll of the General Hosplai of Vibdna da Conquista, Brazh.
The siedy popuabion compricad all pabents over 15 years of age admitied to tha
hospiafs IC1. Demographic and prescrgtion dats wers eplestad from madical Mes.
All prescrptions adminisiersd during e pedod were sxamined. Potentlal Dls were
fdeniffied and ciassfiad accorming ba the book Dnug Interaction Facks. The median LOS
was determined by the Kaplan-tésier mathod and Cox Proponional Hazards modsiE
were Thted to analyze ihe reiatonship between potential Dis and e LS. Resulis:
The stucy popEanon comprsad 236 aduRs, 153 (67%] of them men, bebesen Mie ages
ar 18 and 95 years, with @ mean age of S0=20 years. Among patienis with at l2ast one
interaction, the median LOS was 12 days, In comparison io 5 days among thoss with
no interactions |p=0.00) Mulliple Cox Proporional regression analyses showed that a
prolnged ICU siay |s postively assomiated with Dis (HR- 0.54; 95% Cl=0_37-0080;
p=0.00) This association was frese even Zbar conbrofiing for the cost of hosplialization,
ihe number of procedures and the numoer of prescribad drugs. Concluslon: In this
study, Dis were found 1o b2 aseociated with 3 lpnger ICL B3y, Glven thal the LOS 5
an imporant Indicator of the gqualily of heaith care deiversed and that Dis are
congldered Svoldanie, specllc ME3EURE are NECESEany 10 Increass the recognition of
Dds. E-esciptions and @spensing programs associated with 3 drieg nberaction
Enowledge base can help heakh professionais enify hazarsous dreg comoinations,

Keywords: trug Inferactions, prescriptions, length of ICU stay
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APENDICE H - Lista de resumos publicados em anais de congressos
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8. MOURA, C.S.; ACURCIO, F.A.; BONFIM, J.O.; SANTOS, L.A.; TAVARES,
L.S.; PAIVA, NA.; GUIMARAES, P.L. Medicamentos inapropriados para idosos:
frequéncia em ambiente hospitar. In: 3o Congresso Brasileiro sobre o Uso Racional de
Medicamentos, 2009, Fortaleza. Resumos do 30 Congresso Brasileiro sobre o Uso
Racional de Medicamentos, 2009. v. 1. p. 82.

9. MOURA, C.S.; ACURCIO, F.A.; BONFIM, J.O.; BELO, N.O.; SANTOS, L.A;
TAVARES, L.S.; SANTANA, M.S. Interacdes medicamentosas entre pacientes idosos
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ANEXO A — Tabelas de classificacdo do Chronic Disease Score’

Radisk Class

Representative Dirug Class{es)

Acne, pediatric
Allergic thinitis, pediatric
Amino acid disorders, pediatric
Amdety and tension, adult

Arndety and tension, pediatric
Asthma, adult

Attention defiat disorder, pediatric
Bipolar disorder, adult and pediatric
Cardine disease, adult

S -

Central ne supplies, pediatmc

Congenital adrenal hypoplasia,
pediatric

Coronary/penpheral vasoular disease,
adult

Cystic fibross, adult

Cystic fibross, pediatric

Depression, adult

Dhabetes, adult

Eczema, pediatric

Epilepsy, adult

Epilepsy, pediatnic

ESED, adult

Gastric and disorder, adult

Gasltric acid disorder, pediatric
Gout, adult

Growth hormone deficency, pediatric
Heart diseasehypertension, adult
Hemophilia, pediatnic

HIV, adult and pediatric
Hyperdipidemia, adult and pediamc

Hypertension, adult

Iron overdoad, pediatric
Imitable boveel syndrome, adult and
pediatnc

Anfi-amme peroades, ant-ame etmoin, retinoids, topical macrolides

Anti-mflammatory ghicocortiooids

Amino aods

Salicviate combinations, barbiturates, benzodiazepines, meprobamate, miscellaneous
hyprotics, paraldehyde

Anticholinergics, berzrodiazepines

Anti-inflammatory glucocorticoids, isoproterenol, bronchodilators, comobmn,
xanthines

Anti-inflammatory glucocorticoids, bronchodidators, cromobm, xanthines

Anorexios/analephics

Lithium

(lass [ a antarhythmic, (ass | ¢ anbarhythmics. Class [T antarrhythmic,
procainamide, dsopyramide, quinidine, vasodilator nitrates, diuretic loops

Beta adrenergic blodkers, Class [ a antamhythmic, (lass 1 c angamhythmics, Class 11
antarrhythmic, digitalis ghycosides, dipyndamole, procamamide, vasodilator
nitrates, caloum channil blodeers, duretic loop

Fibnnchysn antagonists, heparin

Anti-mfammatory glucocortiosids

Antiplatelet, oral anficoagulants, trental

Anti-inflammatory glicocorticoids, ensymes

Amimoghrosides, quinolones, antibiodc unnary tract anb-infectve agents, mucolytcs

Menoamine cxadase mbibitors, phenothiazne combinabions, moydic
anti-depressants, S5E]s

Moncamine ooadase nhibitors, moydic antdepressants,

Insulins

Ant-inflammatory glicocorticoids, anbpsonasis combinations, topical steroids

Anfi-comvulsants

Anticormulsant barbibarate + cogenerators, hydantoins

Marrow simulants, human erythropoeitn

Histamine H; blockers, prostaglandins, proton pump mhibitor

Histamine H, Bodiers, proton pump inhibitor

colchicing, uric add inhibitors

Human growth hormone

Beta adrenergic blodeers, dopamine, caloum chanmel blodkers

Hemostatics

Miscellangous anbi-protozoal, antivirals, pentamidine

Antiipemic dofibrate, antilipidenic exchange resins, HMG coagulant reductase
mhibitors

Avce inhibitors, anbhypertensive vasodilators, donidine, ganglionic blodiers,
guanethidine, methyldopa, rauwolfia alkaloids, alphabeta biodeers, diumetic
combinations, dinretic k+ depleting agents, diuretic k+ sparng agents

Immime senmms

Heavy metal antagonists

Sulfonamides

(Continues)

! Reproduzido de: FISHMAN, P. A. et al. Risk adjustment using automated ambulatory pharmacy
data: the RxRisk model. Med Care, v. 41, n. 1, p. 84-99, Jan 2003.
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Fodlisk (lass Fepresentative Dinig (lass(es)
Lead poisoning, pediatric Heavy metal antagonists

Liver disease, adult and pediafric Ammonia detosdcants

Malsbsorbtion, pediatric Dhetary supplements

Malignanoes, adult

Malignancies, pediatric

Ostomy, pediatmc
Pam and inflammation, pediatmic
Pain, pedianc

Paddansons disease, adult

Pituitary hormone, pediatric
Psychotic fllness, adult and pediatric
Renal disease, adult

Renal disease, pediatric

Rheurnatoid arthrins, adult and
pediatne

Stckle cell anemia, pediatric

Steroid dependent diseases, pediatric

Thyroid disorder, adult

Tracheostomy, pediatric

Transplant, adult

Transplant, pediatric

Tuberculoss, adult

Leucovonn, monodonal, nuscellansous anbinauseants, antneoplastic alkylating,

antinegplastic anbbiotics, antneoplastc mao inhubitors, antineoplastic progesterones,

antneoplastc pyrimedines, antineoplastics muisc, bladder protectant, methotrexate,

punne antmetabobites, colony stmulating factors

Leucovorn, miscellanecus antinauseants, anti-neoplastics: alkylating, anbbiotics,
MAQ inhibitors, pymmidines, metholrexate, punne ant-metabolites, colomy
stimulating factors

Oistormy supplies

Antinflammatony non steroidals

Acetaminophen combinabions, narcotic agonist/antagonists, narcobc analgesics,
propeeyphene, saliclate combinations

Dopamine, MAO b inhibitors

Pituitary hormones

Miscellaneous antipsychotics, bubyrophenones, phenothiazines, thiothixenes

Potssium removing resins

Marrow stimulants, Potassium removing reans, dietany supplements, human
erythropoestin

Antinflammatory glucocorticoids, gold salis-imjectable, gold safs-oral

Penidllin derivatives, vitamin combinations

Anti-mfammatory glicocorticods, thyroid replacement
Thyroid replacement

Mechanical devices

Immunosuppressive agents

Monodonalpunne ant-metabolites, Immunosuppressive agents
Ant-tuberniosis anobiodos, 1soniazide
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ANEXO B - Pesos atribuidos empiricamente as doencas no CDS?

Variable Label Parameter Estimate Standard Ermror P value

Adult BxRisk Factors
Anxiety and tension 92337 23.81 0.0001
Asthma 774.85 24.55 0.0001
Bipolar disorder B57.81 103.74 0.0001
Cardiac disease 257447 35.9q 0.0001
Coronary/peripheral vascular disease 266223 56.51 0.0001
Cystic fibirosis 510000 209.49 0.0001
Depression 1188.59 .98 LEEE LR
Diabetes 273910 36.52 0.0001
Epilepsy 177411 61.82 0.0001
ESRD 3004100 428.78 0.0001
Gastric acid disorder 1413.26 27.08 0.0001
Glaucoma B05.77 656 0.0001
Gout 1147.71 65.00 0.0007
Heart disease’hypertension 711.4% 24.47 0.0001
HIV 12149.00 267,55 0.0001
Hypeilipidemia 61147 38.36 0.0001
Hypertension 62214 2219 0.0001

{Continues)

* Reproduzido de: FISHMAN, P. A. et al. Risk adjustment using automated ambulatory pharmacy
data: the RxRisk model. Med Care, v. 41, n. 1, p. 84-99, Jan 2003.
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Variable Label Parameter Estimate Standard Error P value
Irritable bowel syndrome 1159.11 107.39 0.0001
Liver faiture 936555 267.54 0.0001
Malignancies 4088.35 6422 0.0001
Parkinsons disease 2658.37 353.02 0.0001
Psychotic illness 2420.26 4647 0.0001
Renal disease 2537200 533.97 0.0001
Rheumatoid arthribs 1395.73 39.37 0.0001
Thyroid disorder 359.49 3115 0.0001
Transplant 1036400 5816 0.0001
Tuberculosis 261097 AN.77 0.0001

Pediatric RxRisk Factors
Acne 240.37 55.76 0.0001
Allergic rhimtis 319.55 56.29 0.0001
Amino acd disorders 17413.00 1631.12 0.0001
Amdety and tension 1769.33 17571 0.0001
Asthma a00.66 56.14 0.0001
Attention defict disorder 47157 56.96 0.0001
Bipolar disorder 115104 337.28 0.0006
Cardiac disease 2914.48 209.35 (.0001
Central line supplies 1180800 1035.07 0.0001
Congenital adrenal hypoplasia 224644 7702 0.0035
Cystic fibrosis 5054.63 26534 0.0001
Depression 1123:95 90.02 0.0001
Diabetes 29617 12246 0.0001
Eczema 167.79 47.30 0.0004
Epilepsy 241172 160,73 (.0001
Gastric acid disorder 2330.19 143.67 0.0001
Crowth hormone deficiency 11979.00 588.42 0.0001
HIV 1214900 267.55 0.0001
Imitable bowel syndrome 115911 107.39 0.0001
Immunodeficiency 3669.82 1397.31 0.0086
Liver disease 244104 52018 0.0001
Malignancies 1417200 415.74 0.0001
Pain 1012.57 148.63 0.0001
Fain and inflammabion 363.02 68.67 00001
Pituitary hormone 740.13 284.73 0.0002
Psychotic illness 744 89 37.19 0.0445
Renal disease 28369.00 94116 0.0001
Rheumatoid arthntis 2731 443,53 01573
Sickle cell anemia A18.89 194.02 0.0015
Sternid dependent disecases 1052.09 127.41 (0.0001
Thyroid disorder 1385.78 264,60 0.0001

Transplant 911011 53454 (.0001
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ANEXO C - Aprovacao do projeto no Comité de Etica do Hospital
Universitario Professor Edgard Santos - UFBA

Universidade Federal da Bahia

Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos

| Rua Augusto Viana, s/n -C’ane[a - CEP: 40.110-060 — Salvador - Bahia
{/ ) Comité de Etica em Pesquisa — CEP
N Tel.: (71) 3339-6394  FAX: (71) 3339-6228

FORMULARIO DE APROVAGAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitario Professor
Edgard Santos avaliou o Projeto FR — 125683 na reuniao do dia 8 de maio de 2007 e
0 seu parecer foi aprovado com recomendagées. Ressalta-se que as modificacoes,

sugeridas por este Comité, foram atendidas pela Pesquisadora, tendo seu parecer
final como APROVADO.

Titulo do Projeto de Pesquisa: “Avaliacao do uso de
tecnologia de informacdo na prevencdo de ocorréncia de interagées
medicamentosas em ambiente hospitalar.”

Pesquisador Responsavel: Dr.? Najara de Oliveira Belo.

Data do Parecer Final: 21 de maio de 2007.

Parecer Final: APROVADO.

UO, o il e f..',;v_‘{} x e :«,7,:' A AAOL S
Dr.2 Maria C‘ﬁ§tihaTgei)?Leira Cangusst™™™
Coordenadora do Comité de Etica do Complexo HUPES



