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RESUMO

Os eventos adversos produzidos pelas interagdes medicamentosas agravam o quadro
clinico de pacientes internados na terapia intensiva. Assim, esta dissertagdo tem como objetivo
geral avaliar a influéncia de fatores sociodemograficos e clinicos na ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais ¢ de eventos adversos a medicamentos em uma coorte de 355
pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva de um hospital universitario no Rio
de Janeiro, no periodo de 1° de agosto de 2011 a 31 de julho de 2012. O estudo ¢ realizado em
cinco fases. Nas duas primeiras fases, trés enfermeiros identificaram eventos adversos a
medicamentos por meio do método adaptado de critérios de rastreamento baseado no Institute
of Healthcare Improvement e consenso de especialistas. Na terceira fase, os dados das
prescricoes médicas sdo padronizados segundo os nomes dos farmacos. Na quarta fase, as
interagdes medicamentosas potenciais sao identificadas e classificadas empregando o programa
computacional Micromedex Drug Reax. Na quinta fase € realizada a busca em prontudrio dos
pacientes para identificar eventos adversos a medicamentos associados as interagdes
medicamentosas potenciais. Os dados sdo analisados empregando analise descritiva, binomial
negativa e andlise de sobrevivéncia. Dos pacientes, 263 (74%) estdo expostos a pelo menos
uma interagdo medicamentosa potencial. Identificadas 6652 interagdes potenciais de 341
combinacdes diferentes em 2924 (72,7%) prescrigdes. As interacdes medicamentosas
moderadas, com bom nivel de evidéncia, de mecanismo farmacocinético e tempo de
aparecimento do evento tardio sdo frequentes. 6,8% dos pacientes tiveram eventos adversos
relacionados a interagcdes medicamentosas, com uma taxa de incidéncia de 8,9 eventos por 1000
pacientes-dia. Dos pacientes, 64 (18%) apresentam eventos adversos a medicamentos. A razao
da densidade de incidéncia da interagdo medicamentosa potencial ndo mostrou associado a
ocorréncia de eventos adversos a medicamentos. Avaliando o tempo até a ocorréncia do
primeiro evento adverso a medicamento, pacientes com duas ou mais interagdes
medicamentosas potenciais possuem sobrerisco elevado (171%) de desenvolver o primeiro
evento adverso a medicamento. De acordo com regressdao multipla de Cox, pacientes expostos
a interagcdes medicamentosas potenciais mostraram-se associados com o tempo de permanéncia
dos pacientes na terapia intensiva. Os resultados deste estudo revelam a importancia de se
monitorar 0s pacientes na terapia intensiva quanto a identificacdo de eventos adversos
produzidos por interagdes medicamentosas.

Palavras-chave: Interacdes de medicamentos. Efeitos adversos. Terapia intensiva.

Seguranca do paciente. Analise de sobrevivéncia.



ABSTRACT

Adverse events produced by drug interactions aggravate the clinical picture of patients
admitted to intensive care. Thus, this dissertation aims to assess the influence of
sociodemographic and clinical factors on the occurrence of potential drug interactions and
adverse drug events in a cohort of 355 patients hospitalized in an intensive care unit of a
university hospital in Rio de January, from the 1st of August 2011 to the 31st of July 2012 The
study is carried out in five phases. In the first two phases, three nurses identified adverse drug
events using the adapted method of screening criteria based on the Institute of Health
Improvement and consensus of experts. In the third phase, the data of the medical prescriptions
are standardized according to the names of the drugs. In the fourth phase, as potential drug
interactions are identified and classified using the Micromedex Drug Reax computer program.
In the fifth phase, patients are searched to identify adverse drug events associated with potential
drug interactions. Data are analyzed using descriptive, binomial negative analysis and survival
analysis. Of the patients, 263 (74%) are exposed to at least one potential drug interaction.
Identified 6652 potential interactions of 341 different combinations in 2924 (72.7%)
prescriptions. Moderate drug interactions with good evidence of pharmacokinetic mechanism
and time of onset of the late event are common. 6.8% of the patients had adverse events related
to drug interactions, with an incidence rate of 8.9 events per 1000 patient-days. Of the patients,
64 (18%) presented adverse drug events. The incidence density ratio of potential drug
interaction was not associated with the occurrence of adverse drug events. Assessing the time
to the occurrence of the first drug adverse event, patients with two or more potential drug
interactions have a high (171%) overexposure to develop the first adverse drug event.
According to Cox multiple regression, patients exposed to potential drug interactions were
shown to be associated with length of stay in intensive care patients. The results of this study
reveal the importance of monitoring patients in intensive care for the identification of adverse

events produced by drug interactions.

Keywords: Drug interactions. Adverse effects. Intensive care. Patient Safety. Survival

analysis.
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1 INTRODUCAO

A presente dissertacdo ¢ parte do Estudo “Avalia¢do dos incidentes relacionados a
seguranga do paciente na unidade de terapia intensiva”, financiado pela FAPERJ (Processo
numero 103.052/2012), que avaliou a ocorréncia de incidentes relacionados a seguranca do
paciente (ROQUE, 2014). Aborda a relagdo entre eventos adversos e interagdes
medicamentosas potenciais em uma coorte de pacientes internados em uma unidade de terapia
intensiva no municipio do Rio de Janeiro.

A qualidade da assisténcia aos pacientes internados na terapia intensiva vem ganhando
destaque em produgdes cientificas que evidenciam situagdes da pratica clinica que podem
causar prejuizos a saude e até risco de morte. O uso de multiplos medicamentos, medida de
suporte terapéutico que visa restabelecer o equilibrio fisiologico, esta entre os principais
motivos que expdoem pacientes ao risco de eventos adversos (dano, sofrimento ou lesdo
inesperada relacionados a assisténcia a saude) e aumento da morbimortalidade. Eventos
adversos a medicamentos (EAM) incluem qualquer dano, leve, moderado ou grave, causado
pelo uso de um medicamento com finalidade terapéutica. Neste contexto inserem-se as
interagdes medicamentosas que repercutem na seguranga do paciente e produzem impacto no
ambito clinico (SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT, 2012; NUCKOLS, 2012;
BUCSA et al., 2013; SULTANA; CUTRONEO; TRIFIRO, 2013; ARONSON, 2013).

Na clinica, o uso de diversos medicamentos ¢ pratica comum para o tratamento de
diversas doencas e eleva o risco para que medicamentos interajam podendo modificar o efeito
de um ou ambos os medicamentos, com potencializacao ou reducao do efeito terapéutico, com
reacoes adversas em distintos graus de gravidade ao paciente ou de nao produzir modificagao
no estado de saude. Desta forma, a interagdo medicamentosa ¢ benéfica, apropriada e suportada
por evidéncia em diversas situagdes clinicas onde sdo apresentados esquemas terapéuticos com
o objetivo de tratar doencas através do aumento da eficdcia terapéutica (associa¢do de
substancias que atuam em mais de uma etapa do mecanismo de agdo como a de sulfametoxazol
com Trimetropina), da adesdo ao tratamento (menor numero de doses a ingerir na associacao
sinérgica da rifampicina e isoniazida) e da redugdo de efeitos toxicos (associagdo em menores
doses de sulfas que tem efeito aditivo sem prejuizo ao tratamento diminuem a cristaliria)
(BRUNTON; FONSECA; COSENDEY, 2007; TATRO, 2015). No entanto, as interacdes
podem produzir efeitos clinicos indesejaveis, repercutindo no insucesso terapéutico e/ou no
desenvolvimento de reagdes adversas, podendo agravar o quadro clinico do paciente e/ou exigir
a suspensdo ou mudang¢a do esquema terapéutico.

As interagcdes medicamentosas representam tema importante de pesquisa na area de
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saude publica. A variedade de medicamentos no mercado, impulsionada pelo desenvolvimento
da industria farmacéutica nos anos 50, é responsavel pelo tratamento de diversas enfermidades,
restabelecimento de satde e melhoria de qualidade de vida da populacdo (VAN LEEUWEN et
al., 2013).

A despeito de inegaveis beneficios da terapéutica farmacoldgica, € necessario
considerar eventuais riscos inerentes & mesma. A variedade de medicamentos que compde o
arsenal terap€utico contribui para o aumento de prescrigdes médicas com combinagdes cada
vez mais complexas, que podem favorecer a ocorréncia de interagcdes medicamentosas
indesejaveis aumentando o risco de EAM (ASKARI et al., 2013).

Interacdo medicamentosa ¢ entendida como um evento clinico a administragdao de dois
ou mais farmacos utilizados concomitantemente, desencadeando uma resposta diferente em
relacdo aos efeitos de dois farmacos administrados individualmente, aumentando ou
diminuindo sua eficacia e/ou toxicidade. As interagdes medicamentosas podem ocorrer entre:
medicamento-medicamento, medicamento-alimentos e¢ medicamento—exames laboratoriais
(TATRO, 2015). A interagdo caracteriza-se pelo necessario aparecimento de manifestagdes
clinicas que evidenciem alteragdo na resposta de um dos medicamentos (MORALES-OLIVAS;
ESTAN, 2006).

Nesse sentido, as interagdes medicamentosas classificam-se em potenciais e reais. As
potenciais configuram a possibilidade de um medicamento alterar os efeitos farmacoldgicos de
outro, que devera ser estabelecida a partir de confirmagao de alteracao clinica no individuo.
Interagdes reais sdo aquelas comprovadas através da mudanga clinica decorrente da agdo de um
farmaco sobre o outro. As interagdes podem ainda ser classificadas quanto ao seu significado
clinico. Assim, interacdes indesejaveis de relevancia clinica sdo aquelas que podem representar
risco a vida do paciente, causando dano permanente ou deterioragdo do quadro clinico; possui
embasamento cientifico bem documentado e apresenta alta probabilidade de ocorréncia na
pratica clinica. Representam 7% a 22% das interagdes (ASKARI et al., 2013; MORALES-
OLIVAS; ESTAN, 2006; MOURA; RIBEIRO; STARLING, 2007; TATRO, 2014). Interagdes
podem resultar em prejuizos ao paciente com reducao da efetividade do medicamento, aumento
da toxicidade e, em casos mais graves, ocasionar Obito (HAMMES et al, 2008;
SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT, 2012; TATRO, 2014). Podem trazer prejuizos ao
paciente, tais como aumento do tempo médio de permanéncia e de custos hospitalares
(MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011).

O risco de interagdo aumenta exponencialmente com o nimero de farmacos utilizados

na terapia. Cada aumento de um novo farmaco aumenta em 3 vezes a chance de ocorréncia de
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uma interacdo medicamentosa (MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011). Estima-se que a
frequéncia de interacdo medicamentosa seja de 3-5% para pacientes que fazem uso de pelo
menos 2 firmacos, podendo chegar a 100% entre aqueles que recebem 8 medicamentos
simultaneamente (ASKARI et al., 2013; CHATSISVILI et al., 2010; COLLAZO CARRERA;
IGLESIAS JUSDADO; VILLANUEVA LABORDA, 2014; CRUCIOL-SOUZA; THOMSON,
2006; FARZANEGAN et al., 2015). A contribui¢do do estudo de interagdes medicamentosas
na clinica concentra-se particularmente na melhoria da eficacia terapéutica, reducdo de eventos
adversos a farmacos, diminuicdo de doses terapéuticas, melhora na adesdo ao tratamento,
incremento da efetividade e possibilidade de redugdo de dose (TATRO, 2014).

Fatores de risco relacionados a interagdo medicamentosa podem ser divididos em trés
categorias: relacionados ao paciente, fatores farmacologicos e relacionados a prescrigao
médica. Aqueles relacionados ao paciente abrangem idade avancada, presenca de enfermidades
cronicas; doencas que afetam o funcionamento dos sistemas hepdtico/renal e caracteristicas
genéticas (MONTEIRO; MARQUES; RIBEIRO, 2007; MORALES-OLIVAS; ESTAN, 2006).
Fatores relacionados a caracteristicas farmacoldgicas incluem os indutores e inibidores
enzimaticos hepaticos, farmacos com estreita margem terapéutica, firmacos que prolongam o
intervalo QT do eletrocardiograma, fAirmacos que agem sobre a glicoproteina P. Aqueles
relacionados a prescricao abrangem o nimero de medicamentos e de prescritores envolvidos na
terapia (ARMAHIZER et al., 2013; HAMMES et al., 2008; SMITHBURGER; KANE-GILL;
SEYBERT, 2012). O tempo de permanéncia do paciente, medida de efetividade hospitalar e
medida substitutiva dos custos ¢ uma importante medida a ser considerada. Este tempo pode
variar de acordo com as caracteristicas dos pacientes (sexo, idade, gravidade do caso, tipo de
admissdo, comorbidades, existéncia de procedimentos cirurgicos), qualidade do cuidado
prestado, caracteristicas do hospital e forma de pagamento da internacao (MELO, 2004).

Pacientes internados sdo mais susceptiveis a interacdo medicamentosa em decorréncia
da introducdo de novos medicamentos a terapia existente, exposicdo a regimes terapéuticos
complexos e presenca de comorbidades (MORALES-OLIVAS; ESTAN, 2006). Dos pacientes
admitidos em hospitais pelo menos 15% estdo expostos a interagdo medicamentosa potencial
(CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006). Estima-se uma incidéncia de interagdes
medicamentosas potenciais de 6,5% a 95% em pacientes hospitalizados, elo causal importante
na ocorréncia de eventos adversos associados ao uso de medicamentos (PLAZA et al., 2010).

Evidéncias indicam que as classes terapéuticas mais envolvidas na ocorréncia de
interagdo medicamentosa grave na pratica clinica sdo os anti-hipertensivos, depressores do

sistema nervoso central, diuréticos, corticoides, anticonvulsivantes, antidepressivos,
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antianginosos e antiagregantes plaquetarios (ARMAHIZER et al., 2013; ASKARI et al., 2013;
BAGATINI et al., 2011; CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006; FARZANEGAN et al., 2015;
FERNANDEZ DE PALENCIA ESPINOSA et al., 2014; HAMMES et al., 2008; ISMAIL et al.,
2013; MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011; REIS et al., 2014; REIS; CASSIANI, 2011a).

Na Suiga, Vonbach et al. verificaram que a prevaléncia de intera¢cdes medicamentosas
potenciais graves e moderadas por paciente ndo aumentou significativamente entre a admissao,
durante o tempo de internacdo e a alta hospitalar Das interacdes graves e moderadas
encontradas na alta hospitalar, 47% estavam relacionadas a mudanga de terapia medicamentosa
durante a internacdo (VONBACH et al., 2008). Em revisdo recente na Tailandia mostrou
diferencas na frequéncia de interagdo medicamentosa em relagdo aos pacientes hospitalizados
e aqueles atendidos em ambulatorios/emergéncias. A prevaléncia em hospitais foide 1,1% (367
casos de IM por 47976 pacientes) e de 0,1% em ambulatoriais/emergéncias (20 casos de IM
por 23.607 pacientes). Dos pacientes em que se verificou interacdo potencial, entre os
internados 22,2% apresentaram eventos (308 casos de IM por 1683 pacientes) e 8,9% entre os
atendidos em ambulatérios/emergéncias (8 casos de IM por 90 pacientes) (DECHANONT et
al., 2014).

Estudo observacional envolvendo pacientes oncologicos na Holanda mostrou que 46%
daqueles em tratamento com quimioterapicos orais estavam expostos a interagdes potenciais
graves ou moderadas com embasamento cientifico bem documentado. Do total das interagdes
potenciais identificadas, 14% envolvia pelo menos um agente quimioterapico que poderia
diminuir a sua eficdcia terapéutica ou produzir reacdes adversas. O comprometimento do
sistema nervoso central, desordens gastrointestinais e prolongamento do intervalo QT do
eletrocardiograma foram os potenciais eventos na qual os pacientes estavam expostos devido a
interacdo (VAN LEEUWEN et al., 2013).

Em unidades de terapia intensiva (UTI) a instabilidade clinica de pacientes internados,
a gravidade do quadro clinico, a infusdo continua de medicamentos vasoativos e administracao
intermitente comum e necessaria de outros medicamentos (anti-inflamatorios, ansioliticos,
antieméticos, analgésicos e antimicrobianos) elevam o risco de interagdo em relagdo a outros
setores hospitalares (ASKARI et al., 2013; CULLEN et al.,, 1997; PLAZA et al., 2010;
SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT, 2012). A frequéncia da exposi¢do a interagdes
medicamentosas potenciais nos pacientes na terapia intensiva varia de 44.3% a 95% (CARIBE
et al.,, 2013; FARZANEGAN et al., 2015; HAMMES et al., 2008; MENESES; MONTEIRO,
2000; MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011; STIERRA et al., 1997; UJTENDAAL et al., 2014).

Esta varia¢do na frequéncia das interagdes medicamentosas potenciais identificados nos estudos
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pode estar relacionada com as caracteristicas da populacdo estudada (gravidade do paciente),
ao delineamento do estudo (seccional ou longitudinal), ao tipo de unidade analisada (clinico ou
cirurgico) e a instrumentos utilizados para identificagdo das interagdes medicamentosas.

Estudo pioneiro realizado em unidade de terapia intensiva na Espanha detectou 44,3%
pacientes expostos a interagdes medicamentosas potenciais no periodo de cinco meses
(SIERRA et al., 1997). Na Holanda, estudo de coorte identificou 54% (UIJTENDAAL et al.,
2014), ao passo que pesquisa recente no Irda (FARZANEGAN et al., 2015) encontrou em 79,5%
pacientes na terapia intensiva. Estudos nacionais apresentaram frequéncia ainda maior, 67,1%
em Santa Catarina (HAMMES et al., 2008) e em torno de 90% em Fortaleza (95% dos pacientes
em UTI privada e 90% em UTI publica) (MENESES; MONTEIRO, 2000). Pesquisa entre
pacientes com sepse em Pernambuco evidenciou interagdes potenciais em 80% dos casos
(CARIBE et al., 2013).

Pesquisa realizada em Vitoria da Conquista, na Bahia, correlacionou o aumento no
tempo de permanéncia na unidade intensiva com o aumento de casos de interagdo
medicamentosa. Observou-se que o tempo mediano de permanéncia na UTI entre pacientes
expostos a interacao grave (12 dias) era superior aos que nao apresentaram interagao (5 dias).
O numero de medicamentos prescritos ¢ a média de procedimentos diarios também foram
associados com o tempo de permanéncia (MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011).

Diversos estudos tém mostrado consistentemente que um maior nimero de prescritores,
o namero de medicamentos, o tempo de permanéncia na unidade, a idade avancada ¢ a
gravidade do paciente representam fatores de risco para a ocorréncia de interagao
medicamentosa na unidade intensiva (CARIBE et al.,, 2013; FARZANEGAN et al., 2015;
UIJTENDAAL et al., 2014). Nao ha consenso em relacdo ao papel do sexo. Os estudos de
Hammes et al. (HAMMES et al., 2008), Caribé et al. (CARIBE et al., 2013) e Farzanegam et
al. (FARZANEGAN et al., 2015) ndo evidenciaram diferencas significativas. J& Lima e
Cassiani, (LIMA; CASSIANI, 2009) identificaram mulheres com chance mais elevada de
apresentar interacdo medicamentosa (73% maior).

Atencao particular deve ser dada a terapia medicamentosa composta por inibidores ou
indutores das enzimas hepaticas, firmacos que prolongam o intervalo QT do eletrocardiograma
e farmacos com estreita margem terapéutica uma vez que apresentam risco elevado de
desenvolver eventos adversos advindos de interagdes formadas por estes farmacos na UTI
(ARMAHIZER et al, 2013; ASKARI et al., 2013; SMITHBURGER; KANE-GILL;
SEYBERT, 2012; SPRIET et al., 2009).

Prescrigdes com alto risco de interagdes medicamentosas nas UTIs devem ser
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cuidadosamente monitoradas visando a seguranga do paciente (VONBACH et al., 2008).
Dentre as estratégias para identificacdo de interacdo medicamentosa na prescricdo médica esta
o uso de programas e fontes bibliograficas que garantam o monitoramento das mesmas. Tais
estratégias tém auxiliado pesquisadores na avaliacdo da gravidade das interacdes em estudos
que fazem uso destas fontes. Abarca et al. compararam quatro bases de dados quanto a
classificagao de interagdes consideradas mais graves. A grande heterogeneidade no formato da
classificacdo da gravidade e evidéncia cientifica influenciou a baixa concordancia observada
entre as interacdes investigadas (2,2%), a maioria listada em apenas um compéndio (ABARCA
et al., 2004). A base de dados que melhor identificou interagdo medicamentosa foi Micromedex
Drug-reax® (DRUG-REAX® System, 2016). Outra pesquisa avaliou 24 bases de dados que
classificam a interacdo medicamentosa. Nove cumpriram os critérios minimos de qualidade
(classificacao quanto ao nivel de gravidade, classificacdo segundo nivel de evidencia cientifica,
citagdo de referéncias bibliograficas completas e sugestdes de manejo clinico), dentre elas o
Micromedex Drug-reax®. Os autores destacam a grande heterogeneidade das bases de dados
no formato de classificagdo quanto aos critérios de gravidade e documentagdo. As nove bases
de dados que atenderam o critério minimo de qualidade foram avaliadas quanto a outros 11
critérios ponderados por pesos como agilidade de busca, periodicidade das atualizagdes,
defini¢do de mecanismo de acdo das interagdes, autoria, comparabilidade de duas interagdes ao
mesmo tempo, declaracdo sem conflito de interesse. A base de dados Micromedex Drug-reax®
foi bem pontuada (RODRIGUEZ-TEROL et al., 2009).

No mundo todo, resultados negativos relacionados a assisténcia prestada ao paciente
vém sendo pesquisados por profissionais, instituigdes e autoridades sanitarias, pois contribuem
com o aumento da morbidade, da permanéncia hospitalar e impdem elevados custos ao sistema
de satide (CLASSEN, 2003; ORTEGA; DOMINGUEZ-GIL, 2000).

A seguranga do paciente ¢ definida pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS) como
“areducao do risco de um dano desnecessario associado com os cuidados de satide a um minimo
aceitavel” (RUNCIMAN et al., 2009). Este conceito vem sendo difundido pelos paises e
consiste na incorporacdo de uma cultura de seguranca dentro das organizacdes para evitar,
prevenir e reduzir resultados negativos/eventos adversos a partir do cuidado prestado. Eventos
adversos sdo definidos de diversas maneiras, especialistas da OMS definem como evento ou
circunstancia que resulta em dano (doenga, lesdo, sofrimento, incapacidade e morte) ao paciente
(RUNCIMAN et al., 2009). Neste contexto, Evento Adverso a Medicamento (EAM) ¢ um dano
ao paciente que possa ser atribuido ao uso dos medicamentos (RUNCIMAN et al., 2009).

Neste contexto incluem-se erros de medicacdo, reacOes adversas a medicamentos e
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falhas terapéuticas (LOPEZ; JOSE, 2003; ORTEGA; DOMINGUEZ-GIL, 2000).

No ambiente hospitalar os medicamentos sdo componentes essenciais da assisténcia e
considerados importantes para o tratamento paliativo, sintomatico e curativo de varias doengas.
Ainda assim, os eventos adversos mais prevalentes neste ambiente sdo resultantes do uso
inapropriado de medicamentos (erros de medicagdo) ou estdo relacionados as reagdes adversas
ligadas aos mesmos (LOPEZ; JOSE, 2003; ORTEGA; DOMINGUEZ-GIL, 2000).

O erro de medicagdo, segundo o National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention (NCC MERP 2016), ¢ definido como “qualquer evento evitavel que
pode causar o uso inadequado de medicamentos ou que cause danos ao paciente enquanto o
medicamento esta sobre controle de um profissional de satide, paciente ou consumidor. Isso
inclui os erros de prescricdo, de rotulagem, de armazenamento, de nomenclatura, de
dispensacao, de distribuicao, de administra¢ao, de monitoramento e de uso”. Segundo a OMS
a Reagdo Adversa a Medicamento (RAM) € caracterizada por “qualquer efeito prejudicial ou
indesejado que se apresente apOs a administracdo de doses de medicamentos utilizadas no
homem para a profilaxia, diagnostico ou tratamento de uma enfermidade” (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 1972). A possibilidade de prevencgdo é uma das diferencas entre as
reacoes adversas a medicamentos e os erros de medicagao. Desta forma, a previsibilidade dos
erros de medicagdo com agdes planejadas qualifica a assisténcia nos servigos de saude (ROSA,
2002).

Em unidades de terapia intensiva, o uso de medicamentos ¢ responsavel pela maior parte
dos eventos adversos. Pesquisa realizada em uma coorte de pacientes internados em unidades
de terapia intensiva de hospital universitario nos Estados Unidos, procurando avaliar a
incidéncia, o tipo de eventos adversos e os erros mais graves nas unidades, dois médicos de
forma independente através de observagdo direta identificaram 120 eventos adversos em 20%
da populagdo analisada. Destes eventos, 56 (47%) corresponderam a eventos relacionados a
medicamentos e entre os erros mais graves (n=223), os medicamentos foram responsaveis por
78% (ROTHSCHILD et al., 2005).

Estudo prospectivo estadunidense realizado por Cullen et al. comparou a frequéncia de
eventos adversos a medicamentos em UTI e outras unidades hospitalares (CULLEN et al.,
1997). A taxa de eventos adversos a medicamentos em UTIs foi de 19 eventos por 1000
pacientes-dia, quase o dobro da taxa de outras unidades. Corroborando esses resultados,
Valentin et al., em estudo observacional realizado em 113 UTIs de 27 paises, detectaram 861
erros de medicacdo que afetaram 441 pacientes. (VALENTIN et al., 2009) Assim, observaram-

se 74,5 eventos por 100 pacientes-dia e 0,9% dos pacientes sofreram prejuizo ou morte devido
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a erros de medicagao.

A frequéncia de eventos adversos a medicamentos relacionados a interagdes
medicamentosas ¢ demonstrada em poucos estudos. Estudo realizado na Italia avaliou durante
um ano todas as notificagdes espontaneas de reacdes adversas ocasionadas em pacientes com
mais de 65 anos recolhidas pelo setor de farmacovigilancia de um dos principais hospitais
italianos. As interacdes medicamentosas potenciais foram analisadas pelo sistema
informatizado de prescricdo do hospital e classificadas de acordo com sua relevancia clinica
através da base de dados de interagdes elaborados do Instituto de Pesquisa Farmacoldgica Mario
Negri. As reacdes adversas mais frequentes foram hemorragia (n=122, 35,5%), reagdes
alérgicas (n=56, 16,3%) e elevacdo da Razdo Internacional Normalizada (INR>6, n=54,
15,7%). A pesquisa identificou que do total das 912 interagdes potenciais, 31,5% foram
associadas por provocar reagdes adversas, pelo menos um par de farmacos contribuiu em 66
(54%) casos de hemorragias e em 41 (76%) pela elevacao de INR. A interagcdo medicamentosa
foi considerada como principal fator de risco para ocorréncia do evento adverso, tendo
representado 40% de todos os eventos considerados graves que necessitam de interven¢ao
(MARENGONI et al., 2014).

No Chile, Plaza et al. avaliaram a relagdo entre a interacdo medicamentosa potencial e
os eventos adversos em uma coorte de 35 pacientes de UTI de um hospital privado (PLAZA et
al., 2010). Em 45% dos pacientes em que foram administradas combinagdes com fentanil,
midazolam e propofol houve evidéncia clinica de hipotensdo ou bradicardia, com risco relativo
de 10,4 e 5,0 respectivamente. Outras importantes associacdes que resultaram em insuficiéncia
renal aguda foram os pares vancomicina - anfotericina B e amicacina - vancomicina, com um
risco relativo de 6,4 (PLAZA et al., 2010).

Estudo realizado na Austria em uma coorte de pacientes idosos internados em
enfermaria também analisou o impacto da interagao medicamentosa potencial na ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos. Através de uma equipe multidisciplinar, composta por
médicos e farmacéuticos, identificou-se que 18,7% das interagdes contribuiram para ocorréncia
de evento adverso (SCHULER et al., 2008).

Pesquisa realizada na China, com o objetivo de analisar as interacdes de medicamentos
que afetam o sistema nervoso central, a partir de uma base de dados nacional de notificacdo de
eventos adversos de pacientes hospitalizados, verificou que 12,1% dos casos apresentaram
eventos adversos oriundos de interagdes, correspondendo a 21% do total de eventos analisados
(SHI et al., 2014).

Estudos brasileiros identificaram frequéncia diversificada de eventos adversos
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decorrentes de interagdo medicamentosa. Cruciol ¢ Thomson, ao analisar uma amostra de
prescrigoes de pacientes internados em um hospital de ensino, verificaram que 56,7% dos
expostos a interagdo medicamentosa grave apresentaram evento adverso (CRUCIOL-SOUZA;
THOMSON, 2006). Reis e Cassiani, em estudo seccional de pacientes hospitalizados em uma
UTI de Minas Gerais, observaram que 15,5% dos eventos adversos estavam relacionados a
interagdo medicamentosa (REIS; CASSIANI, 2011b). Obreli Neto et al. em uma coorte
concorrente de idosos em unidade de aten¢do primdria em Ourinhos, identificaram uma
incidéncia de evento adverso relacionado a interacdo medicamentosa de 6,5% (OBRELI-NETO
et al., 2012b).

A variagdo na frequéncia de eventos adversos provenientes de interagdes
medicamentosas nos estudos destacados parece estar relacionada ao setor (ambulatério e
unidade intensiva), ao delineamento do estudo (seccional ou longitudinal), aos instrumentos
utilizados para avaliagdo de interagdes e as caracteristicas da populacdo estudada (idade,
gravidade dos pacientes).

A identificacdo de eventos adversos oriundos de interagdes € complexa e alguns autores
utilizam como instrumento de identificagcdo as notificagdes espontaneas (MARENGONI et al.,
2014; SHI et al., 2014). Ao que parece poucas instituicdes e profissionais t€ém se dedicado ao
tema e assim contribuem com poucos relatos que nao se mostram suficientemente consistentes
na inferéncia de relacOes causais.

Este estudo tem como objeto de investigacdo a avaliagdo da influéncia de fatores
socioecondmicos, clinicos e relacionados a terapia medicamentosa na ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais do tipo farmaco-farmaco e EAM em pacientes internados em uma
unidade de terapia intensiva de um hospital do municipio do Rio de Janeiro. Salienta-se a
necessidade de maior nimero de estudos que avaliem a relagdo entre a ocorréncia de interagao
medicamentosa e evento adverso, proposto nesta pesquisa.

O modelo tedrico conceitual baseia-se a ideia que pacientes internados em unidade de
terapia intensiva apresentam um perfil de gravidade que favorece a ocorréncia de interagdes
medicamentosas potenciais e eventos adversos a medicamentos. Trata-se de pacientes graves,
clinicamente instaveis, que necessitam de monitoramento ininterrupto. Podem apresentar
insuficiéncia de 6rgdos, principalmente rins e figado, alteragdes nos niveis séricos de proteinas
plasmaticas e estados patolégicos que influenciem os processos farmacologicos (CARIBE et
al., 2013; COLLAZO CARRERA; IGLESIAS JUSDADO; VILLANUEVA LABORDA, 2014;
OBRELI-NETO et al., 2012b; REIS; CASSIANI, 2011b) . O quadro clinico do paciente requer

combina¢do de medicamentos de grande diversidade e quantidade, aumentando o risco de
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utilizacdo de fArmacos inibidores ou indutores hepaticos, com margem terapéutica estreita, com
acdo na glicoproteina P e que prolongam o intervalo QT do eletrocardiograma
(SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT, 2012). Da mesma forma contribuem para que os
fatores relacionados a administracdo dos medicamentos (a sequéncia de administragdo,
posologia, forma farmacéutica, tempo de administracao e tratamento) possibilitem as interagdes

(TATRO, 2015) (Figura 1).

A alta frequéncia de medicamentos administrados por via parenteral aumenta o risco
para evento adverso, seja pela incompatibilidade fisico-quimica dos farmacos e/ou do diluente
no preparo da solu¢do pela equipe de enfermagem ou quando sdo dadas conjuntamente
apresentando rapida manifestagao clinica (TATRO, 2015).

Nessa perspectiva, a presente pesquisa tem como hipdtese que as interacdes
medicamentosas contribuem para a ocorréncia de eventos adversos. O modelo tedrico a ser
considerado nesta dissertagdo esta ilustrado na Figura 1. Tal modelo baseia-se na ideia de que
a suscetibilidade individual (idade, sexo, comorbidade), os fatores ligados a internacao
hospitalar (motivo de internacdo e tempo de permanéncia na terapia intensiva) e fatores
terapéuticos (numero de medicamentos administrados) estdo associados a ocorréncia de
interagdo medicamentosa. Acredita-se, adicionalmente, que a interagdo medicamentosa

potencial pode contribuir para o desenvolvimento de incidentes relacionados a seguranga do

paciente, em particular o evento adverso a medicamento.
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Figura 1: Modelo tedrico de eventos adversos por interagdes medicamentosas potenciais - interagdo farmaco-fArmaco na terapia intensiva
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2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, pesquisas relacionadas as interagdes medicamentosas potenciais avangaram
na determinagdo da frequéncia, na classificagdo do tipo de interagdo ocorrida no ambiente
hospitalar e no desenvolvimento de estratégias de monitoramento deste evento (HAMMES et
al., 2008; MENESES; MONTEIRO, 2000; OBRELI-NETO et al., 2012a; VIEIRA et al., 2012).
Apesar dessas evidéncias, a complexidade e dificuldade no julgamento clinico, assim como o
processo dispendioso e demorado, tornam escassos estudos prospectivos que analisam a relagao
entre interagao medicamentosa e eventos adversos, fato que motivou o desenvolvimento desta
pesquisa.

Na unidade intensiva, ambiente dindmico e especializado, a terapia medicamentosa
exige o uso de varios medicamentos e tende a mudar repetidas vezes ao longo do tempo com o
objetivo de atender a mudancas de status no quadro clinico do paciente. Tal fato aumenta o risco
de interagao medicamentosa potencial que, associado ao desequilibrio fisiologico do paciente,
pode contribuir para o tempo de internagdo na unidade (MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011),
aumento de custos hospitalares e risco de morte (ASKARI et al., 2013; CRUCIOL-SOUZA;
THOMSON, 2006). Desta forma, a farmacoterapia do paciente pode interagir de multiplos
farmacos e contribuir para a ocorréncia de um ou mais eventos adversos.

O monitoramento continuo da terapia medicamentosa sobre a avaliacdo de interagdes
medicamentosas potenciais de pacientes internados em uma unidade de terapia intensiva de um
hospital de ensino do municipio do Rio de Janeiro permitira melhor entendimento sobre a
extensao da ocorréncia de eventos adversos causados pelas interagdes potenciais neste ambiente
hospitalar. Destaca-se que nesta pesquisa ¢ realizada andlise de sobrevivéncia estimando o
efeito da interagao medicamentosa no tempo até a ocorréncia de evento adverso, analise pouco
aplicada nesta area.

O estudo farmacoepidemiologico das interagdes medicamentosas potenciais na
prescrigao pode favorecer predigdo do evento e, desta forma, evitar e controlar efeitos danosos
através de manejo adequado. Profissionais que atuam na area do cuidado intensivo devem estar
atentos, no sentido de evitar danos relacionados ao uso de medicamentos com potencial de
interacdo medicamentosa. Cabe ao profissional farmacéutico papel importante na equipe
multidisciplinar por sua contribuicdo na avalia¢do de interagdo medicamentosa da prescri¢do,
distribui¢ao de informagao sobre os medicamentos e atuagdo clinica na unidade.

Espera-se que os resultados desta pesquisa contribuam com o processo de atencdo da
qualidade a saude dos pacientes neste hospital e permitam ampliar o conhecimento do tema aos

profissionais de saude para busca de estratégias de prevencdo de interacdo medicamentosa em



UTI colaborando para a seguranga dos pacientes.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar a influéncia de fatores sociodemograficos e clinicos na ocorréncia de intera¢des
medicamentosas potenciais do tipo firmaco-farmaco e de EAM em pacientes internados

em uma unidade de terapia intensiva de um hospital do municipio do Rio de Janeiro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar e classificar as interagdes medicamentosas potenciais € os farmacos
envolvidos, no tratamento de pacientes internados em unidade terapia intensiva.

e Estimar o efeito da interagdo medicamentosa potencial no tempo de permanéncia de
pacientes na unidade de terapia intensiva

e Estimar o efeito da interagdo medicamentosa potencial sobre a ocorréncia de eventos

adversos a medicamentos.
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4 MATERIAL E METODO

4.1 DESCRICAO DA PESQUISA

Esta dissertacdo utiliza dados da pesquisa “Avaliagdo dos incidentes relacionados a
seguranca do paciente na unidade de terapia intensiva”, aprovada pelo Comité de Etica e
Pesquisa do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho sob o protocolo n°® 171/10 e
financiada pela FAPERJ, processo n° E-26/103.052/2012 (ROQUE, 2014).

Trata-se de um estudo de coorte concorrente em pacientes internados na unidade de
terapia intensiva de um hospital universitario de grande porte, localizado no municipio do Rio
de Janeiro, referéncia para o tratamento de diversas patologias de alta complexidade, que
desenvolve acdes de ensino e pesquisa. A unidade de terapia intensiva ¢ formada por onze

leitos, sendo cinco cirurgicos, cinco clinicos € um isolamento respiratorio (ROQUE, 2014).

A pesquisa identificou eventos adversos relacionados a medicamentos através de uma
adaptacao do método proposto pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI), com auxilio de
critérios de rastreamento, por meio de revisao didria e prospectiva de prontudrio, notificagao
voluntaria estimulada e consenso entre especialistas (ROQUE, 2014). Este método consiste na
identificagdo de eventos relacionados ao uso de medicamento através de revisao didria e
prospectiva em diversas partes do prontuario (sumario do paciente, evolugdes dos profissionais
de saude, prescricoes de medicamentos e exames laboratoriais) a fim de identificar rastreadores
(evidéncias clinicas) estritamente ligados aos eventos. A revisao didria e prospectiva foi baseada

nos critérios explicitos, cuja elegibilidade foi avaliada por enfermeiras.

Descricao mais detalhada sobre os procedimentos de coleta de dados utilizados no
estudo pode ser encontrada em outras publicagdes (ROQUE, 2014; ROQUE; TONINI; MELO,
2016).

Este estudo identificou e classificou interacdes medicamentosas potenciais na terapia
intensiva e eventos adversos a medicamentos oriundos das interagdes medicamentosas
potenciais. Adicionalmente, estudou-se o efeito de interagdes medicamentosas potenciais sobre
a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos e o seu efeito no tempo de permanéncia dos
pacientes na terapia intensiva. As interagdes medicamentosas potenciais consideradas
indesejaveis foram abordadas como varidvel de exposi¢do principal e o evento adverso a

medicamento foi considerado como desfecho de interesse.



30

4.2 POPULACAO

A populagdo de estudo foi constituida por 355 pacientes maiores de 18 anos admitidos
na UTI, no periodo de 1° de agosto de 2011 a 31 de julho de 2012, acompanhados a partir da
internagdo na unidade até a alta, por transferéncia para a enfermaria ou 6bito. Nao houve perda
de pacientes ao longo do seguimento.

No periodo de seguimento foram internados 378 pacientes, destes 23 foram
considerados inelegiveis. Estabeleceu-se como motivo de exclusdo no estudo: pacientes
obstétricas; internagdo na UTI por tempo inferior a 6 horas e situagdes em que nao foi dada
autorizagdo para realizagdo da pesquisa ou nao foi possivel solicitd-la ao responsavel legal. A

figura 2 esquematiza a formacgao da populacdo de estudo.

Pacientes internados na UTI1 no periodo de agosto de 2011 a julho
de 2012
n=378

Pacientes elegiveis Pacientes inelegiveis
n =361 (95,50%) n =17 (4,50%)

Perdas Tempo de internagéo
=6 (1,70% na UTI inferior a 6
. horas
n=>5(1,30%)

Sem assinatura do
TCLE

n = 3 (0,85%) Menores de 18 anos

n =12 (3,20%)

N&o consentiram
participacdo no estudo
n=3(0,85%)

Pacientes acompanhados
n = 355 (98,3%)

Figura 2: Populacdo de estudo na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012

4.3 COLETA DE DADOS E CLASSIFICACAO DE EVENTOS
A coleta de dados foi realizada em cinco fases. Na primeira, o processo de identificagdo
de incidentes baseou-se em uma adaptagdo do método proposto pelo Institute of Healthcare

Improvement (IHI, 2009), com revisdo didria e prospectiva de prontuarios por meio de critérios
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de rastreamento. Trés enfermeiras especializadas em terapia intensiva foram responsaveis pela
revisdo de prontudrios e vigilancia de incidentes relacionados a seguranca do paciente (near
miss, incidente sem dano e incidente com dano/evento adverso).

Na segunda fase foram realizadas andlise e confirmagdo de potenciais incidentes
relacionados a seguranca do paciente por meio de estratégia de consenso entre especialistas.
Participaram desta etapa quatro profissionais de saude: duas enfermeiras, um médico ¢ um
farmacéutico, selecionados a partir de sua vasta experiéncia nas respectivas areas de atuagao.

O conjunto de informagdes relativas a primeira e segunda fases foram inseridas em um
aplicativo previamente testado, que agregava dados demogréficos, dados da internagao
hospitalar relativas a todo periodo de seguimento (a partir de evolugdes diarias da equipe
multiprofissional, prescrigdes médicas e de enfermagem, exames laboratoriais e sumario de alta
da internacdo) e avaliacdes provenientes da etapa de consenso. O aplicativo foi concebido a
partir de banco de dados relacional nativo do Microsoft Office Access ®, versao 2010.

Na terceira fase foram identificadas e classificadas interacdes medicamentosas potenciais
e os farmacos envolvidos, assim como identificados eventos adversos associados das interagoes
medicamentosas potenciais por meio de prontuarios e exames laboratoriais. Esta etapa esteve
sob responsabilidade de um farmacéutico experiente em ambiente hospitalar. A Figura 3

apresenta esquema dos processos envolvidos em cada fase da pesquisa.
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p-

Coorte de pacientes internados na UTI, Rio de
Janeiro, de agosto 2011 a julho 2012 (n°:355)

12 Fase: Identificacdo incidentes relacionados a
medicamentos

* Revisdo diaria e prospectiva de prontuarios
por meio de critérios de rastreamento

P
22 Fase: Analise dos incidentes relacionados a ‘
medicamentos

 Consenso dos especialistas ‘

(32 Fase: Andlise dos dados das prescricdes
medicas
| «Padronizacdo dos nomes dos farmacos
« Acerto de dosagens e posologia dos farmacos
\oEchuséo de prescrigdes com um medicamento

4 e a R

| 42 Fase: ldentificacéo e classificacéo das
interagdes medicamentosas através do software
Micromedex Healthcare®

«Identificacdo das interacdes medicamentosas potenciais

« Anélise das interagBes quanto aos critérios de

administracao

+Classificacdo das interacdes medicamentosas e farmacos
Kenvolvidos

/5% Fase: Associacdo entre Interacdo medicamentosa
e eventos adversos

«Selecdo das interac@es de relevancia clinica
*Exclusdo das interagdes consideradas desejaveis
*Busca de evidéncias clinicas nos prontuarios e exames
laboratoriais
+Avaliacéo dos potenciais eventos quanto aos critérios de
\_causalidade J

Avaliacdo dos fatores associados a interacao
medicamentosa e eventos adversos a medicamentos

Figura 3: Fases e etapas especificas envolvidos no estudo na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de
2011 a julho de 2012



33

Na terceira fase foram avaliadas 3112 prescrigdes de 355 pacientes elegiveis para o
estudo. Para andlise de interacdo medicamentosa potencial foram excluidos 16 prescrigdes com
apenas 1 medicamento e os seguintes produtos farmacéuticos: soros fisiologicos (n=328),
nutricdes enterais (n=20) e lubrificantes oftalmicos (n=163). Um paciente foi considerado
inelegivel por possuir 2 prescri¢gdes contendo somente 1 medicamento administrado durante o
periodo de permanéncia na UTI (Figura 4). Desta forma foram acompanhados 354 pacientes
com 3096 prescricdes médicas, avaliados quanto a identificagdo de interagdo medicamentosa

potencial e ocorréncia de eventos adversos a medicamento.

355 Pacientes internados na UTI no periodo de agosto de 2011
a julho de 2012 envolvendo 3112 prescrigdes

Pacientes elegiveis “ Pacientes meleglvels

n =354 =1
Critério de exclusao: PrescricGes contendo
Farmaco 1 medicamento
Soro fisiolégico n=328 n=2

Nutricdes enterais n=20
Lubrificantes oftdlmicos n=163
Prescri¢io
Prescri¢Bes contendo 1
medicamento n=14

Pacientes acompanhados|
n = 354
PrescricGes médicas
n=3096

Figura 4: Populacdo de estudo para analise interacdo medicamentosa potencial e eventos
adversos a medicamento na UT1 Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012

Na terceira fase, para analise da prescricdo médica, foram considerados o0 medicamento
administrado, a via de administracdo, a posologia e a data de administra¢do. Tais informacdes
faziam parte do modulo VI (prescricdo de medicamentos) do aplicativo citado e foram
exportadas para planilha eletrénica a fim de permitir avaliagdo dos medicamentos

administrados durante a internacdo em todos os pacientes. Desta forma, medicamentos
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administrados no mesmo dia, que por ventura fossem originados de adendos a prescrigdo
medica foram considerados como componentes da mesma prescrigdo diaria.

Os nomes dos medicamentos foram padronizados na base analisada, segundo 0s seus
respectivos principios ativos (farmacos) por meio de consulta ao Dicionario de Especialidades
Farmacéuticas (Dicionario de Especialidades Farmacéuticas, 2015). Inseridas dosagens e
posologias de medicamentos que estavam ausentes nos registros oriundos da primeira e da
segunda fase da pesquisa, através de nova consulta a prescricio médica do prontuério
eletronico. Apds padronizacdo dos medicamentos e insercdo de informacgdes das prescricoes,
foram excluidos os produtos: soro fisioldgico, nutricdes enterais e lubrificantes oftalmicos,
como também, prescricdes com apenas 1 medicamento administrado.

Na quarta fase, os dados de medicamentos contidos nas prescrigdes de pacientes foram
inseridos no programa Micromedex® que possibilitou identificar e classificar interacdes
medicamentosas potenciais. A partir da classificacdo selecionou-se interacdes potenciais de
significancia clinica; as informagdes contidas nas monografias destas interagdes serviram como

guia para identificacdo de potenciais eventos adversos nos prontuarios e exames laboratoriais.

4.3.1 Identificacgao e classificacao de interacio medicamentosa potencial e dos farmacos

A identificacdo de interagdes medicamentosas foi realizada a partir de dados
provenientes da terceira fase do estudo com auxilio do software Drug-Reax® System (DRUG-
REAX® System, 2016) que pertence a base de dados da Micromedex Health Series®
(Micromedex® 2.0, 2016). O programa apresenta adequada sensibilidade e especificidade na
identificacao de interagdes medicamentosas em ambientes hospitalares e ¢ recomendado na
pratica assistencial, assim como amplamente utilizado em pesquisas cientificas sobre esta
tematica (ABARCA et al., 2004; CATISTI; CRUCIOL-SOUZA, 2009; REIS; CASSIANI,
2011a). O acesso a base ¢ Micromedex Health Series® livre por meio do portal de periodicos
da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), sendo restrito o
acesso a consulta de monografias dos farmacos. Neste estudo, o acesso a esta base foi realizado
por meio da biblioteca da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) que permitiu a
consulta.

A base de dados do Micromedex Drug-reax® (DRUG-REAX® System, 2016),
composta com 8000 farmacos, ¢ atualizada trimestralmente por um corpo editorial proprio e
fornece aos profissionais de satide informagdes sobre medicamentos e suas possiveis interacdes

medicamentosas com alimentos, exames laboratoriais, alcool, gravidez e lactagdo.



35

O programa possibilita analisar varios medicamentos simultaneamente. Desta forma, os
medicamentos administrados no mesmo dia, segundo prescricdo médica e checagem da equipe
de enfermagem responsavel pela administrag¢do, foram inseridos no programa. Casos em que o
programa nao permitia estabelecer consulta simultanea foram avaliados a partir de informagdes
da monografia dos fAirmacos.

As intera¢des foram registradas considerando os seguintes fatores relacionados a
administracao (critérios) de medicamentos: a dosagem, via de administragdo e horario de
administracao. Estes foram avaliados e considerados conforme as indicagdes da monografia.
Para algumas interacdes a evidéncia clinica est4 relacionada com a via de administragdo e
dosagem, como ¢ o caso da associagdo do midazolam e fenitoina. A diminuicao dos efeitos
sedativos do midazolam ocasionada pela acao da fenitoina € evidenciada clinicamente somente
na primeira administracdo do midazolam quando este ¢ administrado por via oral
Adicionalmente, casos em que a dose do par de medicamentos foi previamente ajustada pelo
prescritor conforme orienta a base de dados, ndo foram considerados como interagdes
medicamentosas.

O horério de administracao tambem foi considerado no registro de interagdes. Pares de
medicamentos em esquemas posologicos iniciais (dose inicial até a quarta dose de tratamento)
foram registrados somente quando administrados no mesmo horéario. Pares formados por um
ou ambos medicamentos em esquema posologico regular (a partir da quarta dose, administrados
ininterruptamente) foram registrados independente do horéario de administracdo. A regularidade
da administracdo mantém o farmaco em estado de equilibrio no organismo, ou seja, ha um
equilibrio entre a velocidade de eliminacdo e velocidade de administracdo do farmaco
mantendo-se o seu efeito ao longo do tempo, ndo importando neste sentido se a combinacéo
dos farmacos foi no mesmo horério de administracao quando um dos componentes da interacdo
estd em esquema posoldgico regular. Considerou-se neste estudo como dose regular qualquer
farmaco administrado a partir da quarta dose do esquema posolégico (BRUNTON;
FONSECA; COSENDEY, 2007).

Dados das interacdes (quantidade de interacbes por dia, par de farmacos, nivel de
gravidade, documentacao, tempo de aparecimento do evento, mecanismo de acdo, potenciais
eventos e monitoramento das funcbes) foram registrados em formulario apds avaliacdo de
critérios de administracdo (Apéndice A).

As interagdes medicamentosas foram classificadas a partir do software Drug-Reax®
System de acordo com o nivel de gravidade (contra indicado, grave, moderada, leve e

desconhecida), o tempo de aparecimento do evento (imediata, tardia e ndo especificada), o nivel
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de documentacdo (excelente, boa, razoavel e desconhecida) e o mecanismo de acdo
(farmacocinético, farmacodinamico e farmacéutica) (DRUG-REAX® System, 2016).

O programa classifica as interagdes quanto a gravidade em: “contra indicado”, quando
os medicamentos sdo contra indicados para uso concomitante; “grave”, quando a intera¢ao
pode representar perigo a vida ou requer intervencdo médica para diminuir ou evitar efeitos
adversos; “moderada”, quando a interagdo pode resultar em exacerbacdo do problema de satide
do paciente e/ou requer uma alteracdo no tratamento; “/eve”’, quando a interagdo resultaria em
efeitos clinicos limitados podendo aumentar a frequéncia ou gravidade dos efeitos adversos,
mas geralmente ndo requerem um alteragdo importante no tratamento; e “desconhecida”,

quando ndo tem defini¢dao de grau de gravidade (DRUG-REAX® System, 2016).

Em relacdo ao tempo de aparecimento do evento, as interacdes sao classificadas em
“imediata”, quando o efeito da interacdo se manifesta imediatamente ou nas primeiras 24 horas
da administracdo conjunta dos medicamentos; “fardia”, quando o efeito da interacdo se
manifesta depois de 24 horas da administracdo conjunta dos medicamentos; e “ndo
especificado” quando ndo tem definicao de aparecimento do evento (DRUG-REAX® System,

2016).

As interagdes sao classificadas quanto ao nivel de documentagdo/evidéncia em:
“excelente”, quando estudos controlados estabeleceram a existéncia da interacdo; “boa”,
quando a documentagao sugere com veeméncia a existéncia da intera¢dao, mas faltam estudos
controlados realizados de modo adequado; “razodvel”, quando a documentagdo disponivel ¢é
insatisfatoria, mas as consideracdes farmacoldgicas levam os clinicos a suspeitar da existéncia
da interagdo; e “desconhecida”, quando nao ha defini¢dao sobre o nivel de documentagdo. Além
disso, sdo classificadas em relacdo ao mecanismo de a¢do em “farmacocinético”, quando
interferem nos processos de absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecao dos
medicamentos; “farmacodindmico”, quando afeta o mecanismo de acdo, a relacdo sobre
concentragdo e efeito, resultando numa variacdo farmacoldgica, ou seja, um farmaco interfere
no efeito farmacologico do outro, aumentando a resposta desejada (sinergismo) e também
reduzindo ou anulando-a (antagonismo) no mesmo sitio do receptor ou ndo; e ‘“‘farmacéutica”
quando interagem de modo fisico-quimico antes de alcangar o sitio de agdo podendo resultar na
inativacdo ou alteracdo dos efeitos bioldgicos de um ou ambos os fAirmacos inviabilizando a

terapia (DRUG-REAX® System, 2016).

Os medicamentos envolvidos em interagdes foram classificados segundo classes

terapéuticas no segundo nivel de acordo com Anatomical Therapeutical Chemical (ATC),
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sistema classificatorio utilizado pela Organizagdo Mundial da Saude. Neste sistema os
farmacos sao divididos em diferentes grupos, de acordo com 6rgdos ou sistema sobre o qual
atuam e suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. O 1° nivel de classificacao
refere-se ao sistema anatomico no qual o farmaco, na indicacdo especificada, ird agir para

alcangar seu efeito; o segundo nivel terapéutico esta relacionado com a farmacoterapia.

A partir da identificacdo e classificagdo de interacdes medicamentosas potenciais, as
informacdes do formulario (Apéndice A) foram transcritas para uma nova planilha Microsoft
Office Excell® onde foram vinculadas as informag¢des das caracteristicas demograficas e clinica
dos pacientes extraidas dos modulos I e II (dados demograficos e de internagdo do paciente)
através do programa R (R Foundation for Statistical Computing) (R Core Team 2015),
agregando desta forma, dados demograficos e clinicos do paciente com informagdes das

interagdes medicamentosas. A quarta etapa do estudo ¢ sintetizada na figura 5.



PERIODO DE 01/08/11 a 31/07/12

355 PACIENTES INTERNADOS NA UTI, RIO DE JANEIRO,

DADOS PRESCRICAO MEDICA
ID PACIENTE
DATA PRESCRICAO

MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS
VIA DE ADMINITRACAO

DOSES

OBSERVACOES

ASANENENENRN

IDENTIFICACAO INTERACAO
MEDICAMENTOSA POTENCIAL PELO
MICROMEDEX HEALTH SERIES®

CRITERIO DE ADMINISTRACAO

DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS

SEXO
IDADE

MOTIVO INTERNACAO
DIAGNOSTICO ADMISSAO

GRAVIDADE APACHE II
TEMPO INTERNACAO

NN N N NAN

CONDICOES DE SAIDA DA UNIDADE

Associagdo das
informacaes clinicas e
demogrdficas aos dados
das interacoes
medicamentosas potenciais

ATENDE?
NAO SIM INTERACOES MEDICAMENTOSAS <
POTENCIAIS
SEM CLASSIFICACAO

CLASSIFICACAO INTERACAO MEDICAMENTOSA

GRAVIDADE
CONTRA-INDICADO
GRAVE
MODERADA

LEVE
DESCONHECIDA

AN N NN

EXCELENTE
BOA

A

MECANISMO DE
ACAO
v FARMACOCINETICO
FARMACODINAMICO
FARMACEUTICA
DESCONHECIDO

SNANEN

\ 4

RAZOAVEL
DESCONHECIDA

AN N NN

NIVEL DE EVIDENCIA

TEMPO EVENTO
v' IMEDIATA

v

v TARDIA
v" NAO ESPECIFICADO

38

Figura 5: Metodologia de identificacdo e classificacdo de interacdo medicamentosa potencial

e medicamentos em pacientes internados em unidade de terapia intensiva, RJ
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4.3.2 Avaliacao da associaciio entre interacio medicamentosa e eventos adversos

Arelagdo entre interagdes medicamentosas e eventos adversos de interesse ocorreu com
base no resultado da terceira fase do estudo (identificagdo e classificacdo das interagdes
medicamentosas potenciais).

Nesta etapa foram identificados novos eventos adversos a medicamentos e confirmados
eventos ja identificados na segunda fase. Considerou-se como caso, ou seja, evento adverso
decorrente de interagcdo medicamentosa, apenas aqueles eventos oriundos de interagdes tidas
como relevantes clinicamente (Classificadas pela gravidade como contraindicadas, grave ou
moderadas e com nivel de documentagdo excelente ou boa) (Figura 6).

A fim de avaliar eventos adversos oriundos da exposi¢cdo a interagdo medicamentosa
nos pacientes da UTI, para fins de analise ndo foram avaliadas as interagdes medicamentosas
potenciais presentes em protocolos clinicos da hipertensdao (Captopril-Furosemida, Captopril-
Hidroclorotiazida, Enalapril-Furosemida, Enalapril-Hidroclorotiazida) e da analgesia e sedagao
(Diazepam-Morfina) visto que favorecem um melhor efeito terapéutico. Adicionalmente, foi
desconsiderada a interacdo Levotiroxina-Omeprazol, pois pesquisas sugerem que o uso do
Omeprazol com Levotiroxina, aumenta os niveis do Hormdnio Estimulador da Tiredide (7SH)
a longo prazo em pacientes com hipotireoidismo favorecendo a terapia de reposi¢ao hormonal.
(DRUG-REAX® System, 2016).

Através das indicagdes do sistema Drug-Reax System (DRUG-REAX® System, 2016)
sobre os eventos esperados, tempo de aparecimento do evento, das recomendacdes de manejo
da terapia das interagdes medicamentosas € monitorizacao continua das fungdes fisiologicas,
foram realizadas buscas de evidéncias clinicas nos prontuarios e exames laboratoriais para
identificar potenciais eventos adversos (Figura 6). No processo de identificacdo de potenciais
eventos adversos foram consideradas as seguintes defini¢des:

e Hipoglicemia: niveis de glicose <50 mg/dL. Episédios de hipoglicemia
relacionado ao uso de medicamentos, considerado somente em pacientes
sintomaticos. Desconsiderado casos de hipoglicemia relacionado a dieta zero.

e Sedacdo excessiva e hipotensdo arterial: Avaliou sedacdo excessiva através da
escala de Ramsay considerando excesso de sedacdo pacientes com Ramsay 5 ou
6. Considerou também relatos nos prontuérios de sedacdo excessiva e uso do
antagonista benzodiazepinicos (flumazenil) e de opidides (naloxona) para

reversdo do excesso de sedagdo. Desconsiderou casos de excesso de sedacéo
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intencional. Considerado hipotensdo arterial quando a pressao sistolica < 99
mmHg associado ao uso de medicamentos.

e Bradicardia: frequéncia cardiaca abaixo de 60 batimentos por minuto
relacionado ao uso de medicamentos.

e Complicagbes hemorragicas (sangramento, queda de hematdcrito ou
hemoglobina, equimose e hematoma): exames laboratoriais com valores da
Raz&o Normalizada Internacional (INR) >6 e Tempo de Tromboplastina Parcial
(TTP) >100 segundos relacionado a alteracdes na coagulagdo sanguinea, sendo
considerado somente quando houve manifestacdo clinica, decorrentes da
interacdo com anticoagulantes. Considerou o uso de vitamina k para reverter
complicagBes hemorragicas decorrentes de interagbes com a varfarina e o uso de
sulfato de protamina para reversdao de complicacdes decorrentes de interacGes
com heparina ou seus derivados.

e Insuficiéncia renal: Resultados de exames laboratoriais com valores de uréia
aumentada ou creatinina > 2 vezes o valor basal relacionado ao uso de
medicamentos. Desconsiderado pacientes com doenca renal pré-existentes ou
diabetes.

e E paradmetros clinicos relacionados a exames laboratoriais dos eletrolitos,

enzimas hepaticas e niveis hormonais.

A busca por evidéncias foi analisada a partir do quadro clinico do paciente desde a
admissao na UTI, pelo sumario provido no prontuario, até a alta na unidade pelas evolugdes da
equipe de profissionais, possibilitando avaliar possiveis eventos oriundos de interagdes.

A identificacdo de potenciais eventos foi baseada no critério de causalidade, com
conhecimento prévio, temporal e diagnostico que possibilitou identificar a probabilidade de que
um evento adverso seja referente ao uso de um medicamento (EDWARDS; ARONSON, 2000).

Para auxiliar no estabelecimento da relacdo de causalidade entre interagdes
medicamentosas e eventos adversos foi utilizado o algoritmo de Naranjo, instrumento utilizado
em farmacovigilancia e empregado na andlise de causalidade de eventos adversos a
medicamentos (NARANJO et al., 1981; SMITH et al., 2006). O algoritmo ¢ composto de dez
perguntas com respostas objetivas, com trés opcoes (sim, ndo ou desconhecido) (Apéndice B).
Para cada resposta ¢ atribuida uma pontuagao diferente e através do somatoério dos itens (score),

classifica-se os eventos em categorias de probabilidade: definida, provavel, possivel, duvidosa.



41

O algoritmo foi adaptado considerando como medicamento suspeito o par de medicamentos
que interagem.

Uma vez identificadas evidéncias clinicas e laboratoriais, potenciais eventos foram
registrados em formularios (Apéndice B) e avaliados através da analise de causalidade com
base no quadro clinico do paciente antes, durante e apds a exposicao a interacao; da relagao de
temporalidade entre a exposi¢do a interacdo medicamentosa e o desfecho; na verificagdo de
registros de alteracdes de dosagem ou substituicdo de um dos farmacos das interacdes ou
suspensdao do par devido aos seus efeitos; e avaliacdo da terapia medicamentosa na busca de
outros firmacos que produzam o mesmo efeito que a interacdo ou doengas como causas

alternativas.
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Figura 6: Metodologia de identificagcéo de eventos adversos oriundos de interacdo
medicamentosa potencial em pacientes internados em unidade de terapia intensiva, RJ.
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4.4 VARIAVEIS PARA ANALISE

Foram considerados como variaveis independentes caracteristicas demograficas (idade e
sexo), relacionadas a internagdo hospitalar (ajuste de gravidade, tempo de internagdo na UTI,
readmissdo, motivo de internagdo), a terapia medicamentosa (numero de medicamentos
utilizados, interacdo medicamentosa potencial) e ao desenvolvimento de evento adverso

(eventos adversos ndo relacionados a medicamentos (Quadro 1)).

Quadro 1: Variaveis de andlise no estudo na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a
julho 2012

(Continua)
Caracteristicas Variaveis Descricao Categoria
Demograficos Idade Variavel expressa idade do | Continua e em categoria

paciente no momento da | (18-60 anos, 61-79 anos e
internagdo na UTI, sendo | 80 ou mais anos)
calculada pela diferenga entre
data de nascimento e data de
internacdo na UTI.

Sexo Masculino e Feminino
Ajuste de | Baseado no diagnostico de | Discreta e em categorias
Gravidade admissdo e alta da UTl e nos | (O score ICC, 1-2 score

diagnosticos secundarios. Foi | ICC, 3-8 score ICC)
utilizado o indice de
comorbidade de Charlson
(ICC) (CHARLSON et al.,
1987). Para o célculo deste
escore foi utilizado a
adaptacdo desenvolvida por
(QUAN et al.,, 2005) que
definiram os cddigos da
classificagdo Internacional de
Doengas, décima reviséo,
para cada condig&o clinica do

ICC.
Internacéo Tempo Variavel construida a partir da | Discreta
hospitalar internacéo na data da internagdo na UTI
UTI (dia, més e ano) ¢ a data da

alta do UTI (dia, més e ano)
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Quadro 1: Variaveis de andlise no estudo na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a

julho 2012
(Conclusao)
Caracteristicas Variaveis Descricao Categoria
Motivo de As internagdes de paciente | Clinico e cirdrgico

internacédo na
UTlI

procedentes do  centro
cirargico em pos-operatorio
imediato e das enfermarias
por complicacles cirurgicas

foram consideradas
cirurgicas. Pacientes
internados na terapia
intensiva por diagndsticos
clinicos, como pneumonia,
insuficiéncia  renal, sao
definidas como clinica.
Terapia N° Variavel que expressa o | Classificado em  dois
medicamentosa | medicamentos namero de diferentes | formatos: a) discreta;
utilizados medicamentos administrados | b) categorias (2-9
por dia na UTI. medicamentos ou 10 ou
mais medicamentos).
Interacdo Variavel construida a partir | Classificado em  dois
medicamentosa | da classificacdo dos | formatos: a) em discreta,
potencial medicamentos administrados | expressa 0 numero de

por dia no software Drug
reax.

interacdes
no dia;
de categorias:

29

identificadas
b)em dois formatos
“sim ou

ndo” e “0 interagdo, 1
interacdo, 2 ou mais
interagoes”.

Eventos adversos

Outros Eventos
adversos nao
relacionados a
medicamentos

relacionada a
de eventos
identificados nos
durante a
permanéncia na UTI
relacionados a infecgdes
associada aos cuidados de
salde; a dieta/alimentacgdo; a
dispositivos e equipamentos
médicos; e de infraestrutura.
Eventos identificados que ndo
estdo associados com o uso de
medicamentos

Variavel
ocorréncia
adversos
pacientes

Classificado em “sim” e

“naon'
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4.5 ANALISE DE DADOS

Para anélise exploratéria dos dados foram utilizadas técnicas graficas simples, a fim de
explorar comportamentos e padrdes relevantes; favorecer compreensédo das estatisticas-resumo
e dos testes significativos; e delinear hipdteses a respeito da estrutura do universo em estudo.

Os resultados das variaveis categoricas foram expressos em tabelas de frequéncias e as
variaveis quantitativas por medidas-resumo (média, mediana e desvio-padréo). Nas analises
bivariadas, as varidveis explicativas foram comparadas a variavel interacdo medicamentosa
potencial de relevancia clinica indesejavel e aos eventos adversos a medicamentos. Nesta etapa,
para as variaveis categoricas foram realizados testes qui-quadrado de Pearson, com corre¢do de
Yates para as variaveis com apenas duas categorias. Na presenca de frequéncia esperada menor
que cinco nas tabelas de contingéncia foi aplicado o teste exato de Fisher. Para comparar a
distribuicdo das variaveis continuas com as variaveis respostas foi empregado o teste T, no caso
parameétrico e o teste de Mann-Whitney, no caso ndo paramétrico. A suposi¢cdo de normalidade
foi analisada pelo teste Shapiro-Wilk. O nivel de significancia utilizado nos testes foi de 5%.

A analise foi desenvolvida em trés partes. A primeira parte avaliou o efeito da interacdo
medicamentosa potencial sobre 0 nimero de eventos adversos a medicamentos, por internacao,
utilizando o modelo de estimacdo binomial negativa. A analise de sobrevivéncia foi utilizada
na segunda e terceira partes. Na segunda parte para estimar o efeito da interacdo medicamentosa
potencial no tempo até a ocorréncia do primeiro evento adverso a medicamento e na terceira
parte para estimar o efeito da interacdo medicamentosa potencial sobre o tempo de permanéncia

do paciente na UTI.

4.5.1 Modelos de analise

Por tratar-se de um modelo complexo, utilizou-se diagramas causais, neste caso
representado pelos DAGS (DAG, Directed Acyclic Graph), visando identificar o conjunto
minimo de fatores de confusdo que deveriam ser ajustados (CORTES; FAERSTEIN;
STRUCHINER, 2016; GREENLAND; PEARL; ROBINS, 1999). Apds a definicdo de um
modelo tedrico conceitual, baseado no conhecimento a priori, um conjunto de covariaveis foi
apresentado pelo DAG para estimar o efeito total da exposicdo a interagdo medicamentosa
potencial sobre a ocorréncia de eventos adversos a medicamento e sobre o tempo de
permanéncia dos pacientes na terapia intensiva.

A figura 7 demonstra a relagdo da exposicdo principal interagdo medicamentosa

potencial (vértice verde), o desfecho, eventos adversos a medicamento (vértice azul) e possiveis
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variaveis confundidoras durante o tempo de permanéncia na terapia intensiva. Alguns estudos
demonstraram que a idade avangada, comorbidades na admissao, unidade com popula¢éo mista
(cirdrgica ou clinica) e nimero de medicamentos administrados estdo associados a interagdo
medicamentosa potencial e eventos adversos a medicamentos (CARIBE et al., 2013;
FARZANEGAN et al., 2015; MOURA,; RIBEIRO; STARLING, 2007; OBRELI-NETO et al.,
2012a; REIS; CASSIANI, 2011b; SECOLI, 2001; SPRIET et al., 2009; VIEIRA et al., 2012).
Apesar do sexo ndo mostrar-se associado a eventos relacionado ao uso de medicamentos em
investigacdes na terapia intensiva, considerou-se 0 sexo no ajuste do modelo, pois ha diferencas
entre 0s sexos nas variagdes na atividade de metabolizagdo do organismo, nas diferencas
hormonais e utilizagdo de medicamentos cronicos. (BRUNTON; FONSECA; COSENDEY,
2007). Adicionalmente, pacientes podem sofrer diversos tipos de danos relacionados ao
cuidado na terapia intensiva, que ndo sejam relacionados com o uso do medicamento por
exemplo, queda, hipoglicemia relacionada a dieta zero, dano no manejo ventilatorio (outros
eventos adversos nao relacionados ao uso de medicamentos) podendo ocorrer mudanga na
terapia medicamentosa; aumento do nimero de medicamentos e tempo de permanéncia da
unidade (ROQUE; MELO, 2010; ROQUE; TONINI; MELO, 2016).

As covariaveis necessarias para estimar o efeito total das interacdes medicamentosas
potenciais sobre os eventos adversos a medicamentos foram: sexo, idade, escore de
comorbidade Charlson, nUmero de medicamentos administrados, motivo de internacdo e outros

eventos adversos ndo relacionados a medicamento.
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Figura 7: Representacdo grafica do modelo tedrico conceitual da interacdo medicamentosa
potencial sobre a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos e 0 conjunto das variaveis
para ajuste, pacientes internados UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012.

O segundo modelo testado baseia-se na hipotese de que pacientes expostos a interacao
medicamentosa potencial desenvolvem desfechos clinicos negativos (eventos adversos) que
contribuem para 0 aumento do tempo de permanéncia dos pacientes na unidade.

Alguns estudos indicam que a gravidade da doenca na admissdo seja um fator
contribuinte para a permanéncia na unidade (HIGGINS et al., 2003; LAUPLAND et al., 2006;
ZAMPIERI et al., 2014). A associacao do sexo e idade em relacdo ao tempo de permanéncia é
controversa na literatura. Alguns trabalhos descrevem que estas variaveis tenham impacto
significativo no tempo de permanéncia (FOWLER et al., 2007; HIGGINS et al., 2003) e outras
descrevem auséncia de associacdo (TOBI; AMADASUN, 2015; WILLIAMS et al., 2010).
Estas variaveis em conjunto com o indice de comorbidade de Charlson foram consideradas no
modelo para o ajuste de gravidade do paciente na admissdo. O tipo de admissdo na unidade
também mostra-se associado ao tempo de permanéncia. Pesquisa realizada em UTI na EscOcia,
em uma coorte de 323 pacientes durante 3 anos, identificou que pacientes admitidos no pés-

operatorio foram menos propensos a ter estadias prolongadas na UTI do que outros pacientes
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admitidos por outras razdes (HUGHES et al., 2001). Em estudo realizado nos EUA em uma
coorte de 343 mil pacientes em 83 UTIs no periodo de 6 anos, pesquisadores identificaram que
as variaveis que tiveram maior impacto no tempo de internacdo foram medidas durante o tempo,
ndo na admiss@o ou segundo dia. O uso de ventilador mecénico e outros componentes
fisiologicos representaram aproximadamente 82% da variacdo em predizer o tempo de estadia
na UTI (KRAMER; ZIMMERMAN, 2010).

No presente estudo, o perfil de gravidade do paciente foi ajustado pelo sexo, idade e
indice de Charlson, variaveis medidas na admissdo do paciente. Outras variaveis, medidas no
tempo, foram propostas como medida indireta da gravidade do paciente: o nimero de
medicamentos e ocorréncia de eventos adversos ndo associados ao uso de medicamentos;
consideradas variaveis relacionadas a alteragcdes na gravidade do paciente, e modificagdes no
tempo de permanéncia na unidade.

As covariaveis necessarias para estimar o efeito total das interagdes medicamentosas
potenciais sobre o tempo de permanéncia dos pacientes na terapia intensiva foram: sexo, idade,
escore de comorbidade Charlson, nimero de medicamentos administrados, motivo da

internacdo e outros eventos adversos ndo associados a medicamento.
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Figura 8: Representacdo grafica do modelo tedrico conceitual da interacdo medicamentosa
potencial sobre o tempo de permanéncia de pacientes internados UTI Y, Rio de Janeiro, agosto
de 2011 a julho de 2012.

4.5.2 Analise do efeito da interacdo medicamentosa potencial sobre a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos dos pacientes na terapia intensiva

O efeito da exposicdo da interacdo medicamentosa potencial sobre a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos foi analisado utilizando duas abordagens diferentes. A
primeira, por meio do modelo binomial negativa, estimando o efeito da variavel sobre o niUmero
de EAM, por internacdo e a segunda, estimando o efeito da variavel associada no tempo até a
ocorréncia do primeiro EAM por meio da analise de sobrevivéncia.

Na primeira abordagem a variavel resposta, frequéncia de EAM na terapia intensiva é do
tipo contagem. Nos dados de contagem a variavel resposta assume valores inteiros e nao
negativos correspondentes a ocorréncia de um dado numero de acontecimentos em certo
intervalo de tempo (DOBSON; BARNETT, 2008).

A abordagem padréo para analise de dados que envolvam contagem é supor que os dados
da variavel resposta seguem uma distribuicdo de Poisson, que representa a probabilidade de que

um evento ocorra um nimero especificado de vezes em um intervalo de tempo, quando a taxa
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de ocorréncia é fixa. O modelo de Poisson € uma das estratégias que envolve contagem e este
modelo pressupde igualdade entre a média e a variancia, fato que ndo ocorre em dados com
variabilidade  maior/menor do que a esperada, fenbmeno chamado de
sobredisperséo/subdispersdo. A utilizacdo do modelo de Poisson nestas situagdes leva a uma
subestimacédo dos erros-padrdo e coeficientes do modelo, ocasionando intervalos de confianca
estreitos e valores p pequenos. A distribuicdo binomial negativa é indicada para o conjunto de
dados com sobredispersdo, como é o caso dos dados referentes ao nimero de EAM, onde a
variancia do nimero de EAM é menor que a resposta média, fugindo ao pressuposto de
igualdade entre a média e a variancia para 0 modelo de Poisson (DOBSON; BARNETT, 2008;
FOX, 2015).

A distribuicdo binomial negativa é conhecida como distribuicdo de Pascal e € considerado
um experimento estatistico com dois resultados possiveis, sucesso ou fracasso, em que o
sucesso ocorre com probabibilidade p e o fracasso com probabibilidade 1-p. Se o experimento
é repetido indefinidamente e os ensaios sdo independentes, a variavel aleatoria y indica o
namero de tentativas necessarias para se obter k-ésimos sucessos, sendo a Ultima tentativa um
sucesso. A distribuicdo € dada por (DOBSON; BARNETT, 2008)

I'(k+y)
I (l)y;!

A média e a variancia sdo dadas pelas seguintes expressoes:

P(y; k,p) = pi* (1 —p)”"

_k(-p)
E(y) = .

Var (y) = w + t°
Emque 7= % e k € o parametro de dispersdo, parak>0,e 0 <p <1.

A distribuicdo binomial negativa apresenta 0 mesmo valor esperado da distribuicdo de
Poisson e possui um termo adicional na variancia zui?, que pode ser uma das alternativas para
modelos com sobredispersdo (DOBSON; BARNETT, 2008).

As variaveis explicativas estudadas foram: idade (continua), motivo de internacdo
(clinico ou cirurgico), total escore ICC (discreto), nimero de medicamentos usados durante a

internacdo (discreto), eventos adversos ndo relacionados a medicamentos (Sim ou n&o),
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interacdo medicamentosa potencial (discreto). Foram empregados modelos simples com cada
uma das variaveis selecionadas para explorar o efeito da razdo de taxa de incidéncia bruta. Para
verificar o efeito total da interacdo medicamentosa um modelo multiplo foi ajustado. As
variaveis explicativas que apresentaram associacdo com a variavel resposta (nimero de evento
adverso a medicamento) com valor p <0,1 foram consideradas significativas nos modelos
simples e também variaveis com valor p<0,05 no modelo multiplo.

Os dados referentes ao tempo de internacdo dos pacientes na terapia intensiva foram
inserido no modelo como offset sendo utilizada a funcdo logaritima. Para os pacientes
reinternados foi considerado o tempo total das internagdes na unidade. Assim, a medida de
associagéo estimada foi a razdo de taxa de incidéncia de eventos adversos a medicamentos por
pessoas-dia. A qualidade do modelo foi feito pela distancia de Cook.

A andlise foi realizada por meio do programa de dominio publico R com auxilio dos
pacotes Mass, pscl, e a fungdo glm.nb.

4.5.3 Analise do efeito da interacdo medicamentosa potencial no tempo até a ocorréncia
do primeiro evento adverso a medicamento dos pacientes na terapia intensiva

Nesta etapa do estudo o efeito da interacdo medicamentosa potencial até a ocorréncia do
primeiro evento adverso a medicamento foi abordado através da analise de sobrevivéncia. Esta
andlise € utilizada quando o tempo é objeto de interesse do estudo e pode ser interpretado como
0 tempo até a ocorréncia de um evento de interesse (EAM) ou o risco de ocorréncia de um
desfecho de interesse por unidade de tempo (CARVALHO et al., 2011).

Na anélise de sobrevivéncia a variavel resposta de interesse é o de tempo desde a data de
admissdo do paciente na unidade até a ocorréncia de um evento de interesse (0 que marca o
término do tempo de observacdo). No caso, 0 evento de interesse € a ocorréncia de EAM na
unidade de terapia intensiva. Para os casos que foram a 6bito ou ndo tiveram o evento utiliza-
se a censura. O intervalo de tempo entre o ponto de observacao inicial e a ocorréncia do evento
é conhecido como tempo de sobrevivéncia. O tempo foi obtido pela diferenca em dias entre a
data da internacdo até a ocorréncia do evento ou censura (CARVALHO et al., 2011).

O tempo de sobrevivéncia foi calculado considerando o intervalo de tempo desde a
entrada do individuo no estudo (data de admissdo na terapia intensiva) até a ocorréncia do
evento (primeiro EAM) ou de censura.

Os dados formados foram medidas por variaveis medidas na data de admissdo (idade,
total escore ICC e motivo de internacdo) e outras varidveis durante a internagdo (tempo-

dependentes), interacdo medicamentosa potencial, nimero de medicamentos administrados e
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outros eventos adversos ndo relacionados a medicamentos. Na presenca de covariaveis tempo
dependente, os dados precisam ser rearranjados em formato considerando o momento da
mudanca e introduzida uma nova linha a cada mudanga de status (CARVALHO et al., 2011).

O quadro 2 exemplifica a estrutura da base de dados que envolve variaveis tempo
dependente. Observa-se que 2 pacientes compdem 7 linhas no registro de dados. A variavel id
é o identificador do individuo. Quando o individuo 1 é admitido na unidade de terapia intensiva,
o0 tempo inicial (inicio) é zero. Entre o tempo inicial e o primeiro dia o paciente ndo foi exposto
a interacdo medicamentosa (Interacdo=0), ndo teve evento adverso ndo relacionado a
medicamento (evento=0) e ndo teve EAM (status=0). No dia seguinte o paciente estava exposto
a interagdo (interacdo=1). No terceiro dia, o individuo exposto a interacdo apresenta evento
adverso ndo relacionado a medicamento (evento=1) e finalmente no quarto dia o paciente
apresenta o primeiro EAM (status=1) (Quadro 2). Observa-se que nos tempos de inicio e fim,
a variavel interagéo, evento adverso e a variavel indicadora de censura do evento, EAM (status)
que (0 ou 1) mudam de uma linha para outra enquanto as variaveis idade e motivo de internacao,
medidas somente no inicio do estudo sdo repetidos em todas as linhas referentes ao mesmo
individuo (CARVALHO et al., 2011).

Quadro 2: Estrutura do banco de dados para analise de covariavel tempo-dependente

id | Motivo de | Idade | Inicio | Fim | Interacdo | Evento Status
internacao adverso  nao
relacionado
medicamento
1 Clinico 30 0 1 0 0 0
1 Clinico 30 1 2 1 0 0
1 Clinico 30 3 4 1 1 0
1 Clinico 30 4 5 0 0 1
2 Cirirgico | 55 0 3 1 0 0
2 Cirirgico | 55 3 5 0 0 0
2 Cirirgico | 55 5 6 1 1 0
2 Cirirgico | 55 6 7 0 0 1

Fonte: (CARVALHO et al., 2011)

As medidas de associacao das variaveis foram estimadas pelo modelo de regressao semi-
paramétrico de Cox onde é possivel estimar o efeito das covariaveis em qualquer suposicédo a
respeito da distribuicdo do tempo de sobrevivéncia e o efeito conjunto das variaveis na
sobrevivéncia dos pacientes (CARVALHO et al., 2011).

Foram empregados modelos simples com cada uma das variaveis explicativas para
explorar o efeito de risco bruto. Posteriormente, para verificar o efeito total da interacdo

medicamentosa potencial, um modelo maltiplo foi ajustado. Os efeitos foram estimadas e
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calculados os Hazard Ratio (HR). Variaveis com valores p <0,1 do teste de Wald, no modelo
simples e valores p<0,05 no modelo multiplo foram consideradas significativas. Foram
verificadas interagdes entre as variaveis do modelo maltiplo e adicionalmente comparou-se 0s
modelos com HR bruto e HR ajustado.

Para avaliar o efeito total da interagdo medicamentosa potencial, o modelo multiplo de
riscos proporcionais de Cox foi ajustado considerando as variaveis: sexo, idade, indice de
comorbidade de Charlson, motivo de interna¢do (clinico ou cirirgico), numero de
medicamentos administrados (2-9 medicamentos, 10 ou mais medicamentos) e eventos
adversos nao relacionados a medicamento (ndo ou sim). A variavel interagdo medicamentosa
foi utilizada em categorias (auséncia de interagdo; 1 interagdo; e 2 ou mais interagoes).

A qualidade do modelo foi avaliada por meio do coeficiente de determinagdo (R?) e da
medida global de qualidade do ajuste (deviance). No modelo multiplo a proporcionalidade do
risco foi avaliada por meio dos residuos de Schoenfeld. O gréafico dos residuos de Schoenfeld
contra o tempo de sobrevivéncia permite verificar se estes estdo distribuidos igualmente ao
longo do tempo, ou se aparecem de forma a sugerir a ndo proporcionalidade (CARVALHO et
al., 2011).

A identificacdo de pontos aberrantes e pontos influentes foi realizada por meio dos
residuos deviance e escore, respectivamente. O residuo deviance contra os valores preditos do
modelo permite identificar os individuos mal ajustados. O grafico do residuo de escore para
cada covariavel revela os pontos influentes, ou seja, os individuos que influenciam fortemente
a estimativa do parametro de cada covariaval (CARVALHO et al., 2011). Valores de p menores
que 0,05 indicaram testes estatisticamente significativos.

Para a analise estatistica a base de dados foi exportada e processada com o auxilio do

programa R (R Core Team 2015), verséao 3.3.1.

45.4 Analise do efeito da interacdo medicamentosa potencial sobre o tempo de
permanéncia dos pacientes na terapia intensiva

Nesta etapa do estudo a analise de sobrevivéncia foi abordada sendo que o objeto de
interesse é 0 tempo que um paciente exposto a interacdo medicamentosa permanece na unidade
(CARVALHO et al., 2011). A sobrevivéncia dos pacientes foi avaliada pela modelagem do
tempo a alta na unidade.

Foram avaliados pacientes que permaneceram na terapia intensiva por mais de 24 horas
e para aquelas reinternagdes onde o paciente retornou na terapia intensiva em mais de 30 dias.

Neste caso, 0s pacientes quando reinternados poderiam apresentar mais de um evento (alta),
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eventos multiplos. O processo de modelagem para este caso consiste no modelo marginal de
eventos ordenados independentes ou AG, assumindo que as reinternagdes com mais de 30 dias
sdo processos independentes, ou seja, ndo depende da internacdo anterior. O paciente sempre
retorna ao grupo de risco apos sofrer cada evento. A hip6tese de independéncia significa que o
momento de ocorréncia de cada evento (alta) é totalmente independente do decorrido
anteriormente com o risco basal ndo variando entre os eventos de alta (CARVALHO et al.,
2011). Assim, quando os pacientes sdo readmitidos na unidade (30 dias ap6s a primeira
internacao), o risco de base € 0 mesmo que no estado inicial, primeira internacao.

Foram consideradas variaveis medidas na data de admissdo (sexo, idade, indice de
Charlson e motivo de internacdo) e variaveis tempo-dependente (interacdo medicamentosa
potencial, nimero de medicamentos administrados e eventos adversos ndo relacionadas a
medicamentos

Nesta analise foram incluidas a variaveis interacdo medicamentosa potencial e o conjunto
minimo de variaveis para o controle de confundimento. Foram empregados modelos simples
com cada uma das variaveis selecionadas para explorar o efeito de risco bruto. Posteriormente,
um modelo multivariado foi ajustado para verificar o efeito total da interacdo medicamentosa
sobre o tempo de ocorréncia do primeiro EAM. Varidveis com valores p <0,1 do teste de Wald,
no modelo simples e valores p<0,05 no modelo multiplo foram consideradas significativas.

Utilizou-se a funcdo coxph do pacote Survival com o termo cluster para corre¢do da
variancia. Para testar a suposicdo de independéncia do modelo AG foi verificado se a variancia
robusta (robust se) das estimativas dos parametros do modelo sdo maiores que a variancia
calculada do modelo de Cox tradicional (se coef). Variancia robusta maiores que a variancia do
modelo de Cox usual sugere que o risco de sofrer novos episddios de eventos (alta) € de alguma
forma correlacionada a episddios anteriores, ou seja, 0s tempos entre 0s eventos de um mesmo
individuo ndo sdo independentes entre si (CARVALHO et al., 2011).

A qualidade do modelo foi avaliada por meio do coeficiente de determinacio (R?) e da
medida global de qualidade do ajuste (deviance). O modelo multiplo foi analisado a
proporcionalidade do risco através dos residuos de Schoenfeld. A identificacdo de pontos
aberrantes e pontos influentes foi analisada por meio dos residuos deviance e escore,
respectivamente (CARVALHO et al., 2011). Valores de p menores que 0,05 indicaram testes
estatisticamente significativos.

Para a analise estatistica a base de dados foi exportada e processada com o auxilio do

programa R (R Core Team 2015), verséao 3.3.1.
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4.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola Nacional
de Saude Publica Sérgio Arouca, sob o parecer nimero 52434716.0.0000.5240, atendendo a
Resolucdo CNS 466/12 do Conselho Nacional de Saude que regulamenta pesquisa em seres

humanos.
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5 RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados em trés partes, a saber:
1. Avaliacdo de caracteristicas individuais dos pacientes associadas as interagdes
medicamentosas potenciais indesejadas e estimativa da incidéncia de eventos adversos
decorrentes de interagdes medicamentosas.
2. Avaliagdo do efeito da interagdo medicamentosa potencial indesejada sobre a ocorréncia de
eventos adversos a medicamento e sobre o tempo de permanéncia de pacientes na unidade de
terapia intensiva.
3. Avaliagdo de caracteristicas das interacdes medicamentosas potenciais identificadas no
estudo quanto ao nivel de gravidade, documentacdo, tempo de aparecimento do evento,

mecanismo de agdo, estratégia de manejo, monitoramento e potencial risco.

5.1 CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS DOS PACIENTES ASSOCIADAS AS
INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS DE RELEVANCIA CLINICA
CONSIDERADAS INDESEJAVEIS E ESTIMATIVA DA INCIDENCIA DE EVENTOS
ADVERSOS DECORRENTES DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS NA UTI

Para o presente estudo foram considerados 354 pacientes, populagao com idade mediana
de 63 anos (com desvio padrao de 17,9 anos, variando de 18,2 a 97,4 anos) com predominancia
do sexo feminino (53,1%) e brancos (55,8%). A maioria das internagdes na terapia intensiva foi
por motivo cirargico (74,9%). Dos pacientes, 27,8% apresentavam elevado risco de evoluir para
obito, de acordo com o indice de Charlson.

Dos pacientes, 27 (7,6%) foram reinternados na terapia intensiva. O tempo mediano das
internagdes na enfermaria foi de 9,8 dias (com desvio-padrao de 17,6 ¢ intervalo interquartilico
de 13 dias) e na terapia intensiva foi de 9,6 dias (com desvio-padrdao de 13,5 variando de 1 a
248 dias).

Os pacientes usaram em média 13,5 (DP=9,4) medicamentos durante a internacao, com
variacdo de 2 a 55 medicamentos. Pacientes expostos a interagdes medicamentosas potenciais
tiveram mediana de medicamentos diferentes administrados na internag¢do significativamente
superior (10) em relacdo aos pacientes ndo expostos (7) (valor p < 0,05).

Os pacientes expostos as interagcdes medicamentosas potenciais apresentaram um tempo
mediano de internagdo na UTI significativamente mais elevado (10 dias), quando comparados
aos ndo expostos (3 dias) (valor p < 0,05). Tais interagdes estiveram associadas ao motivo de

internacdo, a mediana de medicamentos administrados, a condi¢do de saida e a ocorréncia de
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outros eventos adversos nao relacionados a medicamentos. A exposi¢do a interacdo
medicamentosa potencial ndo se mostrou associada com sexo, raga, ao indice de Charlson e
numero de comorbidades (Tabela 1).

As condigdes clinicas mais frequentes classificadas pelo indice de Charlson foram tumor
(30,5%), diabetes (15,5%), doenga pulmonar cronica (9,3%), doenga cronica do figado e cirrose
(8,2%) e doenga renal severa ou moderada (7,9%). Os diagnosticos de tumor, doenga cronica
do figado e cirrose, insuficiéncia cardiaca congestiva e doenca cerebrovascular mostram-se

associados as interagdes medicamentosas potenciais (valor p < 0,05) (Tabela 2).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e da internacdo de 354 pacientes na UTI Y, segundo
ocorréncia de interagdo medicamentosa potencial indesejada, Rio de Janeiro, agosto de 2011

a julho de 2012.

(Continua)
Caracteristicas Sem IMP Com IMP Total Valor p
demograficas e da N (%) N (%) N
internacao 1) 1)
Faixa etaria
18-60 anos 85 (55,9) 67 (44,1) 152 0,005
61-79 anos 102 (67,5) 49(32,5) 151
80 ou mais anos 22(43,1) 29(56,9) 51
Sexo
Feminino 111 (59,0) 77 (41,0) 188 0,994
Masculino 98 (59,0) 68 (41,0) 166
Raca/Cor
Preta 31 (67,4) 15 (32,6) 46 0,446
Parda 61 (58,7) 43 (41,3) 104
Branca 108 (57,1) 81 (42,9) 189
indice de
Comorbidade de
Charlson
(pontuacao)
0 42 (59,2) 29 (40,8) 71 0,807
1-2 106 (57,6) 78 (42,4) 184
3-8 61 (61,6) 38 (38,4) 99
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas e da internacdo de pacientes na UTI Y, segundo
ocorréncia de interagdo medicamentosa potencial indesejada, Rio de Janeiro, agosto de 2011
a julho de 2012.

(Conclusao)
Caracteristicas Sem IMP Com IMP Total Valor p
demograficas e da ) ¢y N
internacio N (%) N (%)
Nimero de
comorbidades
0 42 (59,2) 29 (40,8) 71 0,413
1 109 (61,2) 69 (38,8) 178
2 47 (56,0) 37 (44,0) 84
3 9 (56,2) 7 (43,8) 16
4 2 (40,0) 3 (60,0) 5
Motivo da
internacao
Cirurgico 178(67,2) 87 (32,8) 265 <0,001
Clinico 31 (34,8) 58 (65,2) 89
Tempo de
internaciao na
enfermaria
1-4 dias 115 (62,8) 68 (37,2) 183 0,308
5-9 dias 64 (54,2) 54 (45,8) 53
10 dias ou mais 30 (56,6) 23 (43,4) 118
Tempo de
internacao na UTI
1-4 dias 150 (83,3) 30 (16,7) 180 <0,001
5-9 dias 38 (48,7) 40 (51,3) 78
10 dias ou mais 21 (21,9) 75 (78,1) 96
Reinternacio
Nao 197 (60,2) 130 (39,8) 327 0,161
Sim 12 (44,4) 15 (55,6) 27
Condicao de saida
Vivo 186 (66,2) 95 (33,8) 281 <0,001
Obito 23 (31,5) 50 (68,5) 73
Eventos adversos
nio relacionados a
medicamentos
Nao 185(71,2) 75(28,8) 260 <0,001
Sim 24(25,5) 70(74,5) 94

(1) Interacdo Medicamentosa Potencial
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Tabela 2: Distribuicdo de frequéncia das condic¢des clinicas do indice de comorbidade de
Charlson, segundo a exposicdo das interagdes medicamentosas potenciais indesejada
identificados em pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012

Condicoes clinicas do ICC Sem IM Com IM Total Valor p

1) 2) 2) N (% de casos

N (%) N (%) com ICC > 0)

Tumor 82(75,9) 26 (24.1) 108 (30,5) <0,001
Diabetes 35(64.8)  19(35,2) 54 (15,3) 0,431
Doenga pulmonar cronica 14 (42,4) 19 (57,6) 33(9,3) 0,063
Doenga crénica do figado e
cirrose 9(31,0) 20 (69,0) 29 (8,2) 0,002
Doenga renal severa ou 0,106
moderada 12 (42,9) 16 (57,1) 28 (7,9)
Doenga vascular periférica 19 (79.2) 5(20.8) 24 (6.8) 0.062
Insuficiéncia cardiaca
congestiva 8 (36,4) 14 (63,6) 22 (6,2) 0,044
Infarto agudo do miocardio 13 (61,9) 8 (38.1) 21 (5.9) 0,962
Tumor maligno, metastase 13 (81.2) 3(18.8) 16 (4.5) 0.112
Doenga do tecido conjuntivo 5(33.3) 10 (66.7) 15 (4.2) 0.071
Doenga cérebro-vascular 3(23.0) 10 (76.9) 13 (3,7) 0,016
Doenga do figado severa ou
moderada 5(55,6) 4 (44,4) 9(2,5) 0,990
Demencia 4(50.0)  4(50,0) 8 (2.3) 0,721
AIDS 2(333) 4(66.7) 6 (1.7) 0.231
Hemiplegia ou paraplegia 1(25.0) 3(75.0) 4 (L) 0.309
Ulcera 00,00  3(100,0) 3(0,7) ;

(1) Indice de Comorbidade de Charlson
(2) Interacdo Medicamentosa Potencial
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5.1.1 Estimativa da incidéncia de eventos adversos decorrentes de interacoes
medicamentosas potenciais na terapia intensiva

Dos pacientes, 6,8% apresentaram evento adverso decorrente de interagdes
medicamentosas (24 de 354; intervalo de 95% de confianca — IC95%: 4-9). Identificou-se 28
eventos adversos decorrentes de interagdes em 24 pacientes, identificados a partir de analise de
efeitos esperados; recomendacdes de manejo e monitorizagdo continua; e avaliagdo do critério
de causalidade (DRUG-REAX® System, 2016) (Figura 9). A taxa de incidéncia foi de 8,9
eventos por 1000 pacientes-dia (28 de 3112 pacientes-dia).

Os medicamentos administrados presentes em 3096 prescrigoes foram avaliados quanto
a potencialidade de interacdo medicamentosa. Foi analisado um total de 27673 medicamentos
correspondentes a 231 variedades. Destes, trés (Levomepromazina, fenoterol e salbutamol) nao
foram avaliados quanto a interagao por nao fazerem parte da base de dados do DRUG-REAX®
System (2016). Os farmacos Dipirona, Tenoxican e Bromoprida foram avaliados por meio da
monografia dos farmacos devido ao sistema ndo disponibilizar para estes farmacos, andlise
simultanea com os demais (Figura 9).

Dos pacientes, 263 (74%) estiveram expostos a interacdes medicamentosas potenciais
durante o tempo de permanéncia na UTI. Identificados 6652 pares de 341 combinagdes
diferentes, distribuidos em 2924 (72,7%) prescri¢des, o que correspondeu a uma média de 2,96
interagdes por prescricao, variando de 1 a 13 interagdes potenciais (Figura 9). A avaliacao do
risco de dano ao paciente (nivel de gravidade) e embasamento cientifico das evidéncias clinicas
(nivel de documentacdo) das interagdes medicamentosas permitiu identificar que 38,4% (2549)
do total das interagdes (n=6652) eram de relevancia clinica distribuidas em 1384 prescrigoes,
média de 1,84 interagdes potenciais por prescri¢ao, variando de 1 a 11 interagoes.

Dos pacientes, 165 estavam expostos a pelo menos uma interacao potencial de relevancia
clinica. Foram excluidas interagdes potenciais pertencentes ao protocolos clinicos da
hipertensdo (Captopril-Furosemida n=32, Captopril-Hidroclorotiazida n=6, Enalapril-
Furosemida n=36, Enalapril-Hidroclorotiazida n=6); da analgesia e sedagdo (Diazepam-
Morfina n=28) e o par Levotiroxina-Omeprazol n=132) por favorecer um efeito terapéutico
desejavel. Dos pacientes, 145 estiveram expostos a interagdes potenciais com 139 combinagdes
diferentes. Verificaram-se 2309 interagdes potenciais distribuidas em 1264 prescrigoes
médicas; média de 1,82 interagdes potenciais por prescricdo, variando de 1 a 11 eventos. As
2309 interagdes potenciais de relevancia clinica corresponderam a 411 pares repetidos ao longo

das internagdes dos pacientes (Figura 9).
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Figura 9: Incidéncia de eventos adversos a medicamentos oriundos das interacdes
medicamentosas potenciais em 354 pacientes na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011

a julho 2012.
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Das 411 interagdes potenciais avaliadas, 43 intera¢cdes (30 combinagdes de
medicamentos) contribuiram para a ocorréncia de 28 eventos adversos, sendo 27 reagdes
adversas e 1 ineficdcia terapéutica. Destas interagdes, os pares isoniaziada-rifampicina (n=4;
9,3%), pirazinamida-rifampicina (n=4; 9,3%) e omeprazol-varfarina (n=3; 6,9%) foram os mais
frequentes para a ocorréncia dos eventos (Quadro 3). Do total das interagdes, 27 (62,8%) foram
classificadas como “importantes”, 15 (34,8%) como “moderadas” e 1 (2,4%) como “contra-
indicada”. Em 52 (79%) das interagdes o nivel de evidéncia € “boa” e em 9 (21%) ha estudos
controlados que estabeleceram de modo claro a existéncia do evento relacionado a interagao
medicamentosa (excelente). Quanto ao mecanismo de agdo, 22 (51,6%) interagdes eram
farmacocinéticas, 10 (23,2%) farmacodindmicas, 9 (20,9%) desconhecidas e 2 interagdes
farmacocinéticas/farmacodinamicas.

Dos pacientes, 4 (14,3%) apresentaram 2 eventos (2 pacientes com episodios de
diferentes eventos e 2 pacientes com episodios do mesmo evento) e 20 (8,5%) apresentaram
somente 1 evento). Os eventos estiveram relacionados com 1 até 3 interagdes diferentes. Dos
eventos, a hipotensdo (n=7; 25%), bradicardia (n=5; 17,9%) e hemorragia (n=4; 14,4%) foram
os mais frequentes (Quadro 3). Com relagdo ao aparecimento dos eventos, 14 (32,5%) foram
evidenciados nas primeiras 24 horas do uso do par de medicamentos e em 30 (67,5%) os eventos
foram manifestados tardiamente (apds 24 horas). De acordo com a andlise de causalidade, 13
(43,7%) eventos foram classificados como sendo provaveis de terem decorridos das interagdes

e 15 (56,3%) como sendo possiveis.

Quadro 3: Distribuicdo da frequéncia de eventos adversos relacionados a interagcdes
medicamentosas nos 354 pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a
julho de 2012.

(Continua)

Eventos adversos a medicamento Pares de Farmacos N %

Reacoes adversas
Hipotensao 71 25,0

Captopril-Clorpromazina
Carvedilol-Metoprolol
Claritromicina-Midazolam
Diltiazem-Metoprolol
Amiodarona-Fentanil
Fentanil-Nifedipina

—_— = N = DN =
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Quadro 3: Distribuicdo da frequéncia de eventos adversos relacionados a interagdes
medicamentosas nos 354 pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a

julho de 2012.

(Conclusao)

Eventos adversos a medicamento

Pares de Farmacos

N

Y%

Bradicardia

Clonidina-Verapamil
Amiodarona-Flunarizina
Alprazolam-Digoxina
Citalopram-Metoprolol
Amiodarona-Anlodipina

17,9

Hemorragia

Omeprazol-Varfarina
Prednisona-Varfarina
Amiodarona-Varfarina
Piperaciclina-Varfarina
Varfarina-Heparina
Ranitidina-Varfarina
Sulfametoxazol-Varfarina

14,4

Hepatotoxidade

Isoniazida-Rifampicina
Pirazinamida-Rifampicina

10,8

Rash cutaneo

Acido valpréico-Fenitoina
Acido valproico-Fenobarbital
Isoniazida-Rifampicina
Pirazinamida-Rifampicina
Carbamazepina-Metronidazol
Carbamazepina-Omeprazol

10,8

Nausea/Vomito

Digoxina-Espironolactona
Digoxina-Omeprazol
Digoxina-Furosemida

—_— N = N P e e (9 W W W e e e \® Y * B p—t e )

7,1

Ineficacia terapéutica
Convulsao

Aciclovir-Fenitoina

3,5

Entre os 145 pacientes expostos a interagdes medicamentosas potenciais com relevancia

clinica, aqueles que desenvolveram eventos adversos a medicamento apresentaram um tempo

mediano de internagdo na UTI significativamente mais elevado (15,8 dias) em relacdo aos que

ndo desenvolveram o evento (8 dias) (valor p < 0,05) (Quadro 4). Pacientes que sofreram o

evento apresentaram medianas de idade, nimero de medicamentos administrados na internagao
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e de interagdes medicamentosas potenciais significativamente mais elevadas em relagdo aos
que ndo desenvolveram o desfecho (Quadro 4). Adicionalmente, o evento ndo se mostrou

associado ao sexo, a condi¢do de saida e ao motivo de internagdo (valor p < 0,05).

Quadro 4: Caracteristicas dos 145 pacientes internados na UTI Y, segundo a ocorréncia de
eventos adversos a medicamentos oriundos das interacfes medicamentosas, Rio de Janeiro,
agosto de 2011 a julho de 2012.

Caracteristicas Sem EAM Com EAM Valor p
demograficas e

da internacio ITQ DP Mediana | ITQ DP Mediana
€Y 2) 1) 2

Idade 28,2 19,7 61,3 24,5 19,1 63,4 | <0,001

Tempo de
internacao na
UTI (dias) 17 14,3 8 22 29,9 15,8 <0,001

indice de
Comorbidade de
Charlson 1 0,9 1 0 0,8 1 0,134

Nuamero de
medicamentos
administrados 11 9,2 18 11,2 9,5 22,51 <0,001

Numero de
Interagdes
medicamentosas
potenciais
clinicamente
relevante 2 1,8 2 3,5 3,8 3 0,023

(1) Intervalo interquartilico

(2) Desvio-padrao

No processo de avaliacdo de eventos adversos a medicamentos foram identificados 79
eventos em 54 pacientes na coorte com o uso de rastreadores e consenso de especialistas
(segunda fase). Ja a estratégia de identificagdo de interagdes medicamentosas potenciais de
relevancia clinica (quinta fase) identificou 28 eventos em 24 pacientes. Dos 28 eventos, 16 (14
pacientes) coincidem com aqueles identificados na segunda fase do estudo e 12 representam
casos novos. Dos eventos confirmados nas duas fases, 5 casos foram de hipotensdo, 2 de

bradicardia, 3 de hepatotoxidade, 3 de rash cutianeo e 3 de hemorragia (Figura 10).
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Dos casos novos foram identificados 2 eventos de hipotensdo relacionados ao uso dos
pares amiodarona-fentanil, captopril-clorpromazina (1 episdédio) e Fentanil-nifedipina (1
episodio); 3 eventos de bradicardia relacionados ao uso do par alprazolam-digoxina (1
episddio), clonidina-verapamil (1 episodio) e citalopram-metoprolol (1 epis6dio); 1 evento de
hemorragia relacionado ao uso combinado de heparina, varfarina, piperaciclina e amiodarona;
2 eventos de nausea/vomito relacionado ao uso de digoxina com espironolactona, omeprazol e
furosemida; 1 evento de equimose relacionado ao uso combinado dos anticoagulantes varfarina
e heparina; 1 evento de retencdo urindria relacionado ao uso do tacrolimus com omeprazol; 1
evento de hipercalemia relacionado ao uso combinado do captopril e espironolactona; e 1
evento relacionado a crise convulsiva por uso combinado da fenitoina com o aciclovir (Quadro
3).

Ao avaliar a distribui¢do dos 54 pacientes que tiveram EAM identificado na segunda
fase quanto a exposi¢cdo a interagdes medicamentosas potenciais, 14 pacientes (17 eventos)
fazem parte do grupo de ndo expostos (209 pacientes) e 40 (62 eventos) foram considerados
expostos a interacdo medicamentosa potencial (145 pacientes). Destes 62 eventos pacientes
expostos a interacdo potencial, 46 eventos (26 pacientes) foram identificados somente na
segunda fase, 16 eventos foram confirmados nas duas fases (coincidentes) e 12 eventos foram

identificados somente na quarta fase (Figura 10).
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FASE 2: ESTRATEGIA DE IDENTIFICACAO FASE 4: ESTRATEGIA DE IDENTIFICACAO
DE EVENTOS ADVERSOS COM DE EVENTOS ADVERSOS ATRAVES
RASTREADORES E CONSENSO DE MONOGRAFIAS INTERACOES
ESPECIALISTAS MEDICAMENTOSAS
354 pacientes internados na UTI Y, R}, no 354 pacientes internados na UTI Y, RJ, no
periodo de junho 2011 a agosto 2012 periodo de junho 2011 a agosto 2012
| 1 | |
PACIENTES NAO EXPOSTOS PACIENTES EXPOSTOS A PACIENTES EXPOSTOS A PACIENTES NAO EXPOSTOS
A INTERACAO INTERACAO INTERACAO A INTERACAO
MEDICAMENTOSA MEDICAMENTOSA MEDICAMENTOSA MEDICAMENTOSA
POTENCIAL RELEVANCIA POTENCIAL RELEVANCIA POTENCIAL RELEVANCIA POTENCIAL RELEVANCIA
CLiNICA CLINICA CLINICA CLINICA
N=209 N=145 N=145 N= 208
PACIENTES SEM PACIENTES SEM
PACIENTES SEM L] EVENTOS ADVERSOS EVENTOS ADVERSOS =
| EVENTOS ADVERSOS - N=121
N=185 %
PACIENTES COM PACIENTES COM
PACIENTES COM
EVENTOS ADVERSOS EVENTOS ADVERSOS EVENTO: Azl;VERSOS
- N=14 — N=40 =
EVENTOS ADVERSOS EVENTOS ADVERSOS EVE"TOS _AZ%VERSOS
N=17 N=62 &

EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

COINCIDENTES ?
N |
| | |
PACIENTES PACIENTES
N=26 PACIENTES 10
EVENTOS n=14 EVENTOS
ENCONTRADOS EVENTOS COINCIDENTES ENCONTRADOS
SOMENTE NA 22 FASE n=16 SOMENTE NA 42 FASE
n=46 n=12
PACIENTES
n=64
EVENTOS
ADVERSOS
n=91

Figura 10: Estratégias de identificacdo de eventos adversos a medicamentos em 354
pacientes internados na UT1 Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012.

Na coorte estudada (n=354), 64 pacientes (18,0%) apresentaram pelo menos um EAM
durante o periodo de internacdo na terapia intensiva. Verificou-se um total de 91 eventos,
resultando uma taxa de incidéncia de 2,93 por 100 pacientes-dia. A média de eventos foi de

1,94, variando de 1 a 7 eventos no grupo de pacientes em que ocorreram os eventos. Dos EAM,
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30% (n=28) foram oriundos de interagdes medicamentosas clinicamente relevantes.

Pacientes que desenvolveram EAM apresentaram um tempo mediano de internacao na
UTI significativamente mais elevado (13 dias) em relacdo aqueles que ndo desenvolveram (4
dias) (p valor < 0,05). Os eventos estiveram associados a raga, ao motivo de internacdo, a
interacdo medicamentosa potencial e & ocorréncia de eventos adversos prévios nao relacionados
a medicamentos (p valor < 0,05). O nimero de medicamentos diferentes administrados foi
estatisticamente diferente nos grupos de comparagdo; sendo a mediana do numero de
medicamentos administrados entre aqueles que sofreram o evento mais elevada (20) do que
entre os que nao apresentaram o desfecho (9). Os eventos ndo se mostraram associados com o

sexo, a idade e ao indice de Charlson (Tabela 3).

Tabela 3: Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes internados na UTI Y, segundo
a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de
2012

(Continua)
Caracteristicas Sem EAM Com EAM Total Valor p
demograficas e da
internacao N (%) N (%) N
Faixa etaria
18-60 anos 123 (80,9) 29 (19,1) 152 0,196
61-79 anos 129 (85,4) 22 (14,6) 151
80 ou mais anos 38 (74,5) 13 (25,5) 51
Sexo
Feminino 155 (82,4) 33 (17,6) 188 0,784
Masculino 135 (81,3) 31 (18,7) 166
Raca/Cor
Branca 165 (87,3) 24 (12,7) 189 0,005
Parda 75 (72,1) 29 (27,9) 104
Preta 38 (82,6) 8(17,4) 46
indice de
Comorbidade de
Charlson
(pontuagdo)
0 59 (91,5) 12 (8,5) 71 0,807
1-2 152 (88,0) 32 (12,0) 184
3-8 79 (87,9) 20 (12,1) 99
Motivo da
internacao
Cirtirgico 230 (86,8) 35(13,2) 265 <0,001
Clinico 60 (67,4) 29 (32,6) 89
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes internados na UTI Y, segundo
a ocorréncia de eventos adversos a medicamentos, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de
2012

(Conclusao)
Caracteristicas Sem EAM Com EAM Total Valor p
demograficas e da
internacao N (%) N (%) N
Tempo de
internac¢ao na UTI
1-4 dias 171 (95,0) 9 (3.9 180 <0,001
5-9 dias 63 (80,8) 15 (19,2) 78
10 dias ou mais 56 (58,3) 40 (41,7) 96
Interacao
medicamentosa
potencial
Nao 195 (93,3) 14 (6,7) 209 <0,001
Sim 95 (65,5) 50 (34,5) 145
Condicao de saida
Obito 55 (75,3) 18 (24,7) 73 0,141
Vivo 235 (83,9) 46 (16,1) 281
Eventos adversos
nao relacionados a
medicamentos
Nao 235 (90.4) 25 (9,6) 260 <0,001
Sim 55 (58,3) 39 (41,5) 94

5.2 Efeito da interacio medicamentosa potencial sobre o niimero de eventos adversos a
medicamento

Avaliou-se o efeito da interacdo medicamentosa potencial sobre a ocorréncia do EAM.
Na andlise exploratoria observou-se que os EAMs apresentam superdispersdo, ou seja, a
variancia (0,87) dos eventos € maior do que a sua média (0,25), o que implica que o processo
de contagem nao deva assumir uma distribui¢do de Poisson. O modelo de contagem binomial
negativa foi utilizado para este evento, uma vez que esta distribui¢do ndo pressupde média e a
variancia iguais.

A medida de associacao estimada foi a razao de taxa de incidéncia de eventos adversos
a medicamentos por pessoas-dia. Na analise bivariada (bruta), a associa¢do entre o motivo de
admissao, interacdo medicamentosa potencial e EAM foram significativas (RT=2,01, RT=1,09,
respectivamente). As varidveis quantitativas (idade, indice de Charlson, numero de
medicamentos) foram analisadas também em categorias ndo evidenciando significancia

estatistica (Tabela 4).
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No modelo ajustado, pacientes admitidos na terapia intensiva por motivo clinico
apresentaram maior risco para a ocorréncia EAM (RT=1,83 IC 95%=1,09-3,06).
Nao foram identificados individuos que possam influenciar as estimativas do modelo na

analise grafica (Distancia de Cook x Leverage) (Apéndice C, Figura 11).

Tabela 4: Modelo binomial negativo simples e multiplo dos fatores associados a ocorréncia
de eventos adversos a medicamentos em 354 pacientes internados em uma UTI Y, Rio de
Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012

Variavel RTI(1) IC95%  Valor RTI (1) IC 95% Valor p
Bruta ) p ajustada (3) ()

Motivo de

internacao

Cirtrgico 1 - - 1 - -

Clinico 2,01 1,24-3,24 0,004 1,83 1,09-3,06 0,021

Numero de

medicamentos 1,00 0,98-1,03 0,454 0,98 0,95-1,02 0,479

administrados

Numero de

Interacoes

medicamentosas

potenciais 1,09 1,01-1,17 0,021 1,10 0,98-1,21 0,067

Outros Eventos
adversos nao
relacionados a

medicamentos
Nido - - 1 - -
Sim 1,18 0,72-1,93 0,508 1,01 0,54-1,79 0,971

(1) Razao de Taxa de Incidéncia
(2) Intervalo de Confianca
(3) Ajustada pelo sexo, idade e indice de Charlson
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5.2 AVALIACAO DO EFEITO DA INTERACAO MEDICAMENTOSA SOBRE A
OCORRENCIA DO PRIMEIRO EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO E O TEMPO DE
PERMANENCIA DE PACIENTES NA TERAPIA INTENSIVA

A andlise de sobrevivéncia foi utilizada para estimar o efeito da interacdo
medicamentosa sobre o tempo de ocorréncia do primeiro evento adverso a medicamento e
também para verificar a influéncia sobre o tempo de permanéncia dos pacientes na terapia
intensiva.

Na primeira abordagem, o tempo até a ocorréncia do primeiro EAM foi tratado como
desfecho. Avaliou-se o tempo nos pacientes internados por mais de 24 horas na unidade até a
ocorréncia do primeiro EAM. Ao todo foram analisados 64 eventos que ocorreram na primeira
passagem (internagdo) do paciente na terapia intensiva.

Foram avaliadas varidveis medidas na data de admissao (idade, indice de Charlson e
motivo de internacdo) e variaveis que mudam durante os dias de internagdo (tempo-
dependente): numero de medicamentos administrados, interagdo medicamentosa potencial e
eventos adversos nao relacionadas a medicamentos. A ocorréncia do primeiro EAM esteve
associado ao motivo de internacdo, ao uso de medicamentos, a0 numero de interagdes
medicamentosas potenciais € a eventos adversos nao relacionados ao medicamento (valor
p<0,10). No modelo ajustado, a exposi¢cao a duas ou mais interagdes medicamentosas potenciais
mostrou um sobrerisco para ocorréncia de eventos. No modelo ajustado, pacientes expostos a
duas ou mais interagdes medicamentosas potenciais apresentam risco 2,71 vezes (ou 171%) de
apresentar EAM quando aos ndo expostos a interacao. O desenvolvimento de eventos prévios
nao relacionados ao medicamento apresentam maior magnitude (HR=5,19) para o tempo até a
ocorréncia do primeiro EAM revelando risco 419% maior dos que ndo desenvolveram eventos
prévios. A quantidade de medicamentos administrados também mostrou-se fator preditivo

significativo (Tabela 5).
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Tabela 5: Modelo de Cox simples e multiplo dos fatores associados com o tempo até a
ocorréncia do primeiro evento adverso a medicamento em 354 pacientes internados na UTI
Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012.

Hazard Hazard
., . IC 95% Ratio IC 95%
Variavel Ratio Valor p . Valor p
Bruto @ Ajustado )
(2)
Motivo de
internacao
Cirtrgico 1 - - 1 - -
Clinico 1,58 0,93-2,70 0,089 1,15 0,64-2,04 0,680
Numero de
medicamentos
administrados
2-9 medicamentos 1 - - 1 - -
10 ou mais
medicamentos 1,81 1,22-3,22 0,032 1,23 1,02-2,89 0,042
Numero de
Interacio
medicamentosa
potencial
Auséncia de
interagao 1 - - 1 - -
1 interacao 1,61 0,81-3,20 0,170 1,63 0,81-3,46 0,132
2 ou mais
interagoes 3,43 1,79-6,56  <0,001 2,71 1,32-5,54 0,005
Evento adverso
nao relacionado a
medicamento
Nao 1 - - - -
Sim 5,76 2,83-11,72 <0,001 5,19 2,45-10,98 <0,001

(1) Intervalo de Confianca
(2) Ajustado pelo sexo, idade e indice de Charlson

Este modelo apresenta um poder explicativo absoluto de 13,7%. Na avaliagdo da
qualidade do modelo, os residuos de Schoenfeld foram utilizados para avaliar o pressuposto de
proporcionalidade dos riscos. O resultado global do teste de correlagdo linear dos residuos das
estimativas do parametro com o tempo de sobrevivéncia ndo rejeita a hipdtese de correlagdo
linear nula ao nivel de significancia de 5%. Considerando cada uma das covariaveis, os
resultados do teste de correlagdo linear também ndo foram significativos. A ndo violagdo da
premissa de riscos proporcionais foi verificada graficamente, a reta horizontal que mostra o

efeito constante da covariavel assumido sob o modelo de Cox se manteve dentro dos intervalos
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de confianga da curva de suavizagdo spline dos residuos (Apéndice D, Figura 12).

Os residuos Deviance e Escore (Dfbeta) foram utilizados para verificar a qualidade do
ajuste do modelo com relagdo a existéncia de pontos aberrantes ou influentes. Foram
identificadas 4 observacdes mal ajustados pelo modelo que podem ser considerados como
aberrantes. Nao foram identificados individuos que influenciem fortemente a estimativa do
parametro de cada covaridvel (Apéndice E, Figura 13).

Na segunda abordagem, o tempo de internacao foi avaliado como variavel resposta para
se estudar o efeito da exposi¢do a interagdo medicamentosa potencial na permanéncia dos
individuos na terapia intensiva. Como o evento de analise ¢ a alta na unidade de terapia
intensiva, o termo sobrevida refere-se a pacientes que permaneceram na unidade, ou seja,
aqueles que sobreviveram por mais tempo a alta. O evento foi estudado para aqueles que
permaneceram por mais de 24 horas na unidade excluindo-se 8 readmissdes de pacientes que
retornaram a unidade em um periodo inferior a 30 dias. Ao todo foram analisadas 376
internagdes de 354 pacientes com passagem na terapia intensiva. No ajuste do modelo de riscos
proporcionais de Cox, as covaridveis interacdo medicamentosa potencial, nimero de
medicamentos administrados e eventos adversos ndo relacionados a medicamentos foram
tratadas como tempo dependente. As variaveis sexo, idade, motivo de internagdo e indice de
Charlson foram medidas no momento da admissao.

A interpretacao da medida de associacdo de valores menores que 1 indicam menor risco
do paciente de receber alta e consequentemente tempo prolongado na terapia intensiva. Nos
modelos simples as variaveis de risco mostraram-se associadas significativamente ao tempo de
permanéncia na terapia intensiva (valor p<0,1). No modelo multivariado, o HR da interacao
medicamentosa potencial foi de 0,33 (IC95% 0,24-0,49). Pacientes expostos a interagdes
medicamentosas possuem 0,33 vezes ou 67% menos o risco, em média, de receberem alta
quando comparados aos pacientes ndo expostos a intera¢ao, evidenciando maior tempo de
permanéncia na unidade (Tabela 6).

Pacientes internados por motivo clinico apresentam pior prognostico para alta. A
quantidade de medicamentos mostra-se importante preditor no tempo de permanéncia na
unidade. Pacientes que receberam 10 ou mais medicamentos apresentaram 120% maior o risco
de internagdo de menor duragdo na UTI do que os que receberam menos de 9 medicamentos.
Outros eventos adversos ndo relacionados a medicamentos mostraram-se importantes na analise

bruta, porém quando controlados pelas demais varidveis perde-se significancia estatistica.
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Tabela 6: Modelo de Cox simples e mualtiplo dos fatores associados com o tempo de
internacdo em 354 pacientes na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012

Hazard Hazard
Variavel Ratio IC95%  valor Ratio IC95%  valor
p . alor p
Bruto @ Ajustado )
(2)
Motivo de
internacao
Cirtrgico 1 - - 1 - -
Clinico 0,31 0,22-0,44 0,023 0,34 0,24-0,45 0,029
Numero de
medicamentos
administrados
2-9 medicamentos 1 - - 1 - -
10 ou mais 2,57 1,35-3,65 0,031 2,20 1,33-3,61 0,042
medicamentos
Interacio
medicamentosa
potencial
Nao 1 - - 1 - -
Sim 0,35 0,22-0,47 0,029 0,33 0,24-0,49 0,037
Evento adverso
nao relacionado a
medicamento
Nao 1 - - 1 - -
Sim 0,52 0,22-0,96 0,035 0,66 0,37-1,18 0,083

(1) Intervalo de Confianga
(2) Ajustado pelo sexo, idade e indice de Charlson

Este modelo apresenta um poder explicativo de 11,9%. A variancia robusta das
estimativas dos pardmetros do modelo ndo foi 10% maior que a varidncia do modelo de Cox
demonstrando que o risco de sofrer novos eventos (alta) ndo estdo correlacionados, assim
permitindo a aplicacdo do modelo marginal AG.

Para avaliar a qualidade do modelo, os residuos de Schoenfeld foram utilizados para
avaliar o pressuposto de proporcionalidade dos riscos. O resultado global do teste de correlagao
linear dos residuos das estimativas do parametro, com o tempo de sobrevivéncia ndo rejeita a
hipotese de correlagdo linear nula ao nivel de significancia de 5%. Considerando cada uma das
covariaveis, os resultados do teste de correlacdo linear também ndo foram significativos. A ndo
viola¢do da premissa de riscos proporcionais foi verificada graficamente, observando-se que a

reta horizontal que mostra o efeito constante da covaridvel assumido sob o modelo de Cox se
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manteve dentro dos intervalos de confianca da curva de suavizagdo spline dos residuos
(Apéndice F, Figura 14).

Para verificar a qualidade do ajuste do modelo com relagdo a existéncia de pontos
aberrantes ou influentes, foram utilizados os residuos Deviance e Escore (Dfbeta). Foram
identificados 13 individuos mal ajustados pelo modelo que podem ser considerados como
aberrantes. Nao foram identificados individuos que influenciem fortemente a estimativa do

parametro de cada covaridvel (Apéndice G, Figura 15).

5.3 CARACTERISTICAS DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS
IDENTIFICADAS NO ESTUDO QUANTO AO NIVEL DE GRAVIDADE,
DOCUMENTACAO, TEMPO DE APARECIMENTO DO EVENTO, MECANISMO DE
ACAO, ESTRATEGIA DE MANEJO, MONITORAMENTO E POSSIVEIS EVENTOS

Das 6652 interagdes medicamentosas potenciais identificadas, h& um predominio
daquelas classificadas como moderadas (50,3%) e portanto, podem ser responsaveis por
exacerbar o problema de satide e/ou exigir uma intervengdo na terapia medicamentosa em 203
pacientes da coorte (57%) (Quadro 5).

Cabe destacar que em aproximadamente 52% das prescrigoes analisadas identificou-se
pelo menos uma interagdo classificada como “grave” ou “contra-indicada”. Tal fato expos
62,9% da coorte (223 pacientes) a situacdes que poderiam envolver risco de vida ou exigir
intervencao médica para minimizar ou evitar efeitos adversos graves (Quadro 5).

No conjunto das interagdes analisadas, em 51% os estudos cientificos mostram-se
insatisfatérios (documentagdo razoavel). Nestas, os clinicos suspeitam da existéncia da
interacdo pelo conhecimento farmacolégico. Em um percentual elevado de interagdes (31%) a
evidencia cientifica disponivel sugere com veeméncia a existéncia da interagdo, ainda que
faltem estudos controlados realizados de modo adequado (classificacao boa). Merece destaque
que em 13% ha evidéncia experimental, ou seja, com estudos controlados que estabeleceram a
existéncia da interagdo medicamentosa. Para cerca de 3% das interagdes ndo ha definigao
quanto ao conhecimento cientifico (documentagdo) (Quadro 5).

No que diz respeito ao tempo de aparecimento do evento adverso apds o inicio da
terapia, as interagdes medicamentosas potenciais apresentam, de modo geral, inicio tardio, ou
seja, o evento adverso ¢ manifestado 24 horas apos o uso dos medicamentos (42,9%) enquanto
em 17,9% o evento se manifesta de forma imediata (em até 24 horas). Em 39,2% dos casos
nao ha especificacdo quanto ao tempo de aparecimento dos eventos.

Com relagdo ao mecanismo de agdo, as interacdes farmacocinéticas representam 59%



75

do total das interagdes. Desta forma, a interferéncia de um farmaco no outro se da na maior
parte dos casos através do processo de absor¢do, distribui¢do, metabolizagdo e excrecao

(Quadro 5).

Quadro 5: Distribuicdo de interagdes medicamentosas potenciais classificadas segundo
nivel de gravidade, documentacdo, tempo de aparecimento do evento e mecanismo de
acdo encontrados nos 354 pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de
2011 a julho de 2012
Interacoes
medicamentosas
Pacientes Prescrigoes potenciais
Classificacao N % N % N %
Gravidade
Contra-indicado 31 8,7 117 4,0 123 1,8
Grave 2231 62,9 1529 52,2 2687 40,9
Moderado 203/ 57,3] 1703] 58,2 3360 50,3
Leve 80| 22,6 473| 16,1 482 7,1
Documentacao
Excelente 105 39,9 731] 25,0 893 13,4
Boa 148 56,2 1163| 39,7 2095 31,4
Razoavel 208/ 79,00 1623| 55,5 3404 51,4
Nao classificado/estabelecido 61 17,2 21 6,3 260 3,9
Tempo de aparecimento evento
Imediato 127| 35,8 939 32,1 1190 17,9
Tardio 182 51,4 1525 52,1} 2856 42,9
Nao especificado 229 64,1 1493| 51,00 2606 39,2
Mecanismo de acio
Farmacocinético 231| 65,2 1888 64,5 3963 59,7
Farmacodinamico 167, 47,1 1061| 36,2 1537 23,1
Farmacocinético/farmacodinamico 11 3,1 32 1,0 1111 16,8
Farmacéutico 3 0,8 9 0,3 32 0,4
Desconhecido 126/ 35,5 842 28,7 9 0,1

Dos possiveis eventos envolvidos das interagdes, depressdo do sistema nervoso central,
distirbios do sistema gastrointestinal (ndusea, vomito, dores abdominais, diarréia) e alteracdes

da frequéncia e do ritmo cardiaco (bradicardia, taquicardia e arritmia cardiaca) corresponderam
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em conjunto por 54% dos possiveis eventos. Cabe destacar que o nimero de interagdes
medicamentosas em quase todos os possiveis eventos ¢ substancialmente maior que o nimero
de prescricdes médicas, evidenciando que na mesma prescricdo ha mais de uma interagao
medicamentosa com indicativo de desenvolver o mesmo evento, o que eleva o risco para a sua
ocorréncia (Tabela 7). Em determinadas interagdes, a monografia apresenta mais de um
possivel evento. Por isso, o total apresentado na tabela ¢ maior do que o numero de interagdes
medicamentosas potenciais identificadas (n=6652).

Das estratégias de manejo das interagdes medicamentosas potenciais, a observagao de
sinais e sintomas apos o uso dos medicamentos, o ajuste de dosagem e a utilizagdo de
medicamentos com precaugdo foram os mais frequentemente encontrados nas indicagdes das
monografias das interagdes. Nesta coorte, no que concerne a monitorizacao para evitar eventos
adversos, a determinacdo do nivel de sedacdo (17,1%), da fungdo respiratoria (14,4%), da
funcao cardiaca (13,6%) e das concentragdes plasmaticas dos farmacos (9,3%) foram as
estratégias sugeridas para evitar os eventos. Essas estratégias refletem a predominancia dos
possiveis eventos oriundos das interagdes, por exemplo o risco de depressao do sistema nervoso
central € monitorado pelas func¢des respiratorias e nivel de sedacdo. Cabe ressaltar que em 30%
das interacdes medicamentosas potenciais, ndo ha informagao quanto a monitorizacao (Tabela
8). Em determinadas interagdes, a monografia apresenta mais de uma estratégia para manejo e
monitorizagdo. Por isso o total das estratégias de monitorizacao indicada ¢ diferente do nimero
de interacdes medicamentosas identificadas. Na varidvel manejo, as estratégias foram

agrupadas conforme indicagdo da monografia da interagcdo medicamentosa.
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Tabela 7: Distribuicdo dos potenciais eventos adversos decorrentes de interacGes
medicamentosas potenciais em prescricdes de pacientes internados na UTI Y, Rio de
Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012.

Potenciais eventos adversos

Pacientes

Prescri¢oes

Interacoes
medicamentosas
potenciais

Depressao do sistema nervoso

central

Disttrbios do sistema gastro-
intestinal

Disttrbios da frequéncia e do
ritmo cardiaco

Falha Terapéutica
Reacgdes extrapiramidais
Hemorragia
Hepatotoxidade
Hipotensao
Hipocalemia
Hipertensao
Rabdomiolise
Convulsao
Tendinite/Ruptura do Tendao
Nefrotoxidade
Hipoglicemia

Outros

Total

146

146

101

81
44
36

9
27
32
43
16
27
12
10

8
98

55,5

55,5

38,4

30,7
16,7
13,6
34
10,2
12,1
16,3
6,0
10,2
4,5
3,8
3,0
37,2

946

959

480

559
88
141
114
97
130
98
69
71
38
34
42
111

32,3

32,7

16,4

19,1
3,0
4.8
3,8
3,3
4.4
3,3
2,3
2,4
1,2
1,1
1,4
3,7

1730

1249

1073

898
397
190
161
152
130
121

89
75
71
57
44
539
7320

23,6

17,0

14,6

12,2
5.4
2,5
2,1
2,0
1,7
1,6
1,2
1,0
0,9
0,7
0,6
8,1

100%




Tabela 8: Distribuicdo de interacbes medicamentosas potenciais segundo estratégias
de manejo e monitoramento em 354 pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro,

agosto de 2011 a julho de 2012.

Interacoes
medicamentosas

Pacientes Prescrigoes potenciais
Estratégias N % N % N %
Manejo
Monitorar sinais e sintomas 159 60,4 1000 34,1 1423 21,3
Usar com precaugao 149 56,6 890 30,4 1246 18,7
Ajuste de dose 130 49.4 647 22,1 804 12,0
Monitorar sinais e sintomas/ 101 38,4 681 23,2 762 11,4
Ajuste de dose
Substituir ou suspender um 110 41,8 686 234 728 10,9
dos medicamentos
Monitorar sinais e sintomas/ 94 35,7 570 19.4 624 9,3
Usar com Precaucao
Observar a resposta 39 14,8 281 9,6 320 4.8
terapéutica
Evitar o uso conjunto 41 15,5 251 8,5 268 4,0
Evitar uso conjunto/Ajuste 16 6,0 114 3,8 118 1,7
de dose
Usar com precaucao/ Ajuste 40 15,5 219 7,4 221 33
de dose
Outros 36 13,6 117 4,0 138 2,0
Total 6652 100%
Monitoramento
Nao informado 187 71,1 1295 442 2081 30,8
Nivel de sedacgao 135 51,3 949 32,4 1286 17,1
Funcao respiratoria 116 44,6 667 22,8 1081 14,4
Funcgao cardiaca 87 33,0 535 18,2 945 13,6
Niveis plasmaticos 57 21,6 423 14,4 627 9,3
Pressao arterial 74 28,1 261 8,9 273 3,6
Eletrolitos 44 16,7 205 7,0 218 2,9
Testes de coagulacao 36 13,6 141 4.8 190 2,5
Fungdo Hepatica 9 3.4 114 3,8 161 2,1
Glicemia 15 4,2 82 1,3 84 1,1
Outros 25 9,5 70 2,3 512 6,8
Total 7477 100%
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Foram apresentados no quadro 6 as interacdes medicamentosas potenciais mais
encontradas na coorte estudada (frequéncia relativa acima de 1,3%). Essas interacdes
representam em conjunto aproximadamente 43% do total das interagdes identificadas. A
interagdo midazolam-omeprazol foi a mais frequente e embora considerada uma interagdo de
gravidade “moderada” (que pode resultar em exacerbacao do problema de satide do paciente
e/ou requerer alteragdo no tratamento), carece de maiores estudos cientificos. A consequéncia
clinica deriva da potencializacdo do midazolam, podendo provocar sedagdo excessiva e
hipotensdo.

Merece destaque a interagdo classificada como “grave” mais frequente observada foi o
par fentanil-midazolam. Esta combinagdo € bastante utilizada na terapia intensiva devido ao seu
efeito sinérgico para fornecer alivio e conforto da ansiedade de pacientes criticos em ventilacao
mecanica, sincronizar o paciente com o ventilador e otimizar a oxigena¢do. Mesmo sendo
utilizada para fins terapéuticos, esta interacdo pode estar associada a eventos de sedagdo
excessiva e hipotensao pelo seu uso inadequado.

A terceira interagdo mais frequente foi fluconazol-omeprazol. Esta apresenta “moderada”
gravidade com evidencia experimental. A consequéncia clinica desta interagao sao as dores de
cabeca, dores abdominais, diarreia e aumento das enzimas hepaticas, provocados pelo aumento

da concentragao do omeprazol no organismo (Quadro 6).

Quadro 6: Distribuicao de interagdes medicamentosas potenciais classificadas quanto ao nivel
de gravidade, documentacao e tempo de aparecimento do evento com frequéncia superior a
1,3% nas prescricdes médicas dos pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de
2011 a julho de 2012.

(Continua)
_ Pacientes IMP
mefilil(t:zrrzgfl(t)osa Gravidade | Documentacio Té)E )
. N | % N %
potencial
Midazolam- Moderado | Razoavel Tardio 95 136,1 1537 187
Omeprazol
. Nao 83 [31,5 | 445 |6,6
Fentanil- , .
. Grave Razoavel especifica
Midazolam do
Fluconazol- Moderado | Excelente Imediato 45 | 17,1391 ) 5.8
Omeprazol
Fenitoina- Moderado | Razoavel Tardio 32 11211333 15,0
Omeprazol
Diazepam- Leve Boa Tardio 51 |19,3 | 291 |43
Omeprazol




80

Quadro 6: Distribuicao de interacdes medicamentosas potenciais classificadas quanto ao nivel
de gravidade, documentagdo e tempo de aparecimento do evento com frequéncia superior a
1,3% nas prescricdes médicas dos pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de
2011 ajulho de 2012.

(Conclusao)
3 TAE Pacientes IMP

Interagao Gravidade | Documentacio 2)
medicamentosa 1) N | % N %
.. Nao 48 | 13,5 | 186 |2,7
Dipirona- Grave ~ . .

. Nao classificado | especifica
Heparina do

) Nao 25 | 9,5 142 | 2,1
Fentanil- , .

Grave Razoavel especifica

fluconazol do
Flgconazol— Moderado | Excelente Imediato 28 1106 ) 134 12,0
Midazolam
Carbamazepina- Moderado | Boa Tardio 20 | 7,6 132 | 1,9
Omeprazol
Furosemida- Moderado | Razoavel Tardio 32 12,1 1130 11,9
Hidrocortisona
Amlodgrona- Grave Boa Imediato 20 | 7,6 111 1,6
Fentanil
Isoniazida- Grave Boa Tardio 6 |22 104 L5
Rifampicina

(1) Tempo de Aparecimento do Evento

(2) Interacdo Medicamentosa Potencial

Foram apresentados na tabela 9 os farmacos mais envolvidos nas interagdes
medicamentosas potenciais (frequéncia superior a 1,2%): Omeprazol, fenitoina, midazolam,
fentanil, fluconazol, diazepam, amiodarona, rifampicina e furosemida Adicionalmente, das 231
combinac¢des diferentes de interacdes medicamentosas encontradas no estudo, os farmacos
fenitoina, fentanil, fluconazol, amiodarona ¢ morfina representaram maiores combinagdes
(frequéncia acima de 5%). Cabe destacar os farmacos fenitoina e carbamazepina, substancias
de baixo indice terapéutico, cuja dose terapéutica ¢ bem proxima da dose toxica, frequentes nas

interacdes medicamentosas potenciais.
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Tabela 9: Distribuicdo de farmacos com frequéncia superior a 1,2% nos pares de interacdes
medicamentosas potenciais, prescrigdes dos pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro,
agosto de 2011 a julho de 2012.

Farmacos Pacientes Prescrigoes [()J;):lebinag:ﬁo E:;ifﬁi:)en tosa
N % N % N % N %
Omeprazol 172 65,4 1470 50,2 17 49 1947 14,6
Fenitoina 38 14,4 456 15,5 37 10,8 1277 9,5
Midazolam 108 41,0 618 21,1 12 3,5 1252 9,4
Fentanil 97 36,8 618 21,1 20 5,8 1042 7,8
Fluconazol 52 19,7 443 15,1 21 6,5 1005 7,5
Diazepam 61 23,2 319 10,9 12 3,5 448 33
Amiodarona 35 13,3 272 9,3 21 6,1 423 3,1
Rifampicina 6 2,2 106 3,6 16 4,6 373 2,8
Furosemida 68 25,8 276 9,4 14 4,1 346 2,6
Hidrocortisona 54 20,5 290 9,9 13 3,8 312 2,3
Dipirona 63 23,9 220 7,5 7 2,0 264 1,9
Heparina 71 27,0 251 8,5 7 2,0 261 1,9
Levotiroxina 21 7,9 151 5,1 8 2,3 246 1,8
Haloperidol 37 14,0 162 5,5 17 49 231 1,7
Carbamazepina 16 6,0 78 2,6 9 2,6 230 1,7
Metronidazol 26 9,8 175 5,9 10 2,9 228 1,7
Tramadol 73 27,7 160 5,4 14 4,1 195 1,7
Isoniazida 6 2,6 109 3,7 5 1,4 189 1.4
Ciprofloxacino 23 8,7 108 3,6 16 4,6 174 1,3
Sinvastatina 18 0,8 122 4,1 11 3,2 167 1,2

Os medicamentos envolvidos nas interagdes medicamentosas potenciais foram
classificados de acordo com a Teraputica Anatdomica Quimica (47C), que divide os
medicamentos em diferentes grupos e subgrupos de acordo com 6rgao ou sistema sobre o qual
atuam e segundo suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. A maior frequéncia
est4 relacionada a medicamentos que atuam nos sistemas nervoso (40,7%), Aparelho Digestivo
e Metabolismo (19,3%), Anti-infecciosos gerais para uso sistémico (17,7%), Aparelho
cardiovascular (12,8%) e Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo hormdnios sexuais e
insulinas (4,1%). Dos 16 subgrupos terapéuticos, classificados no segundo nivel da ATC,
verificou-se maior frequéncia nos subgrupos A02 (Medicamentos para tratamento de

disfungdes relacionado a acidez), NO5 (Psicoléticos), NO2 (Analgésicos), JO2 (Antimicoticos
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para uso sistémico) e JO1(Antibacterianos para uso sistémico), que contribuiram com mais de

5% das intera¢des medicamentosas (Tabela 10).

Tabela 10: Distribuicdo de medicamentos envolvidos em interacdes medicamentosas
potenciais no segundo nivel da classificacdo ATC, pacientes internados na UTI Y, Rio de

Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012.

Classificacao ATC N %
A02 - Medicamentos para tratamento de disfungdes 2065 15,5
relacionado a acidez

NOS5- Psicoléticos 1972 14,8
NO2- Analgésicos 1661 12,4
NO3- Antiepiléticos 1661 12,4
JO2- Antimicéticos para uso sistémico 1005 7,5
JO1- Antibacterianos para uso sistémico 710 5,3
J04- Antimicobacterianos 601 4.5
CO1- Terapia Cardiaca 588 4,4
BO01- Agentes antitrombdticos 536 4,0
CO03- Diuréticos 399 2.9
AO01- Preparacdes estomatoldgicas 312 2,3
HO02- Corticoides para uso sistémico 273 2,0
HO3- Terapia da tireoide 246 1,8
C08 — Bloqueadores do canal de célcio 214 1,6
C10 - Agentes redutores do colesterol 172 1,2
C09 — Agentes que atuam sobre o sistema renina-angiotensina 150 L1
Outros 859 6,3

As interagdes medicamentosas classificadas segundo a gravidade como contraindicadas,

grave ou moderadas e com nivel de evidéncia excelente ou boa foram consideradas relevantes

clinicamente (Tabela 11). Das interagdes identificadas, 38% sdo de relevancia clinica, ou seja,

podem causar um problema de satide ao paciente e/ou hd uma necessidade de intervencao

médica na terapia medicamentosa, com um nivel de evidencia cientifica satisfatoria. Destas,

35% tém estudos controlados que estabeleceram a existéncia da intera¢do e 65% sugerem com

veemeéncia a existéncia da intera¢dao, mas faltam estudos controlados.
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Tabela 11: Distribuicdo das interaces medicamentosas potenciais segundo o nivel de
gravidade e documentacdo identificados nas prescri¢es dos 354 pacientes internados na UTI
Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho de 2012

Interacoes
medicamentosas
Gravidade Documentagio Pacientes Prescricoes potenciais
N % N % N %

Contrar Excelente 2 07 11 03 1ol
Razoavel 30 11,4 107 3,6 112 1,6

Grave Excelente 41 15,5 224 7,6 236 3,5
Boa 77 29,2 445 15,2 581 8,7

Razoavel 170 64,6 1040 35,5 1673 25,1

Nao classificado 53 20,1 200 6,4 220 33

Moderado Excelente 74 28,1 524 17,9 646 9,7
Boa 91 34,6 668 22,8 1075 16,1

Razoavel 154 58,5 1166 39,8 1577 23,7

Nao classificado 17 6,4 39 1,3 39 0,5

Leve Excelente 1 0,3 1 0,0 1 0,0
Boa 73 27,7 433 148 439 6,5

Razoavel 11 4,1 42 1,4 42 0,6




84

6. DISCUSSAO

Neste estudo a utilizac¢do de fontes de informagao das interagdes medicamentosas como
guia e andlise retrospectiva dos dados dos pacientes através das evolugdes didrias da equipe
multiprofissional, das prescricdes médicas e de enfermagem e do sumario de admissao e de alta
na unidade de terapia intensiva possibilitou identificar eventos adversos relacionados a
interagcdes medicamentosas, demonstrando que a incidéncia desses eventos nos pacientes foi de
6,5%, estimativa em consonancia com a literatura pesquisada que varia de 5% a 26%
(JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009; KRAHENBUHL-MELCHER et al., 2007; NEBEKER et al.,
2005; RAMOS, 2012; REIS; CASSIANI, 2011b). A maioria dos estudos que analisam eventos
adversos a medicamentos em terapia intensiva identificam eventos adversos, como reacgoes
adversas e erros de medicacao relacionados ao uso de um medicamento, contudo pesquisas que
abordam a tematica ¢ avaliam interagdes medicamentosas sao escassas.

As interagdes medicamentosas representaram aproximadamente 30% das causas dos
EAM na coorte investigada. Esta estimativa ¢ superior quando comparado com a pesquisa de
Reis; Cassiani, (2011b), que identificaram 16% dos EAM relacionados a interagdo
medicamentosa e inferior a encontrada por Nebecher et. al. (2005), cujas interagdes
medicamentosas representaram 39% dos EAM identificados na pesquisa. Cabe destacar que os
estudos citados apresentam diferencas na metodologia empregada e no perfil de pacientes,
limitando comparagdes com os resultados desta pesquisa.

Quanto ao perfil dos EAMs, hipotensao arterial e bradicardia também foram frequentes
em outros estudos. Plaza et.al (2010) identificaram hipotensdao e bradicardia associados a
interagao entre fentanil (analgésico/anestésico opidide), midazolam (psicoléptico) e propofol
(anestésico) como eventos mais frequentes, representando em conjunto 40% dos eventos
analisados. No estudo de Reis; Cassiani (2011b), hipotensdo arterial mostrou-se associada a
interacdo fentanil-midazolam sendo o segundo maior EAM encontrado e estas interacdes
envolveram 70% dos eventos de hipotensdo arterial detectados. Os eventos de bradicardia ndo
se mostraram associados a interagdo medicamentosa. Em contra partida, no estudo de Ramos
(2012) foi identificado somente um caso (4,6%) de hipotensdo associado a interacao anlodipina-
fluconazol (bloqueador canal célcio-antimicotico uso sistémico).

Nesta pesquisa a interacdo fentanil-midazolam ndo pode ser investigada quanto ao
desenvolvimento de eventos adversos, por ndo ter sido atendido o critério de selecdo de
interacdes clinicamente relevantes, uma vez que para este par de medicamentos o nivel de
evidéncia (documentacdo) ¢ “razodvel”. Ainda assim, identificaram-se outros firmacos de

classes diferentes envolvidos nas interacoes medicamentosas reforcando a necessidade do
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cuidado e o monitoramento para o uso conjunto de: beta-bloqueadores associados a
antiarritmicos, beta bloqueadores associados a bloqueadores canal de calcio, antipsicético
associado ao inibidor de enzima conversora de angiotensina, antiarritmicos ao
benzodiazepinicos, associacdes de bloqueadores canal de calcio, analgésicos opidides com
bloqueadores canal de célcio, antibacterianos de uso sistémico associado a benzodiazepinico.

Na pesquisa de Reis; Cassiani (2011) e de Ramos (2012), a sedag@o excessiva foi um
dos EAMs frequentes relacionados a interagdo medicamentosa. Reis; Cassiani (2011)
identificaram 9 (42,9%) eventos de sedagdo excessiva derivada da interacdo de fentanil-
midazolam em conjunto com outras interagdes, 8 eventos através de relatos de excesso de
sedacdo no prontudrio e um através da utilizagdo do flumazenil. Ramos (2012) identificou 3
(12,5%) eventos mas ndo apresenta os critérios que levaram a sua identificagdo. Das 411
interagdes medicamentosas potenciais analisadas quanto ao desenvolvimento dos eventos, em
33 (8%) as monografias das interagdes sugeriram cuidado quanto ao excesso de sedacdo, no
entanto, em nenhuma delas foi evidenciado o evento através da escala Ramsay com nivel 5 ou
6, bem como relatos em prontudrios e uso de antagonista benzodiazepinicos (flumazenil).

O monitoramento constante da terapia anticonvulsivante nos pacientes em terapia
intensiva deve ser considerado, principalmente quando a farmacoterapia esta associada a
farmacos indutores do metabolismo enzimatico ou que alteram o transito gastrointestinal.
Corroborando com os resultados de Ramos (2012), esta pesquisa identificou um evento de crise
convulsiva (3,5%) relacionado ao uso associado de fenitoina com o antiviral aciclovir. A crise
convulsiva pode ser explicada pela acdo do aciclovir que diminui os niveis plasmaticos da
fenitoina, favorecendo a ocorréncia de episddios convulsivos. Desta forma, o monitoramento
dos niveis plasmaticos de agentes anticonvulsivantes e, possivelmente, o seu ajuste de dose
deva ser considerado quando a terapia contiver tais fArmacos.

No que concerne a estimativa de eventos adversos a medicamentos identificados na
coorte, o estudo identificou 64 (18%) pacientes com EAM, taxa de 2,93 por 100 pacientes-dia,
incidéncia equivalente a estudos internacionais que varia entre 11,8% a 28,4% (DAVIES et al.,
2009; DORMANN et al., 2000; JOSHUA; DEVI; GUIDO, 2009; KUNNOOR e¢t al., 2014;
OHTAetal., 2014; PAGNAMENTA et al., 2012; SEYNAEVE et al., 2011) e estudos brasileiros
com variagdes nas frequéncias de EAM de 7% a 34,1% (GIORDANI; ROZENFELD;
MARTINS, 2014; REIS; CASSIANI, 2011b; ROQUE; MELO, 2010). O método utilizado na
identificacdo de eventos, o perfil dos pacientes, a técnica de extragdo dos dados, a racionalidade
empregada na selecdo de um potencial evento e a defini¢do e o processo de confirmagdo do

evento explicam em parte a variabilidade entre as estimativas de EAMs observados nos estudos.
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Neste estudo langaram-se duas estratégias diferentes para identificagio de EAM. A
primeira contou com enfermeiras, que elegeram possiveis eventos utilizando critérios
explicitos, posteriormente confirmados por consenso de especialistas. J4 em outra fase um
farmacéutico rastreou eventos com base em julgamento pessoal, portanto, acompanhado de um
grau de subjetividade. Nao foram feitas reunides de consenso de especialistas para garantir o
julgamento cientifico correto, por causa da limitagdo do tempo de realizagdo desta pesquisa.
Ainda assim a relacdo de temporalidade entre as interacdes medicamentosas e os desfechos
apresentados; a reprodutibilidade desses achados em outros estudos e populagdes e a
plausibilidade biologica fortalecem a hipotese de que a associacdo de interagdes
medicamentosas e dos desfechos identificados € considerada causal.

A deteccao de eventos através de interacdes medicamentosas em revisao retrospectiva
de prontudrios possibilitou identificar novos eventos e ratificou a existéncia de outros
(confirmados pelo consenso de especialistas em primeira fase).

Dos doze novos eventos identificados, em onze ha pelo menos um rastreador positivo.
Entretanto, na segunda fase do estudo estes eventos foram descartados e nao levados para a
etapa de consenso. Somente em um caso de crise convulsiva derivado da ineficacia terapéutica
nao ha rastreador positivo.

Este fato pode estar relacionado a falta do conhecimento sobre a utilizagdo dos
medicamentos e aos critérios utilizados para definicdo de caso novo. Estudo brasileiro avaliou
o conhecimento do enfermeiro sobre interagdes medicamentosas em unidade de terapia
intensiva de trés hospitais publicos. Os pesquisadores identificaram que aproximadamente 96%
dos enfermeiros declararam necessidade de atualizagdo em farmacologia sendo que 50%
acertaram sobre o correto manejo clinico das interacdes medicamentosas. Dentre as interacdes
que os enfermeiros apresentaram mais erros estdo os anti-hipertensivos. Os pesquisadores
destacam a importancia da atualizagdo dos profissionais a respeito dos medicamentos utilizados
na terapia intensiva (FARIA; CASSIANI, 2011).

Pesquisas que avaliaram a relagdo entre a exposi¢cdo a interacdo medicamentosa e a
ocorréncia de eventos adversos, em geral, se detém a descri¢do de frequéncias e ao perfil do
evento (NEBEKER et al., 2005; RAMOS, 2012; REIS; CASSIANI, 2011b), poucos se atém a
avaliacdo da associagdo em processos de modelagem (OBRELI-NETO et al., 2012b; PLAZA
et al., 2010), possivelmente pela dificuldade de se conseguir amostras representativas. A
melhoria da qualidade dos servigos em saude requer a identificagdo de fatores de risco
associados a eventos adversos servindo como uma importante estratégia para sua prevengao,

especialmente no contexto da terapia intensiva (KANE-GILL et al., 2012; ROQUE, 2014).
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Assim, com este estudo, procurou-se avaliar o efeito da exposi¢do a interagdo medicamentosa
sobre a ocorréncia de eventos adversos mesmo nao identificando nexo causal para alguns
eventos.

Em estudos longitudinais a variavel resposta ¢ mensurada repetidas vezes ao longo do
tempo para cada individuo, sendo o tempo um fator de interesse. Observa-se elevada
variabilidade entre os individuos, ou seja, apresentam diferentes niumeros de observagdes, dado
que o momento de entrada e saida a coorte varia para cada caso estudado (MOLENBERGHS;
VERBEKE, 2006). O presente estudo avaliou os fatores associados a interacdo medicamentosa
potencial relacionada ao numero de eventos adversos a medicamentos, por internagao, por meio
do modelo binomial negativo, onde o conjunto de dados apresenta superdispersdo e excessos
de zeros.

Os resultados desse estudo apontam que o tipo de admissao na UTI esteve associado
positivamente a ocorréncia de EAM, diferente de estudos que mostraram auséncia de
associacao (DAVIES et al., 2009; REIS; CASSIANI, 2011b). A unidade estudada ¢ separada
fisicamente em unidade clinica e cirtirgica. Desta forma, os pacientes internados sao atendidos
por equipes de saude diferentes e estas unidades se diferenciam quanto ao nimero e a disposi¢ao
de leitos, proximidade em relagdo ao posto de enfermagem, da mesma forma quanto a terapia
medicamentosa e as condi¢des de preparo de medicamentos.

Diferente de estudos que verificam associacao positiva entre o nimero de medicamentos
e a ocorréncia de EAM (CAMARGO; FERREIRA; HEINECK, 2006; DAVIES et al., 2009;
GIORDANI; ROZENFELD; MARTINS, 2014; KANE-GILL et al., 2012; LOBO et al., 2013;
VAN DEN BEMT et al., 2000), neste estudo ndo se observou associacao significativa.

As diferencas nos achados podem ser explicadas, em parte, pela abordagem utilizada
na modelagem de dados. Na literatura pesquisada ndo foram encontrados estudos especificos
que na andlise considerassem dados de contagem longitudinais para a ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos. A maioria dos estudos utilizam regressdes logisticas, sendo a varidvel
resposta dicotomica (ocorréncia de EAM), isto € presenca de EAM assume valor um e auséncia
valor zero. Nesta investigacdo o processo de modelagem ¢ do tipo contagem e assume valores
inteiros e ndo negativos, mensurando a ocorréncia de dado nimero de EAM em certo intervalo
de tempo. Os resultados desse estudo deveriam ser comparados aos observados em pesquisas
que empregam o mesmo tipo de modelagem estatistica.

Nao se verificou associagdo significativa entre o perfil de gravidade dos pacientes,
definido pelo sexo, idade e indice de Charlson, e a ocorréncia de EAM, corroborando com

achados de algumas pesquisas (GIORDANI; ROZENFELD; MARTINS, 2014; KANE-GILL
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et al., 2012; REIS; CASSIANI, 2011b). Dado o necessario ajuste de gravidade dos pacientes,
utilizou-se o indice de Charlson, sistema de classificacdo de gravidade que utiliza dados de
comorbidade ¢ vem sendo utilizado para ajustamento de risco (GIORDANI; ROZENFELD;
MARTINS, 2014; KANE-GILL et al., 2012; QUAN et al., 2005; REIS; CASSIANI, 2011b).
Ainda assim, um ajuste insuficiente das estimativas das variaveis pode ter se dado neste estudo.
A utilizagdo de escalas especificas para avaliar a severidade da doenga, como SAPS II, ¢ o
prognostico de pacientes criticos com APACHE 1I poderiam ser implementadas no ajuste do
risco. No estudo realizado por Reis;Cassiani (2011b), o indice de Charlson ndo se mostrou
associado a EAM, no entanto a escala SAPS II mostrou associagdo positiva entre a
suscetibilidade dos pacientes graves e EAM, podendo ser em virtude das alteracdes fisiologicas
decorrentes da condi¢do clinica do individuo. Os autores destacam que na composi¢ao do indice
de SAPS II sdo considerados parametros laboratoriais que estdo relacionados a insuficiéncia
hepatica e renal, condigdes conhecidos como fatores de risco para EAM (REIS; CASSIANI,
2011b).

O nimero de interagdes medicamentosas potenciais e outros eventos adversos nao
relacionados a medicamento ndo se mostrou associado a ocorréncia EAM, diferente do
esperado. Tal fato pode ser explicado, em parte, pela técnica de modelagem estatistica
utilizando dados agregados, o que ndo se aplica a dados longitudinais, com medidas repetidas
e correlacionadas. Quando os dados provenientes de um estudo longitudinal sdo analisados
como uma unica observacao para cada individuo, introduzem-se vieses nas estimativas dos
parametros do modelo. Neste tipo de estudo, as observag¢des do individuo ao longo do tempo
nao sdo independentes, sendo necessario considerar a correlagdo existente entre as medidas
repetidas de cada unidade de analise e consequentemente as alteragdes na estimagao do modelo
(DIGGLE, 2013). Nesta pesquisa aplicou-se a técnica de andlise de sobrevivéncia com os dados
longitudinais referentes as varidveis associadas ao tempo até a ocorréncia do primeiro evento
adverso a medicamento.

Neste estudo foi estimado o efeito das varidveis associadas ao tempo até a ocorréncia
do primeiro evento adverso a medicamento através analise de sobrevivéncia. No modelo de
Cox estendido as variaveis explicativas (interacdo medicamentosa potencial, nimero de
medicamentos administrados e ocorréncia de outros eventos adversos ndo relacionados a
medicamentos) mudam no tempo, ndo ha superposi¢do dos tempos e utiliza-se a soma das
observagoes de individuos sobre risco em um dado momento em que ocorreu o evento, ou seja,
o conjunto de observagdes independentes (CARVALHO et al., 2011).

Diferente da modelagem utilizada anteriormente (dados de contagem com tnica
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observagdo por individuo), em abordagem com dados longitudinais, no modelo de risco
proporcional de Cox; a interagdo medicamentosa potencial e presenca de eventos adversos nao
relacionados a medicamentos mostraram-se associados ao tempo até o desenvolvimento de
EAM.

Pacientes expostos a duas ou mais interacdes medicamentosas potenciais indesejaveis
mostraram-se em sobrerisco mesmo quando controlado pelos fatores de confundimento. (Sexo,
idade, indice de Charlson, quantidade de medicamentos administrados, motivo da admissao na
UTI e outros eventos adversos prévios nao relacionados a medicamentos). A partir deste
resultado, considera-se que avaliagdes periodicas da terapia medicamentosa quanto a interagao
medicamentosa potencial indesejada além de servir no monitoramento de possiveis reagdes
adversas, prediz, através da quantidade de interagdes medicamentosas, a ocorréncia de EAM.
O efeito da interagdo medicamentosa foi controlado pela inclusdo da varidvel que mensura o
namero de medicamentos, no modelo multiplo. Desta forma, a relacdo encontrada ndo pode ser
explicada pelo fato de que mais medicamentos foram administrados a pacientes que
permaneceram por mais tempo, assim aumentando a probabilidade das interacdes
medicamentosas e a ocorréncia dos EAMs.

Outros eventos adversos relacionados ao cuidado, ndo associados a medicamentos, na
terapia intensiva mostraram-se fator preditivo importante para a ocorréncia de eventos adversos
a medicamentos. Tais eventos sdo derivados de falhas no processo clinico quanto a prevengao
de ulceras por pressdo; dano por manejo ventilatorio; complicagdes de procedimento; dieta,
dispositivos, infraestrutura; e infeccdes associadas a cuidados de saude.

Pacientes que tiveram dano relacionado a falhas nesses processos apresentam Hazard
Ratio de 419% maior de desenvolverem EAM do que aqueles que ndo apresentaram esses
danos. Pode-se supor que esta relagao se caracteriza pelo fato de que a ocorréncia de eventos
adversos prévios aumenta a gravidade do caso e/ou requer mudangas na terapia medicamentosa
aumentando a probabilidade para ocorréncia de eventos associado a medicamentos.

Nao foram encontrados estudos similares a este que abordassem a relagdo de eventos
adversos ndo associados ao uso medicamento ¢ EAM, sendo importante avancar no
conhecimento sobre a relagdo entre estas variaveis.

Consistente com a literatura pesquisada, o uso de medicamentos mostrou associacao
positiva com o tempo de desenvolvimento do primeiro EAM; o sexo, idade e indice de Charlson
nao foram significativos. Corroborando com estes resultados, estudo realizado em uma coorte
de pacientes em 12 enfermarias num hospital universitario da Inglaterra, a partir da metodologia

analitica (analise de sobrevivéncia com modelo de regressdao de Cox) para avaliar o efeito do
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sexo, idade, tipo de admissdo (clinico ou cirargico) e nimero de medicamentos sobre o tempo
até a ocorréncia da reacdo adversa a medicamento ¢ encontrou resultados semelhantes a
presente pesquisa. O unico fator de risco significativo apos a analise multivariada foi o nimero
de medicamentos administrados ao paciente (DAVIES et al., 2009).

O tempo de permanéncia na UTI, verificado através da analise de sobrevivéncia,
mostrou associacdo a interacdo medicamentosa potencial indesejada, controlada pelos
potenciais confundidores. Esta associacdo poderia ser explicada, em parte, pelo fato de que
EAM oriundos das interagdes exige tratamento de sintomas ou testes laboratoriais adicionais,
aumentando o tempo de permanéncia na unidade.

O tamanho da populagdo interfere na andlise que exige um nimero maior de desfechos
para uso de andlise de sobrevivéncia. Ainda assim, em andlise exploratoria em subcoorte de
pacientes expostos a interagdo medicamentosa potencial indesejada (145 pacientes), aqueles
que apresentaram eventos tiveram um tempo mediano superior estatisticamente significativo
(22 dias) quando comparados aos que nao apresentaram o evento (17 dias). Resultados de
pesquisas como a realizada por Davies et al. (2009); Joshua; Devi; Guido (2009) e Kane-Gill
et al., (2012) também mostram associagdes entre eventos adversos a medicamentos e tempo de
internagdo, contudo ha que se considerar causalidade reversa, ou seja, os eventos pode ser
responsaveis por aumentar o tempo de permanéncia na unidade ou pacientes internados em
tempos maiores na unidade estdo mais propensos a eventos pela circunstancia do cuidado
prestado ou da gravidade do caso. Pode-se também supor que um tempo maior de exposicao a
interagao medicamentosa potencial seja necessario para o desencadeamento de manifestagdes
clinicas e, para isso, a andlise de eventos requer investigagao de pacientes em tempos maiores,
uma vez que 67,5% dos eventos oriundos das interagcdes apareceram de forma tardia.

O resultado quanto exposicdo a interacdo medicamentosa potencial se assemelha o
encontrado por Moura et al. (2011), em estudo utilizando andlise de sobrevivéncia em que
utilizou as variaveis interacdo medicamentosa potencial e quantidade de medicamentos como
tempo-dependentes, identificaram diferenca significativa entre o tempo de internagdo e
interagdo medicamentosa potencial em pacientes na UTI, controlado pela quantidade de
medicamentos, custo de hospitalizagdo e nimero de procedimentos realizados.

Em refor¢co a estes achados, Terleira et al. (2007), ao avaliar exames laboratoriais
possivelmente alterados por interagdes medicamentosas por meio de prontuarios de pacientes
imediatamente apos a alta no servico de medicina interna de um hospital geral na Espanha,
encontraram associagdo entre interacdes medicamentosas e tempo prolongado de permanéncia

hospitalar.
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Investiga¢des que permitam um aprofundamento sobre o tema proposto sdo necessarias
abordando um volume maior de pacientes, empregando dados longitudinais com variaveis
mensuradas ao longo do tempo para controlar possiveis influencias nas estimativas de analise
ou entdo avaliar um ponto de segmentagdo no tempo para evitar a possibilidade do viés. Devido
a baixa incidéncia dos eventos, as estimativas nos modelos segmentados no tempo nao
apresentaram significncia estatistica e também ndo modificaram a direcdo da medida de
associagdo, pressupondo que o Hazard Ratio das variaveis analisadas ¢ constante ao longo do
tempo na coorte estudada.

A estruturacdao do banco de dados para andlise de sobrevivéncia foi um obstaculo a ser
enfrentado, uma vez que nos dados longitudinais os tempos devem ser estruturados ordenados
a cada mudanca verificada nas variaveis explicativas, devendo assim, haver campos com as
inclusdes das datas. A constru¢do de banco de dados com multiplas linhas do individuo ¢
complexa e sujeita a erros a medida que o niimero de covaridveis aumenta necessitando de
inspecao cuidadosa das diversas linhas do banco de dados criado, antes de iniciar qualquer
analise (CARVALHO et al., 2011).

A incidéncia de eventos adversos relacionados as interagcdes medicamentosas restringe
a metodologia aplicada; interagdes medicamentosas potenciais clinicamente relevantes
identificadas através do programa computacional em uma coorte de pacientes na UTI,
limitando-se assim a capacidade de extrapolar os resultados. Acredita-se que esta incidéncia
seja maior, visto que nao foi objeto de investigacao avaliar todas as interacdes medicamentosas
potenciais pela limitagdo do tempo de realizagdo desta pesquisa. Neste estudo ndo foram
avaliadas as interagdes fentanil-midazolam e as interagdes presentes em protocolos de
hipertensdo, associacdes de diuréticos e drogas cardiovasculares por considerar que sdo
interagdes benéficas. Contudo, ha estudos que demonstraram eventos relacionados a estas
interagdes o que reforga a relevancia de se avaliar todas as interagdes (NEBEKER et al., 2005;
PLAZA et al., 2010; REIS; CASSIANI, 2011b).

Na revisdo retrospectiva, as informagdes impressas no sumario de admissao e de alta e
evolucdes da equipe multiprofissional foram consultadas integralmente e em ordem
cronoldgica favorecendo a andlise de temporalidade na identificacdo dos eventos, evitando o
viés retrospectivo, comum nos estudos transversais. Esta etapa desafiadora demandou bastante
tempo em se avaliar as informagdes clinicas e do tratamento de cada paciente durante todo
tempo de internacdo, porém facilitou a associacdo dos eventos relacionados a interagdes
medicamentosas.

O subregistro de eventos de menor gravidade em prontudrio possibilita a subestimagao
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da medida de associagdo. Ainda assim a qualidade do registro em unidades de terapia intensiva
¢ reconhecidamente maior. Tal fato ndo ¢ diferente na unidade estudada.

Determinados eventos relacionados as interagdes podem se manifestar tardiamente apos
a alta do paciente na unidade, e se esses eventos ndo causam uma nova interna¢ao na unidade,
ndo sdo registrada. Em outros casos as complicagcdes podem se manifestar no domicilio do
paciente e ndo ¢ detectado como decorrente da exposi¢do a interagdo medicamentosa. Além
disso, as reinterna¢des podem ocorrer em outro hospital.

As estimativas das andlises de sobrevivéncia encontradas nesta investigacdo podem
estar relacionadas com outras variaveis que afetam o paciente durante o periodo de internagao.
Como exemplo, a mudanca da gravidade do paciente durante a internagdo, podendo enviesar as
medidas de associagdo. Recomenda-se nos estudos de sobrevivéncia em que o periodo de
observacao ¢ extenso, assegurar que nao tenha havido mudangas importantes nas caracteristicas
dos individuos e no diagnostico ao longo do periodo (SZKLO; NIETO, 2007). Esta
investigacao, com o ajuste dos modelos para estimar o efeito da interacdo medicamentosa
potencial indesejada no tempo até a ocorréncia do primeiro EAM e no tempo de permanéncia
na UTI, incluiu outras variaveis tratadas como tempo-dependentes; eventos adversos nao
relacionados a medicamentos, nimero de medicamentos, € mesmo assim, a estimativa de
sobrevivéncia da interagdo medicamentosa potencial indesejavel mostrou-se associada aos

desfechos estudados.

6.1 INTERACOES MEDICAMENTOSAS POTENCIAIS

A alta complexidade do ambiente e a necessidade da terapia com varios medicamentos
visando restabelecer o quadro clinico torna o paciente mais vulneravel a interagdes
medicamentosas potenciais. Neste estudo foi identificada frequéncia elevada de prescrigdes
com interacdes medicamentosas potenciais (72,4%), envolvendo 263 (74%) pacientes. Em
estudos realizados em unidades de terapia intensiva, a frequéncia de pacientes com interagdes
medicamentosas potenciais variou de 11% a 87,9% (ASKARI et al., 2013; FARZANEGAN et
al., 2015; RODRIGUES et al., 2014; SIERRA et al., 1997, SMITHBURGER; KANE-GILL;
SEYBERT, 2012; SPRIET et al., 2009; VANHAM et al., 2016; VIEIRA et al., 2012). Estas
variagdes podem ser explicadas pela complexidade assistencial das UTIs, variagdes de
sensibilidade e especificidade dos softwares utilizados na identificacdo das interagdes
medicamentosas potenciais; critérios de selecdo das prescricdes e interagdes; e o perfil da

terapia medicamentosa.
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Corroborando com os achados deste estudo, pesquisa em sete unidades de terapia
intensiva de hospitais de ensino no Brasil conduzida em 1124 pacientes, com auxilio do
software (Micromedex Drug-reax®), avaliou informa¢des de medicamentos administrados de
prescrigoes nas primeiras 24 horas e 120 horas de internagdo quanto a presenca de interagao
medicamentosa potencial. Os pesquisadores identificaram frequéncia de pacientes com
interagdo medicamentosa potencial de 70% e 72,5% nos dois momentos de andlise,
respectivamente (CARVALHO et al., 2013).

Estimativas das interagdes potenciais das pesquisas citadas acima consideram todas as
interagdes identificadas, desde as de gravidade “contra-indicada’ até a ‘leve”. Considerando
que os pacientes na UTI apresentam condigdes clinicas desfavoraveis e que sofrem alteragdes
fisiol6gicas importantes, como choque, insuficiéncia renal e hepatopatias, pode-se supor que a
identificagdo de uma IMP, até mesmo as menos graves, tenha importancia na prevengao dos
efeitos adversos (HAMMES et al., 2008; ISMAIL et al., 2013).

Esta pesquisa ndo se deteve a investigar os fatores associados a interagdo
medicamentosa realizando analise de regressdao multivariada. Todavia, em analise bivariada
utilizando o paciente como unidade de andlise; a idade, motivo de admissdo, tempo de
permanéncia na UTI, condi¢ao de saida, ocorréncia de outros eventos adversos a medicamentos
e numero de medicamentos administrados mostraram diferencas significativas.

A maior propor¢ao de pacientes expostos a interagcdes medicamentosas potenciais com
mais de 60 anos de idade esta em conformidade com o descrito na literatura. A vulnerabilidade
dos pacientes mais velhos a eventos adversos a medicamentos se deve a complexidade dos
problemas clinicos e alteragdes fisiologicas inerentes ao envelhecimento e que afetam a
farmacocinética e farmacodinamica do medicamento (SECOLI, 2010; TEIXEIRA et al., 2012;
VIEIRA et al., 2012). Embora tenha apresentado diferenca estatistica na faixa etaria, ndo houve
diferenca significativa da mediana de interacdes medicamentosas potenciais entre os extratos
de idade observados na internacao.

Embora admissdo por motivo cirlirgico apresente maior propor¢do de pacientes
expostos a IMP, pacientes admitidos por motivo clinico apresentaram mediana de IMP
significativamente maior (3) do que estes pacientes (1) na internacdo. Em estudo seccional
realizado na UTI do Ceard (REIS; CASSIANI, 2011a) e outro realizado em 3 UTIs em Santa
Catarina (HAMMES et al., 2008), os pesquisadores nao identificaram associa¢ao pelo tipo de
admissdo. A condicdo de saida também mostrou associa¢do a interacdes medicamentosas
potenciais, contudo, ndo houve diferenca significativa entre a mediana de interagdes

medicamentosas potencias na internacao, fato este em consonancia com a literatura (MOURA,
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2010; REIS; CASSIANI, 2011a).

O sexo, a raga ¢ o indice comorbidade de Charlson ndo se mostraram associados a
interacdo medicamentosa potencial. Em rela¢do ao sexo, alguns estudos verificaram diferengas
em relacdio ao género (CRUCIOL-SOUZA; THOMSON, 2006; GAGNE; MAIO;
RABINOWITZ, 2008; LIMA; CASSIANI, 2009; LUBINGA; UWIDUHAYE, 2011), outros
ndo evidenciaram associagoes (MOURA, 2010; MURTAZA et al., 2016; PATEL et al., 2014).
O perfil do paciente, o desenho do estudo, a caracteristica da farmacoterapia podem explicar
em parte as diferencas desses achados.

Nao foram encontrados na literatura estudos que analisassem associa¢do de interacdes
medicamentosa potenciais com indice de comorbidade de Charlson. Contudo, estudo de Reis
(2009), utilizando como instrumento de gravidade o indice de SAPS II, ndo encontrou
associagdo com interagdes medicamentosas potenciais. Em pesquisa realizada por Vieira et al.
(2012) o nimero de diagnosticos também ndo se mostraram associados.

Merece destaque a associagdo entre interagdo medicamentosa potencial e eventos
adversos ndo relacionados a medicamentos. Aproximadamente 26% (n=94) da coorte
apresentou eventos adversos relacionados ao cuidado que ndo fosse atribuido ao uso do
medicamento. Desses pacientes, 75% (n=70) estavam expostos a interacdo medicamentosa
potencial.

Investigagdes sobre fatores associados a interagdo medicamentosa por meio de andlise
multipla podem elucidar melhor a questao com o tempo de permanéncia na UTI e o numero de
medicamentos. Resultados desta pesquisa podem ter sido influenciados pelo fato de os
pacientes permanecerem mais tempo na UTI e/ou utilizarem mais medicamentos, aumentando
o risco & interagdo medicamentosa potencial. E consistente na literatura que a quantidade de
medicamentos ¢ o tempo de internagao estao associados a interagdo medicamentosa potencial
(CARVALHO et al., 2013; FARZANEGAN et al., 2015; KARAALP et al., 2016; LIMA;
CASSIANI, 2009; MOURA; PRADO; ACURCIO, 2011; PATEL et al., 2014; TEIXEIRA et al.,
2012).

A relevancia clinica de uma interagdo medicamentosa pode ser determinada pela
gravidade, perfil do medicamento, pelas consequéncias clinicas para o paciente e pela qualidade
da evidencia disponivel sobre a interacio (AMARILES; ANDRES GIRALDO; JOSE FAUS,
2007). Nesta pesquisa 38% do total das interagdes medicamentosas potenciais sdo clinicamente
relevantes, com predominio das classificadas em “moderadas” e “graves”. Essa frequéncia ¢
preocupante, visto que reflete a exposi¢do de pacientes a interagdes com importancia clinica

podendo necessitar de intervengdo terapéutica.
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O numero de interagdes “contra-indicada”, chama aten¢do em fun¢do de suas possiveis
consequéncias. Foram identificadas 9 combinagdes diferentes de interacdes “contra-indicadas”
distribuidas em 31 pacientes, destacando que o firmaco mais frequente nos pares foi a
metoclopramida associada agentes neurolépticos, como a risperidona, haloperidol e
amitriptilina. Tais interagdes eleva o risco para ocorréncia da sindrome neuroléptica maligna
(DRUG-REAX® System, 2016). Apesar do uso combinado destes medicamentos ndo foram
evidenciadas manifestagdes clinicas ou suporte terapéutico com dantroleno, bromocriptina e
amantadina, medicamentos indicados para o tratamento dos sintomas decorrentes da sindrome.

Merece destaque a falta de estudos a respeito de evidencias clinicas de interagdes. Cerca
de 54% das interagoes identificadas (documentagdo razoéavel e ndo classificado) necessitam ser
mais estudadas a fim de se estabelecer com seguranga o risco que oferecem aos pacientes.
Alguns medicamentos mais frequentes nas prescrigdes como dipirona, bromoprida, fenoterol e
salbutamol, amplamente utilizados e comercializados no Brasil, carecem de informagdes e
estudo sobre interacdes, dado que trata-se de medicamentos de uso proscrito no pais sede da
base de dados, Estados Unidos e por isso devem ser monitorados por outras fontes de
informagdes sobre interagoes.

Das interagdes, em 39% delas ndo hé conhecimento quanto ao tempo até o aparecimento
do evento adverso o que dificulta relacionar os eventos a interagdo medicamentosa. Deste total
h4 maior proporcao de interagdes onde os eventos adversos se iniciam de forma tardia (42,9%)
do que em relacdo as interacdes onde os eventos iniciam de forma imediata (17,9%). Destaca-
se a importancia dessas informagdes em medidas que afetam a seguranca do paciente, interagdes
de inicio “imediato”, ha necessidade de atencao e vigilancia por parte da equipe clinica. Atengao
deva ser dada também as interagdes “tardias” pela dificuldade no reconhecimento dos eventos
relacionados as mesmas e por ainda expor pacientes ao risco de desenvolver eventos fora da
terapia intensiva, circunstancia agravante quando os eventos se manifestam fora do ambiente
hospitalar implicando na falta de aporte terapéutico devido. Esta situacdo demonstra a
necessidade de conhecimento e da orientagdo farmacéutica para prever a seguranga do paciente
no momento da alta hospitalar (ASKARI et al., 2013; CATISTI; CRUCIOL-SOUZA, 2009).

As interagdes ““farmacocinéticas” foram responsaveis por 59,7% das interagdes
potenciais observadas. Este mecanismo também foi frequente na pesquisa de VIEIRA et al.,
(2012) que analisaram as prescri¢des das primeiras 24 horas e nas 120 horas de internag¢do dos
117 pacientes em UTI de dois hospitais de ensino em Goidnia. Observaram 40,3% das
interagdes potenciais eram de mecanismo “farmacocinético” do total das prescrigdes.

TEIXEIRA et al., (2012) em estudo realizado em prescricdes nas primeiras 24 horas de
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internacdo, na mediana de internagdo e na alta da internacdo de 113 pacientes de trés UTIs do
hospital universitdrio da Universidade Estadual de Londrina, observaram que do total das
interagdes identificadas (n=1242), 57,7% eram de mecanismo “farmacocinético”.

As interagdes medicamentosas potenciais com mecanismo de acao “farmacocinético”
estdo relacionadas a modificagoes da absorcao, distribuigdo, metabolizacao e excre¢ao do outro
farmaco. Estas interagdes sdo mais dificeis de serem previstas pela equipe multiprofissional,
porque ocorrem com medicamentos de principios ativos de diferentes grupos farmacologicos,
ao contrario das interacdes “farmacodindmicas” que implicam aumento ou anulagdo no efeito
dos farmacos devido a atua¢do nos mesmos receptores ou enzimas para promover a mesma
acdo farmacologica.

Assim como esperado houve baixa frequéncia (0,4%) de interagdes de mecanismo de
acdo “farmacéutica”. Este estudo avaliou somente os medicamentos que foram checados e
administrados pela enfermagem. Mesmo assim, a pesquisa identificou o par ampicilina-
gentamicina com este perfil de mecanismo de acdo. Embora as penicilinas (ampicilina) e
aminoglicosideos (gentamicina) sejam frequentemente utilizadas em combinagdao pelo seu
efeito sinérgico, ha relatos que o uso combinado resulta na inativagao dos aminoglicosideos,
tanto in vitro quando in vivo. Dos aminoglicosideos, a amicacina possui maior estabilidade na
presenca de penicilinas, sendo o farmaco de escolha para o uso combinado (DRUG-REAX®
System, 2016). Trés pacientes fizeram em média 10 dias o uso combinado destes medicamentos,
em um paciente havia registro de mesmo horario de administragdo, que poderia implicar falha
terapéutica no uso do antibiotico.

A interagdo clinicamente relevante mais frequente foi fluconazol-omeprazol, o uso
combinado destes medicamentos pode ocasionar dores de cabega, dores abdominais, diarreia,
nausea, vOmitos e aumento das enzimas hepaticas. A investigacdo ndo identificou eventos
oriundos deste par de medicamentos, isto pode ser explicado pela caracteristica da coorte
estudada apresentar 78% de pacientes admitidos por motivo cirlrgico € a estes estarem
medicados com analgésicos e antieméticos (presentes em 85% das prescricdes analisadas),
impedindo o desenvolvimento desses eventos clinicas. Embora ndo se tenha identificado
eventos desta interacdo, faz-se necessdrio o acompanhamento dos sinais e sintomas
relacionadas a esta interagao. No estudo de Ramos (2012), a maioria das reagdes adversas (25%
do total) envolvia disturbios do sistema gastrointestinal, como diarreia e vOmitos, sendo a
interac¢do fluconazol-omeprazol responsavel em maior parte pelo desenvolvimento de reagdes
adversas a medicamento (RAMOS, 2012).

Os grupos farmacoldgicos mais envolvidos nas interacdes medicamentosas potenciais
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incluem agentes para tratamento de disfungdes relacionadas a acidez, psicoléticos, analgésicos,
antimicoticos e antibacterianos para uso sistémico. Uma das estratégias de prevengdo para EAM
seria focar em uma vigilancia ativa e instrumentos educativos para esse grupo de medicamentos.

As recomendacdes mais frequentes de manejo das interagdes medicamentosas
potenciais demonstram que o uso conjunto de pares de medicamentos ¢ permitido, desde que
haja o monitoramento clinico de pacientes para garantir intervengdes preventivas. Embora boa
parte das interagdes ndo exista informacdo quanto a monitorizacao, talvez pela auséncia de
estudos, destaca-se a importancia da equipe multiprofissional em registrar ¢ monitorar os niveis
de sedacdo; funcdo respiratoria e cardiaca; e os niveis plasmdaticos dos farmacos, dado a
frequéncia das interagdes medicamentosas potenciais.

Tendo em vista os riscos a exposicao de interagdes medicamentosas no ambiente de
terapia intensiva, estratégias devem ser adotadas para garantir a seguranga do paciente. Uma
das estratégias que visa estimular os registros da equipe ¢ a utilizagdo no ambiente hospitalar
de sistema de informagdo computadorizado, de modo que toda equipe multiprofissional da
unidade possa acompanhar e registrar as evolucdes do paciente. Outra medida importante ¢ o
emprego de fontes de informagdes sobre as interacdes medicamentosas nesses programas, que
permitam atualizagdes e alertas dando maior seguranga a prescricdo médica e ao paciente
(SMITHBURGER; KANE-GILL; SEYBERT, 2012). O hospital investigado utiliza atualmente
um programa computacional que proporciona a equipe de saude o registro e visualizagdo as
evolucdes do paciente, prescricdo médica, resultados de alguns exames laboratoriais e dentre
outras informagdes administrativas. Contudo, durante o periodo analisado nao havia
informagdes sobre interacoes medicamentosas.

A promogdo a atengdo da equipe multiprofissional ao paciente ¢ também uma
importante estratégia de prevencao. A participag¢do do farmacéutico ¢ fundamental nas unidades
de terapia intensiva, dado que contribui para o esclarecimento de riscos e beneficios da
farmacoterapia no paciente critico e nas agdes de rastreamento de eventos adversos relacionados
a medicamentos (RODRIGUES et al., 2014). O conhecimento das interacdes medicamentosas
e do monitoramento clinico do paciente torna este profissional estratégico no auxilio na

prevencdo da ocorréncia de eventos adversos.
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7 CONCLUSAO

Com os resultados obtidos nesta pesquisa pode-se concluir que:

e A incidéncia de pacientes expostos a interacdo medicamentosa potencial clinicamente
relevante e considerada indesejada na coorte estudada foi de 40,9% (n=145) e a incidéncia
de eventos adversos relacionados a estas interagcdes foi de 6,5%, evidenciando que
pequena parte das interacOes consideradas clinicamente relevantes se manifestarem
causando danos ao paciente. Do total das interagdes potenciais avaliadas
longitudinalmente (n=411), 10,5% contribuiram (n=43) para a ocorréncia desses eventos.

e Do total dos eventos adversos a medicamentos identificados na coorte, 30% foram
relacionados a interacdo medicamentosa. Os eventos induzidos pelas interacfes
abrangeram em maior parte reacfes adversas com significancia clinica como hipotenséo,
bradicardia e hemorragia.

e A interacdo medicamentosa potencial mais frequente foi o par midazolam-omeprazol,
presente em 17,3% das prescrigdes e a interacdo medicamentosa potencial clinicamente
relevante e considerada indesejada mais frequente foi fluconazol-omeprazol, presente em
12,6% das prescricdes.

e Dentre as interacbes medicamentosas potenciais houve predominio das interacdes
classificadas como “moderadas” e “graves”, de mecanismo de agdo “farmacocinético” e
com estratégia de manejo clinico “monitorar os sinais e sintomas”. Somente em 38% das
interacdes, ha estudos que avaliaram evidéncias clinicas decorrentes das mesmas, 0 que
demonstra riscos para a seguranca na terapia medicamentosa na UTI.

e Pacientes que sofreram um evento adverso ndo relacionado ao uso do medicamento
apresentaram risco aumentado de desenvolvimento de eventos adversos a medicamento.

e O numero de medicamentos administrados mostrou-se associado & ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos e ao menor tempo de UTI.

e Pacientes expostos a duas ou mais interacGes medicamentosas indesejadas apresentaram
risco aumentando para ocorréncia de EAM.

e Pacientes expostos a interacbes medicamentosas indesejadas apresentaram tempo

prolongado na terapia intensiva.

De modo geral, a maioria dos estudos que abordam a tematica se detém a descri¢do da
frequéncia e da classificacdo de interagcfes medicamentosas no ambiente hospitalar. Poucas

pesquisas analisam os danos produzidos pelas interagdes medicamentosas e se prestam a
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identificacdo de fatores de risco relacionados a estes eventos, em parte, por identificarem baixa
frequéncia dos eventos reduzindo assim o poder estatistico. Acredita-se que o desenvolvimento
de novas pesquisas, em estudos multicéntricos, possa contribuir para identificacdo desses

fatores de risco.
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APENDICE A - Formulario de coleta de interacdo medicamentosa de pacientes em unidade terapia intensiva, RJ.

I - Dados medicamentos administrados

1. ID do paciente:

4. Total de medicamentos administrados:
7.Classificacao Interacio medicamentosa 8.Total IM relevancia clinica:

2. Data da prescricio: /[

(dd/mm/aaaa)

3. Numero formulario:

5. Ha interacao? ( )Sim ( )Nao 6.Total de interacdes:

PAR Gravidade Tempo aparecimento | Nivel de evidéncia Mecanismo IM
MEDICAMENTOS evento de acio releviancia clinica
IM1 1.( ) Contra-indicado 1. () Imediato 1. ( ) Excelente 1. ( ) Farmacocinético 1.( ) Sim
X 2.( ) Grave 2. () Tardio 2.( ) Boa 2. () Farmacodinamico 2.( ) Nao
3.( ) Moderado 3. () Néo especificado 3. () Razoavel
4.( ) Leve 4. ( ) Pobre
5.( ) Desconhecido 5. () Improvavel
M2 1.( ) Contra-indicado 1. () Imediato 1. ( ) Excelente 1. ( ) Farmacocinético 1.( ) Sim
X 2.( ) Grave 2. () Tardio 2.( )Boa 2. () Farmacodinamico 2.( ) Nao
3.( ) Moderado 3. () Néo especificado 3. () Razoavel
4.( ) Leve 4. ( ) Pobre
5.( ) Desconhecido 5. () Improvavel
M3 1.( ) Contra-indicado 1. () Imediato 1. ( ) Excelente 1. ( ) Farmacocinético 1.( ) Sim
X 2.( ) Grave 2. () Tardio 2.( )Boa 2. () Farmacodinamico 2.( ) Nao
3.( ) Moderado 3. () Néo especificado 3. () Razoavel
4.( ) Leve 4. ( ) Pobre
5.( ) Desconhecido 5. () Improvavel
1M4 1.( ) Contra-indicado 1. () Imediato 1. ( ) Excelente 1. ( ) Farmacocinético 1.( ) Sim
X 2.( ) Grave 2. () Tardio 2.( )Boa 2. () Farmacodinamico 2.( ) Nao
3.( ) Moderado 3. () Néo especificado 3. () Razoavel
4.( ) Leve 4. ( ) Pobre
5.( ) Desconhecido 5. () Improvavel
M5 1.( ) Contra-indicado 1. ( ) Imediato 1. () Excelente 1. ( ) Farmacocinético 1.( ) Sim
X 2.( ) Grave 2. () Tardio 2.( )Boa 2. () Farmacodindmico 2.( ) Nao
3.( ) Moderado 3. () Néo especificado 3. ( ) Razoavel
4.( ) Leve 4. ( ) Pobre
5.( ) Desconhecido 5. () Improvavel

*Interagdo medicamentosa ** Anatomical Therapeutical Chemical
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APENDICE B - FORMULARIO DE COLETA DE POTENCIAIS EVENTOS
ADVERSOS ASSOCIADOS A INTERACAO MEDICAMENTOSA POTENCIAL EM
PACIENTES DE UMA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA

I1 - Analise de potencial evento adverso

1. ID do paciente: 2. N° formulario coleta interacio:

3. N° Interacio medicamentosa com relevancia clinica:
31 ()IM1 32()IM2 3.3()IM334( )IM4 3.5 )IM5S

4. Qual(is) tipo(s) de monitorizacdo a monografia recomenda?

4.1( ) Fung@o cardiovascular 4.2 ( ) Fungdo hepatica 4.3( ) Fun¢do Renal 4.4( ) Funcgéo respiratoria 4.5(
) Fungdo trato gastro intestinal 4.6( ) Pressdo arterial 4.7( ) Glicemia

4.8( ) Eletrolitos 4.9( ) Nivel de sedagdo 4.10( )Niveis plasmaticos 4.11 ( ) Outros:

4.12( ) Sem recomendagao

Obs:

5. Qual(is) tipo(s) de manejo a monografia recomenda?

5.1( ) Substituir ou suspender um dos medicamentos 5.2( ) Evitar o uso conjunto 5.3( ) Mudar a via de
administragdo 5.4( ) Ajustar a dosagem 5.5( )Avaliar o risco beneficio 5.6( ) Observar a resposta terapéutica
5.7 ( ) Usar com precaugdo 5.8 () Otimizar o horario de administracdo 5.9( ) Monitorar sinais e sintomas
5.10( ) Adicionar outro medicamento 5.11( ) Outros:
5.12( ) Sem recomendag@o

Obs:

Investigagdo prontudario eletronico
6.Houve potencial(is) evento(s) adverso(s)? ( )Sim ( ) Ndo 7.Total evento(s) adverso(s):

7.Em qual horario ocorreu(ram) o(s) evento(s)?

8.0 potencial evento adverso foi identificado durante o tempo de aparecimento recomendado pela
monografia? ( ) Sim ( )Nao Em caso de “Nao”, qual o tempo apos o uso do medicamento?

9. Qual foi o potencial evento adverso?

9.1( ) Hipertensao 9.2( ) Hipotensdo 9.3( ) Hepatotoxidade 9.4( ) Nefrotoxidade 9.5( ) Depressdo
respiratoria 9.6( ) Hemorragia 9.7( ) Diarréia 9.8( ) Vomitos 9.9 ( )Néauseas 9.10( ) Hiponatremia
9.11 ( )Hipocalemia 9.12( )Hipercalemia 9.13( ) Depressdo sistema nervoso central

9.14( )Neurotoxidade 9.14 ( )Cardiotoxidade 9.15( )Rabdomidlise 9.16( )Hemorragia

9.17 ( )Hiperglicemia 9.18 ( )Hipoglicemia 9.19( )Intoxicacao digitalica 9.20( ) Sedagdo

9.21 () Comprometimento fun¢do motora 9.22( )Rash cutdneo 9.23( ) Outros:
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10. Causalidade (Algoritmo de Naranjo) 2/2
Questodes Sim Nio | Desconhecido | Pontuacio

1. Existem notificagdes conclusivas sobre esta +1 0 0
reacao?
2. A reacdo apareceu apos a administragao dos pares +2 -1 0
dos farmacos?
3. A reacao melhorou quando os pares dos farmacos +1 0 0
foi suspenso?
4. A reagdo reapareceu quando da sua re-admissido? +2 -1 0
5. Existem causas alternativas (at€ mesmo outro -1 +2 0
farmaco)?
6. A reacdo reaparece com a introdugdo de um -1 +1 0
placebo?
7. A concentragao plasmatica esta em nivel toxico? +1 0 0
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu +1 0 0
com dose menor?
9. O paciente ja experimentou semelhante reagao +1 0 0
anteriormente com medicamentos de mesmo
farmaco?
10. A reagdo foi confirmada por qualquer evidéncia +1 0 0
objetiva?

Somatério de scores Algoritmo Naranjo

Somatorio dos Scores Classes de causalidade
9 ou + Definida
5a8 Provavel
la4d Possivel
Oou- Duvidosa

11. Pontuacao (Naranjo):
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APENDICE C - RESIDUOS DO MODELO BINOMIAL NEGATIVO PARA O
DESFECHO NUMERO DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
OCORRIDOS NOS PACIENTES INTERNADOS NA UTI Y, RIO DE JANEIRO,
AGOSTO DE 2011 A JULHO 2012
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Figura 11: Grafico dos residuos do modelo binomial negativo para o desfecho nimero de
eventos adversos a medicamentos dos 354 pacientes internados na UTI Y, Rio de Janeiro,
agosto de 2011 a julho 2012.
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APENDICE D - RESIDUOS SCHOENFELD DO MODELO COX ESTENDIDO PARA
O DESFECHO TEMPO ATE PRIMEIRA OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS
A MEDICAMENTO NOS PACIENTES INTERNADOS NA UTI Y, RIO DE JANEIRO,
AGOSTO DE 2011 A JULHO 2012.
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Figura 12: Grafico dos residuos Schoenfeld do modelo Cox estendido para o desfecho tempo
até a primeira ocorréncia de eventos adversos a medicamento dos 354 pacientes internados na

UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho 2012.
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APENDICE E - RESIDUOS DEVIANCE DO MODELO COX ESTENDIDO PARA O
DESFECHO TEMPO ATE A PRIMEIRA OCORRENCIA DE EVENTOS ADVERSOS
A MEDICAMENTO NOS PACIENTES INTERNADOS NA UTI Y, RIO DE JANEIRO,
AGOSTO DE 2011 A JULHO 2012
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Figura 13: Gréfico dos residuos Deviance do modelo Cox estendido para o desfecho tempo até
a primeira ocorréncia de eventos adversos a medicamento dos 354 pacientes internados na UTI
Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho 2012.
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APENDICE F - RESIDUOS SCHOENFELD DO MODELO COX ESTENDIDO PARA
O DESFECHO TEMPO ATE A ALTA DOS PACIENTES INTERNADOS NA UTI Y,
R10 DE JANEIRO, AGOSTO DE 2011 A JULHO 2012
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Figura 14: Residuos Schoenfeld do modelo Cox estendido para o desfecho tempo até a alta dos
354 pacientes internados na UTI1 Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho 2012.



115

APENDICE G - RESIDUOS DEVIANCE DO MODELO COX ESTENDIDO PARA O
DESFECHO TEMPO ATE A ALTA DOS PACIENTES INTERNADOS NA UTI Y, RIO
DE JANEIRO, AGOSTO DE 2011 A JULHO 2012
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Figura 15: Gréfico dos residuos Deviance do modelo Cox estendido para o desfecho tempo
até a primeira ocorréncia de eventos adversos a medicamento dos 354 pacientes internados na
UTI Y, Rio de Janeiro, agosto de 2011 a julho 2012.
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