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Resumo

Introducéo: A partir do incremento do uso de farmacos, houve um aumento no
namero de problemas relacionados ao uso de medicamentos e, como consequéncia,
a atuacao de farmacéuticos hospitalares precisou se reestruturar, surgindo a farmacia
clinica como area de atuacao especializada. Os eventos adversos a medicamentos
(EAM) podem ocorrer devido a préticas inseguras no uso de medicamentos e séo o
tipo de eventos adversos evitaveis que mais causam danos nos sistemas de saude.
Identifica-los e preveni-los é de grande contribuicdo para o alcance da Terceira Meta
Internacional de Seguranca do Paciente e do Terceiro Desafio Global de Seguranca
do Paciente. Inserir farmacéuticos clinicos nas equipes dos hospitais contribui para a
promocdo da seguranca do uso de medicamentos. Porém, disponibilizar nimero
suficiente de farmacéuticos para atender a carga de trabalho com qualidade e
seguranca é um desafio. Sendo assim, é necessario racionalizar o servico de farmacia
clinica para selecionar os pacientes mais criticos. Modelos de previsdo de EAM podem
contribuir para a selecdo de pacientes a serem atendidos pela farmacia clinica.
Objetivos: validar e atualizar o instrumento de Martinbiancho (2011) de previsao de
risco de EAM em pacientes portadores de doencas infecciosas. Métodos: Tratou-se
de um estudo de segmento observacional com selecdo sequencial dos pacientes
portadores de doencgas infecciosas, admitidos na enfermaria do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas. Aplicou-se aos individuos o modelo de previsao de EAM
de Martinbiancho (2011), tendo como desfecho os incidentes de prescrigédo evitaveis
por um farmacéutico clinico. A abordagem principal foi realizada através de modelos
de equacdes generalizadas para medidas repetidas. Como medidas de desempenho,
foram demonstradas medidas de calibracdo e discriminacdo. O modelo final foi
definido utilizando o valor p da anélise de variancia do modelo e o menor valor de QIC.
A comparacdo do modelo original com o modelo atualizado foi realizada a partir das
medidas de desempenho como area sob a curva ROC, R? e indices de reclassificacédo
de Melhoria da Discriminacdo Integrada e indice de Reclassificacdo Liquida.
Resultados: 219 pacientes participaram do estudo. 79,25% dos participantes tiveram
incidentes de prescricdo na primeira semana de internacdo. 79,72% dos individuos
deveriam ser acompanhados pela farméacia clinica pelo instrumento original. O
desempenho do modelo original foi insatisfatério. Foi observado que os pacientes
mudam sua classificacdo ao longo da internacdo, necessitando de reavaliagbes
periodicas. A descriminacao e a calibracdo do modelo atualizado foram moderadas
(AUC geral 0,74). O NRI (0,17) indicou que o modelo atualizado nos entrega uma
reclassificacdo mais adequada do que o modelo original. O IDI (0,02), indicou que
existe um indicio de melhoria na discriminagdo do modelo atualizado em comparacao
com o modelo original. Uma calculadora para aplicacdo do modelo esta disponivel em
https://pedrobrasil.shinyapps.io/INDWELL/. Conclusdo: Foi possivel realizar a
atualizacdo do instrumento do instrumento de Martinbiancho para a populacao
estudada. O desempenho do instrumento atualizado possui melhor calibracdo e
discriminacéo.

Palavras-chave: Servico de farmacia clinica. Previséo. Efeitos colaterais e reacdes
adversas relacionadas a medicamentos. Avaliagdo de risco. Erros de medicagao.
Escore de risco.



Abstract

Introduction: From the increase in the use of drugs, there was an increase in the
number of problems related to the use of drugs and, as a consequence, the
performance of hospital pharmacists had to be restructured, with clinical pharmacy
emerging as a specialized area of action. Adverse drug events (ADESs) can occur due
to unsafe practices in drug use and are the type of preventable adverse events that
cause the most damage to health systems. Identifying and preventing them is a major
contribution to achieving the Third International Patient Safety Goal and the Third
Global Patient Safety Challenge. Inserting clinical pharmacists into hospital teams
contributes to promoting the safety of medication use. However, providing sufficient
numbers of pharmacists to meet the workload with quality and safety is a challenge.
Therefore, it is necessary to rationalize the clinical pharmacy service to select the most
critical patients. EAM prediction models can contribute to the selection of patients to
be served by the clinical pharmacy. Objectives: to validate and update
Martinbiancho's (2011) instrument for predicting the risk of AMI in patients with
infectious diseases. Methods: This was an observational segment study with
sequential selection of patients with infectious diseases, admitted to the ward of the
Evandro Chagas National Institute of Infectious Diseases. The Martinbiancho (2011)
ADE prediction model was applied to individuals, having as an outcome the avoidable
prescription incidents by a clinical pharmacist. The main approach was carried out
through generalized equation models for repeated measures. As performance
measures, calibration and discrimination measures were demonstrated. The final
model was defined using the p-value of the model's analysis of variance and the lowest
QIC value. Comparison of the original model with the updated model was performed
based on performance measures such as area under the ROC curve, R2 and
Integrated  Discrimination Improvement reclassification indices and Net
Reclassification Index. Results: 219 patients participated in the study. 79.25% of the
participants had prescription incidents in the first week of hospitalization. 79.72% of
the individuals should be followed up by the clinical pharmacy using the original
instrument. The performance of the original model was unsatisfactory. It was observed
that patients change their classification during hospitalization, requiring periodic
reassessments. The breakdown and calibration of the updated model were moderate
(overall AUC 0.74). The NRI (0.17) indicated that the updated model gives us a more
adequate reclassification than the original model. The IDI (0.02) indicated that there is
an indication of improvement in the discrimination of the updated model compared to
the original model. A calculator for applying the model is available at
https://pedrobrasil.shinyapps.io/INDWELL/. Conclusion: It was possible to update the
instrument of the Martinbiancho instrument for the population studied. Upgraded
instrument performance has better calibration and discrimination.

Key words: Clinical pharmacy service. Forecasting. Drug-related side effects and
adverse reactions. Risk assessment. Medication errors. Risk score.
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1 INTRODUCAO

1.1 Farmacia Clinica: Historico

De acordo com o Conselho Federal de Farmécia (2013a), farmécia clinica é
definida por “area da farmacia voltada a ciéncia e pratica do uso racional de
medicamentos, na qual os farmacéuticos prestam cuidado ao paciente, de forma a
otimizar a farmacoterapia, promover saude e bem-estar, e prevenir doencas”.

A partir da década de 1940, houve mudancas na atuacdo dos farmacéuticos
hospitalares, como consequéncia do avanco da industria farmacéutica, que aumentou
0 numero de farmacos sintéticos disponiveis no mercado, resultando no aumento de
PRM (STORPIRTIS et al., 2007), definidos como problema derivado da
farmacoterapia, que néo trouxeram os efeitos desejados ou provocaram reacoes
indesejadas (COMITE DE CONSENSO, 2002). Para contornar os novos desafios, a
farmacia clinica foi pensada com o objetivo de acompanhar os pacientes em uso de
medicamentos (STORPIRTIS et al., 2007).

Acredita-se que o surgimento da farmacia clinica foi impulsionado
principalmente por alunos da Universidade de Michigan, dentre eles David Burkholder,
no inicio dos anos 1960. Anteriormente, a pratica farmacéutica se concentrava na
preparacao e distribuicdo de medicamentos (MILLER, 1981). Ainda em 1960, foi
criado o primeiro Centro de Informagao sobre Medicamentos (CIM), no Reino Unido.
Dois anos depois, Burkholder implantou um CIM no Centro Médico da Universidade
de Kentucky, nos Estados Unidos, com o objetivo de fornecer informacdes sobre
medicamentos para médicos, enfermeiros e odontélogos. Desde entdo, diversas
escolas desenvolveram programas de treinamentos para farmacéuticos clinicos
(BRASIL, 2020). Os CIM possuiam diversos arquivos de artigos e as informacdes
eram fornecidas através de ligacfes telefénicas. Com o avancar da tecnologia, CIM
acabaram descontinuando suas atividades e as informacdes passaram a ser
disseminadas gratuitamente através da internet ou pela consulta aos profissionais
farmacéuticos clinicos presentes nos centros medicos e hospitais (CARTER, 2016).

Paralelamente ao que ocorria em nas Universidades de Michigan e de
Kentucky, alunos e professores da faculdade de farméacia da Universidade de Sao

Francisco, incomodados com o titulo de vendedores de medicamentos criaram o


https://www.zotero.org/google-docs/?fMl2Iv
https://www.zotero.org/google-docs/?5KbNqq
https://www.zotero.org/google-docs/?5KbNqq
https://www.zotero.org/google-docs/?5KbNqq
https://www.zotero.org/google-docs/?1mmzjh
https://www.zotero.org/google-docs/?z9YeX5
https://www.zotero.org/google-docs/?VkUTYW
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movimento experimental denominado Farmacia Clinica, que tinha como objetivo
aproximar o farmacéutico da equipe de saude e dos pacientes, através da orientacao
sobre o uso de medicamentos (PEREIRA; FREITAS, 2008). Os primeiros relatos da
atuacao farmacéutica na esfera clinica narram a resolucdo de PRM, como erros de
medicacdo, reacOes adversas, deteccdao de interagbes medicamentosas,
incompatibilidades medicamentosas e doencas iatrogénicas (STORPIRTIS et al.,
2007).

Em 1975 a comissdo denominada Millis Commission, liderada por John Millis,
divulgou um relatério, onde dizia que a farmacia era uma profissdo clinica em sua
esséncia e recomendava que os farmacéuticos fossem treinados para prestar
assisténcia direta ao paciente. Este relatério serviu como incentivo para a expansao
do ensino sobre farmacia clinica nas faculdades durante a década de 1980 (CARTER,
2016). Em 1969, foi criada a primeira residéncia em farmécia clinica dos Estados
Unidos, no Cincinnati Veterans Administration Hospital (STORPIRTIS et al., 2007).

No Brasil, 0 movimento da farmécia clinica se destacou somente em 1979,
quando o professor Dr. Tarcisio José Palhano implementou o primeiro servico de
farmacia clinica e o primeiro CIM do pais na Universidade Federal do Rio Grande do
Norte (UFRN) (MULLER, 2018). Dois anos depois, a mesma universidade foi sede do
| Seminario Brasileiro de Farmacia Clinica, contando com a participacdo de
consultores de farmécia clinica norte americanos (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA CLINICA, 2019). Em 1983 foi ministrado o | Curso Brasileiro de Farmécia
Clinica e 3 anos depois se iniciaram as mudancas curriculares nos cursos de Farmacia
das universidades brasileiras (MULLER, 2018). Entre o final da década de 1980 e o
inicio da década de 1990 os hospitais da Universidade de Sao Paulo criaram
especializacbes nas éareas de Farmacia Hospitalar e Clinica (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE FARMACIA CLINICA, 2019).

Em 1995 foi criada a Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (SBRAFH),
orgao que, no ano seguinte, publicou os Padrdes Minimos para a Farmécia Hospitalar,
com o objetivo de unificar as atividades essenciais do farmacéutico hospitalar, onde
foram incluidos conceitos relacionados a area clinica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA CLINICA, 2019; STORPIRTIS et al., 2007). Entretanto, somente em 2013
o Conselho Federal de Farmacia publicou a Resolu¢do n° 585, que regulamenta as
atribuicdes clinicas do farmacéutico (BRASIL, 2013a).


https://www.zotero.org/google-docs/?1RbXPc
https://www.zotero.org/google-docs/?hjaXr5
https://www.zotero.org/google-docs/?hjaXr5
https://www.zotero.org/google-docs/?hjaXr5
https://www.zotero.org/google-docs/?hjaXr5
https://www.zotero.org/google-docs/?LpMzEV
https://www.zotero.org/google-docs/?LpMzEV
https://www.zotero.org/google-docs/?Xmepod
https://www.zotero.org/google-docs/?Xmepod
https://www.zotero.org/google-docs/?Xmepod
https://www.zotero.org/google-docs/?6SQ36n
https://www.zotero.org/google-docs/?sWCZoq
https://www.zotero.org/google-docs/?sWCZoq
https://www.zotero.org/google-docs/?uI5253
https://www.zotero.org/google-docs/?4mdaFu
https://www.zotero.org/google-docs/?4mdaFu
https://www.zotero.org/google-docs/?BQtvXj
https://www.zotero.org/google-docs/?BQtvXj
https://www.zotero.org/google-docs/?BQtvXj
https://www.zotero.org/google-docs/?BQtvXj
https://www.zotero.org/google-docs/?oRdCwL
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No ano de 2015 ocorreu em Gramado o | Encontro Nacional de Educadores em
Farméacia Clinica (ENEFC), que incentivou o debate sobre acdes para a
implementacéao do servi¢o de Farmacia Clinica no Brasil. Durante o Il ENEFC, ocorrido
em 2016, foi decidido que o primeiro passo para a implementacdo do servico seria a
criagdo da Sociedade Brasileira de Farmécia Clinica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA CLINICA, 2019). O 6rgéo foi fundado no ano seguinte, no dia 17 de
fevereiro em Brasilia, e conta com a participacdo de professores, pesquisadores,
profissionais e estudantes do curso de Farmacia, que debatem e trabalham para o
aprimoramento da prética profissional e capacitacdo para um desempenho
competente e resolutivo dos atuantes da &rea clinica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
FARMACIA CLINICA, 2017).

1.2 Farmacia Clinica na Seguranca do Paciente

O aforismo ‘primum non nocere” ou “primeiro nao cause o dano”, geralmente
atribuido ao Pai da Medicina Hipd6crates (460 a 370 a.C.) e posteriormente imputada
a Thomas Sydenham (1624-1689), demonstra que desde os primérdios era sabido
gue existe a possibilidade do cuidado causar algum tipo de dano (BRASIL, 2014;
SMITH, 2005). Apesar de tal conhecimento, 0s pacientes estdo expostos a uma
significativa quantidade de erros nos hospitais em todo o mundo. Dados da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) mostram que uma das principais causas de
morte em todo o0 mundo séo os eventos adversos (EA) ao paciente. Anualmente, se
alcanca a marca de 134 milhdes de EA nos hospitais de paises de baixa e média
renda, contribuindo para 2,6 milhdes de mortes. Nos paises de alta renda, esses
danos alcancam 10% dos pacientes que necessitam de cuidados hospitalares
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019a).

A gravidade dos danos causados em hospitais americanos ganhou relevancia
a partir do relatério Errar € Humano, onde o Institute of Medicine relata que a taxa de
mortalidade era maior em pacientes atingidos por EA do que em pessoas vivendo com
HIV/AIDS, pacientes com cancer de mama ou que sofreram atropelamentos. Além
disso, o documento demonstrou grande prejuizo financeiro causado aos hospitais,
devido ao prolongamento do tempo de internagcdo consequentes dos EA (KOHN;
CORRIGAN; DONALDSON, 2000). A partir desse relatorio entrou em pauta o termo


https://www.zotero.org/google-docs/?yE5jed
https://www.zotero.org/google-docs/?yE5jed
https://www.zotero.org/google-docs/?HmaiSY
https://www.zotero.org/google-docs/?HmaiSY
https://www.zotero.org/google-docs/?oRQZvw
https://www.zotero.org/google-docs/?oRQZvw
https://www.zotero.org/google-docs/?Z2kaN8
https://www.zotero.org/google-docs/?LLTMLJ
https://www.zotero.org/google-docs/?LLTMLJ
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Seguranca do Paciente, que no inicio do século XXlI, foi classificado como um dos seis
atributos da qualidade pelo Institute of Medicine, juntamente com o0s termos
efetividade, centralidade no paciente, oportunidade do cuidado, eficiéncia e equidade
(BRASIL, 2014).

A Seguranca do Paciente tem como objetivo prevenir e reduzir riscos, erros e
danos que ocorrem aos pacientes durante a prestacdo de cuidados de saude e é
considerada fundamental para se oferecer uma prestacdo de servico de saude de
gualidade. Para alcancar essa finalidade, considera-se a melhoria continua baseada
na aprendizagem de erros e eventos adversos, o pilar desse atributo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019b). Propor acbes que estimulem seguranca €
trabalhar com minimizacdo de riscos de modo a reduzir a ocorréncia de eventos
adversos relacionados a assisténcia a saude a niveis aceitaveis (RODRIGUES, 2017).
Segundo a “Teoria da Normalidade dos Acidentes” descrita por Charles Perrow
(2011), individuos hospitalizados apresentam alto risco para eventos adversos. Sob
este ponto de vista, observa-se a relevancia de identificar as caracteristicas e
estabelecer os parametros dos riscos envolvidos com a permanéncia do paciente no
hospital para evitar falhas e EA (RODRIGUES, 2017).

Os EA séo definidos como incidentes que resultam em dano ao paciente.
Incidente, por sua vez, é definido como evento ou circunstancia que poderia ter
resultado, ou resultou, em dano desnecessario ao paciente, compreendendo,
portanto, os eventos adversos e os quase erros (BRASIL, 2014). Os eventos adversos
a medicamentos (EAM) sdo um exemplo de EA definido como qualquer ocorréncia
médica indesejavel que pode decorrer durante o tratamento com um medicamento,
sem necessariamente possuir uma relacdo causal com este tratamento (THE
UPPSALA MONITORING CENTRE, 2001). Dentre os EAM estao incluidos erros de
medicacdo, reacfes adversas a medicamentos, reacdes alérgicas e overdoses
(ELLIOTT et al., 2021). As praticas inseguras do uso de medicamentos e 0s erros de
medicacdo sdo alguns dos EA evitaveis que mais causam danos nos sistemas de
salde de todo o mundo (WHO, 2017b). E de extrema importancia que os EAM sejam
identificados para que seja possivel a mensuracdo das falhas ocorridas durante o
cuidado, podendo colaborar com a avaliacdo de seguranca do paciente a qualidade
do trabalho prestado (FRANCISCONI, 2017).
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Com o objetivo de favorecer o desenvolvimento de politicas e praticas em
seguranca do paciente e reduzir danos oriundos de EA em todos os paises membros,
a OMS criou a Alianca Global para a Seguranca do Paciente, em 2004. Para alcancar
tal objetivo foram estabelecidas uma série de fun¢des essenciais e iniciativas de curto
prazo, em um programa anual de trabalho (WHO, 2004). Em 2006, em parceria com
a Joint Commission International (JCI), a OMS lancou as seis Metas Internacionais
para a Seguranca do Paciente, como uma estratégia de combate aos EA ocorridos
dentro das unidades hospitalares. Dentre as metas estabelecidas, incluiu-se a meta 3
sendo “melhorar a seguranga de medicamentos de alta vigilancia” (RIVAS-ESPINOSA
et al., 2015).

A partir da Alianca, foi possivel formar a Unidade de Seguranca e
Gerenciamento de Risco da OMS, que foi responsavel por instituir os Desafios Globais
de Seguranca do Paciente, tendo como objetivo identificar areas de risco significativo
para a seguranca do paciente e fomentar o desenvolvimento de ferramentas e
estratégias de prevencédo de danos (ISMP-BRASIL, 2018; JCI, 2011). Sabendo-se da
frequéncia de EAM evitaveis que causam danos aos pacientes e que 0s custos
associados aos erros de medicagdo alcancam a marca de 42 bilhdes de délares por
ano no mundo, em 2017 foi lancado o terceiro desafio global, intitulado “Medicacao
sem dano” (WHO, 2017b). Com base no desafio, a OMS se prop0s liderar e orientar
0 desenvolvimento e a execucao de estratégias que pudessem reduzir globalmente,
em 50%, os riscos causados em todo o processo da utilizacdo de medicamentos,
iniciado na etapa da prescricdo, até o monitoramento pds administracdo, em um
periodo de 5 anos (WHO, 2017a, b). Para isso, a OMS se comprometeu em conduzir
o processo de transformacao oferecendo suporte aos paises membros para a criacao
de programas nacionais, incentivando pesquisas na area e desenvolvimento de
ferramentas de apoio aos profissionais de saude (WHO, 2017a).

No Brasil, em 2006, a Associacdo Mineira de Farmacéuticos em parceria com
o Institute for Safe Medication Practices (ISMP)-EUA, realizou o 1° Férum
Internacional Sobre Seguranca do Paciente e Erro de Medicacdo, onde foi
estabelecida a criacdo do ISMP-Brasil, responsavel por promover eventos e publicar
boletins sobre erro de medicacdo (BRASIL, 2014). O Programa Nacional de
Seguranca do Paciente foi instituido no Brasil mais tardiamente, a partir da portaria
MS° 529 de 1° de abril de 2013, com o objetivo geral contribuir para a qualificacéo do
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cuidado em saude em todos os estabelecimentos de saude do territorio nacional
(BRASIL, 2013b).

O dultimo boletim divulgado pelo Sistema Nacional de Informacbes Toxico-
Farmacologicas (SINITOX), demonstrou que em 2017 foram notificados 20.637 casos
de intoxicagdo por medicamentos, dos quais 50 tiveram Obito como desfecho
(BRASIL, 2017a, b).

Uma boa estratégia para a promoc¢ao da seguranc¢a no uso de medicamentos
€ a insercdo de profissionais farmacéuticos na equipe, colaborando tanto como
assessor técnico e clinico durante o cuidado ao paciente, quanto no aperfeicoamento
dos processos assistenciais, na identificacdo de potenciais falhas e no
desenvolvimento de artificios de seguranca (FERREIRA; SOLER, 2020).

Trabalhando pela seguranca do uso de medicamentos, os farmacéuticos
clinicos podem identificar individuos expostos a possiveis PRM ou que sofreram EAM
e realizar intervencdes que tragam beneficios aos pacientes, através da otimizacéo
da farmacoterapia. De forma individualizada, o farmacéutico clinico € capaz de realizar
uma inspecao extensa da prescricdo, tendo em consideracédo exames laboratoriais e
avaliacOes clinicas descritas em prontuarios pela equipe multiprofissional (MANSUR,
2016).

1.3 Beneficios do Farmacéutico clinico

As intervencdes realizadas pelo farmacéutico clinico podem trazer melhorias,
favorecendo os resultados terapéuticos, a seguranca do paciente, a eficacia e custo-
efetividade da farmacoterapia (FRANCISCONI, 2017). Tal profissional tem importante
papel na assisténcia a pacientes portadores de doencas crbnicas, atuando na revisao
e manejo de terapias farmacolégicas com antirretrovirais e antihipertensivos, por
exemplo (COSTA; KLOCK, 2019). Acredita-se que sdo uma peca-chave ao assumir a
missdo de gerenciador da avaliagcdo da prescricdo e seguranca no uso dos
medicamentos, realizando a conciliagdo medicamentosa nos momentos de transicao
de cuidados, monitorando a resposta terapéutica dos pacientes e desenvolvendo
estratégias para a propagacao de informacdes sobre a terapia medicamentosa para

toda a equipe de saude e aos proprios pacientes (DALTON; BYRNE, 2017b;
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MANSUR, 2016). Através dessas atividades, € possivel resolver e prevenir os PRM
(SOUZA et al., 2018).

Em 2002, durante o Segundo Consenso de Granada, foi estabelecida uma
classificacdo de PRM em seis categorias, que se suddividem em trés subcategorias:
necessidade, efetividade e seguranca (Quadro 1) (COMITE DE CONSENSO, 2002).

Quadro 1 - Classificacdo dos Problemas Relacionados ao Uso de Medicamentos.

Necessidade

PRM 1: O paciente apresenta um problema de saude por nao utilizar a farmacoterapia que

necessita.

PRM 2: O paciente apresenta um problema de satde por utilizar um medicamento que nao

necessita.

Efetividade

PRM 3: O paciente apresenta um problema de sadde por uma inefetividade ndo quantitativa

da farmacoterapia.

PRM 4: O paciente apresenta um problema de salde por uma inefetividade quantitativa da

farmacoterapia.

Seguranca

PRM 5: O paciente apresenta um problema de sadde por uma inseguranca ndo quantitativa

de um medicamento.

PRM 6: O paciente apresenta um problema de salde por uma inseguranca.
Fonte: COMITE DE CONSENSO, 2002.

Através das atividades desenvolvidas pelo farmacéutico clinico, é possivel
concentrar o foco no cuidado individual ao paciente, que quando executado de forma
adequada, proporcionam beneficios ao paciente, como por exemplo, a reducéo de
EAM (MANSUR, 2016). Ainda antes do lancamento do desafio, preocupando-se com
0os EAM evitaveis, o American College of Cardiology utilizou a estratégia de incluir
farmacéuticos clinicos nas equipes de tratamento médico de pacientes agudos,
obtendo uma reducdo de 78% dos eventos adversos evitaveis (KUCUKARSLAN et
al., 2003). Durante a avaliacao retrospectiva das intervencdes farmacéuticas aceitas
em um hospital universitario no interior de Sao Paulo, foi visto que antes da
implementacgdo do servigo de farmacia clinica, haviam repetidos erros de prescrigéo,

que em diversas ocasifes ocorriam com o mesmo paciente. Apds o inicio das
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intervencoes, a repeticdo dos episodios se tornaram esporadicas (MAIOLI; SANTOS,
2018). Outro estudo realizado em um hospital publico na Australia, demonstrou que
apos a implementacdo de um servico de farmacia no pronto socorro, houve uma
diminuicdo de 11% dos erros de medicacao e 59% das intervencgodes realizadas foram
consideradas clinicamente significativas pela equipe de saude (PROPER et al., 2015).
No Brasil, um estudo controlado randomizado demonstrou que pacientes portadores
de Diabetes tipo Il ndo controlado, que receberam acompanhamento colaborativo
médico-farmacéutico apresentaram maior reducdo de hemoglobina glicosilada,
melhora no controle da pressao arterial, reducdo dos niveis de LDL e maior adeséo
ao tratamento (AGUIAR et al., 2018).

Além dos beneficios clinicos, a atuacédo dos farmacéuticos clinicos pode gerar
beneficios econdmicos para as unidades hospitalares. Intervencdes como alteracao
da via de administragdo, utilizagdo de medicamentos menos custosos e
descontinuacdo de medicamentos ndo necessarios podem diminuir as despesas
geradas pelo uso de medicamentos (DALTON; BYRNE, 2017a). Na Holanda, foi
conduzido um estudo que atestou que com a otimizagao da farmacoterapia conduzida
pelo farmacéutico alcancou uma economia de € 96,65/paciente/6 meses
(KARAPINAR-CARKIT et al., 2012).

A literatura também relata melhorias na qualidade de vida de pacientes quando
ha envolvimento do farmacéutico clinico na equipe multidisciplinar. Durante um ensaio
randomizado controlado com pacientes portadores de Hepatite C, realizado em
hospitais do Paquistéo, foi visto que no grupo que sofreu interven¢des da equipe de
farmécia clinica houve melhor adeséo ao tratamento, aumento das taxas de cura e
melhoria da mobilidade, desconforto/dor e sintomas de ansiedade (ALl et al., 2019).

Entretanto, o servigo de farmacia clinica também enfrenta obstaculos em sua

implementacéo e execucao.

1.4 Dificuldades da Farméacia Clinica

Diferente do que ocorre nos paises desenvolvidos, onde o servico de farméacia
clinica € bem estabelecido, nos paises em desenvolvimento, ainda é um servigo
prematuro (PENM et al., 2014). Como obstéaculos para a implementacdo do servigo
nos paises em desenvolvimento estdo a resisténcia da equipe de saude, a falta de


https://www.zotero.org/google-docs/?OeOMeV
https://www.zotero.org/google-docs/?OeOMeV
https://www.zotero.org/google-docs/?AT4pJ2
https://www.zotero.org/google-docs/?AT4pJ2
https://www.zotero.org/google-docs/?AT4pJ2
https://www.zotero.org/google-docs/?AAIZ4e
https://www.zotero.org/google-docs/?AAIZ4e
https://www.zotero.org/google-docs/?AAIZ4e
https://www.zotero.org/google-docs/?jss2Bl
https://www.zotero.org/google-docs/?Ho12kK
https://www.zotero.org/google-docs/?Ho12kK
https://www.zotero.org/google-docs/?Ho12kK
https://www.zotero.org/google-docs/?j38Y0W
https://www.zotero.org/google-docs/?j38Y0W
https://www.zotero.org/google-docs/?j38Y0W
https://www.zotero.org/google-docs/?00fiOJ
https://www.zotero.org/google-docs/?00fiOJ
https://www.zotero.org/google-docs/?00fiOJ

19

profissionais qualificados e a falta de infraestrutura adequada (ALCANTARA et al.,
2018; PENM et al., 2014).

A expansao dos servicos de farméacia pode ser dificultada pela propria equipe
de saude. Estudos demonstram que farmacéuticos clinicos enfrentam conflitos com
médicos, que recusam 0s servigos clinicos que os farmacéuticos estdo dispostos a
oferecer (AL KHALIDI; WAZAIFY, 2013). Um estudo, realizado em um hospital de alta
complexidade no Brasil, relata que para o gestor, uma grande barreira para a
implementacdo é a resisténcia da equipe a novidades (ALCANTARA et al., 2018).
Gestores que incentivam uma comunicacdo aberta, motivam seus funcionarios a
aprimorar seu trabalho e reduzem a resisténcia as mudancas na rotina laboral
(DOUCETTE et al., 2012).

A falta de uma infraestrutura das farmacias também é citada na literatura como
um dificultador da implementacéo da farmécia clinica. Estudos apontam a falta de
espaco fisico destinado ao farmacéutico clinico. (BARROS; GARCIA; MACHADO,
2021; BONADIMAN et al., 2018). Os farmacéuticos também destacam a falta de
moveis e tecnologia para facilitar a realizagéo do trabalho, além de relatarem que nédo
sdo todos os profissionais da equipe que sabem a localizacdo da farméacia e poucos
demandam por servigos farmacéuticos (ALCANTARA et al., 2018).

Diversos autores citam a escassez de farmacéuticos clinicos qualificados como
um dificultador da implementacdo dos servicos de farméacia clinica (BARROS;
GARCIA; MACHADO, 2021; BONADIMAN et al., 2018; PENM et al., 2014). No Brasil,
gestores de farmécia acreditam que essa falta de qualificacdo pode estar relacionada
com a falta de educacéao clinica no pais, onde o ensino se concentra nas habilidades
logisticas (ALCANTARA et al., 2018).

A interacdo medicamentosa, definida como um fenémeno passivel de ocorrer
quando o efeito de um farmaco € modificado apés a coadministracdo com outro
farmaco ou alimento, pode contribuir para o aparecimento de EAM e propiciar o
aparecimento de reacdes adversas a medicamentos (RAM) (BALEN et al., 2017;
CARVALHO; SILVA, 2018), descritas como uma resposta a um medicamento que €
nociva e nao-intencional e que ocorre nas doses normalmente usadas em seres
humanos (WHO, 2004). A complexidade dos pacientes internados associada com a
polimedicagdo - uso simultdneo de diversos medicamentos - pode elevar

exponencialmente a prevaléncia de interagcdes medicamentosas, exigindo um enfoque
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nesses individuos (MELGACO et al., 2011). A complexidade no cuidado aos pacientes
internados exige que o trabalho realizado pela equipe de salde seja de alto padrao,
diminuindo ao maximo a possibilidade de que ocorra algum dano prescindivel ao
individuo (FRANCISCONI, 2017).

Porém, & medida que o trabalho dos farmacéuticos se expandiu, 0 mesmo
aconteceu com o numero de pacientes. Devido a quantidade insuficiente de
profissionais disponiveis, deve-se tomar uma decisdo sobre quais individuos devem
receber o acompanhamento da farmacia clinica (LEWIS, 2017). A existéncia de
namero suficiente de farmacéuticos para atender a carga de trabalho cada vez mais
elevada com a qualidade e seguranca é um desafio (RODRIGUES, 2017). Sendo
assim, a racionalizacdo dos cuidados farmacéuticos e a selecdo de pacientes com
maior risco de EAM séo necessarias (MARTINBIANCHO et al., 2011). Modelos de
previsdo podem ser ferramentas valiosas para essa finalidade, estimando as
probabilidades individuais e ajudando na identificacdo de pessoas com alto risco de

sofrerem eventos adversos (WELTEN et al., 2018).

1.5 Modelos de previséo, decisao e farmécia clinica

Um servico exemplar de farméacia clinica deveria atender a demanda do
hospital e acompanhar todos os pacientes. Contudo, a impossibilidade de
acompanhamento total, resultou na priorizacdo de pacientes, utilizando modelos de
previsdo como uma solucéo de boa relacéo custo-beneficio e melhoria do atendimento
(ALSHAKRAH; STEINKE; LEWIS, 2019).

Modelos de previsdo, pontuacbes de risco, indices de prognostico ou
pontuacgdes de progndstico sdo instrumentos clinicos utilizados para estimar o risco
de um resultado futuro para um individuo, sendo vinculado a preditores, como idade,
sexo e biomarcadores (BONNETT et al., 2019). No caso da farmacia clinica, os
modelos de previsdo costumam incluir nimero de medicamentos prescritos,
classificagdo Anatomic Therapeutic Chemical (ATC), utilizacdo de antimicrobianos,
utilizacdo de medicamentos potencialmente perigosos e utilizacdo de medicamentos
com baixo indice terapéutico como preditores (BOTELHO et al., 2021).

Estudos alegam que a utilizagdo de modelos de previsdo € benéfica na
identificacdo e redugcdo de incidentes relacionados ao uso de medicamentos,
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contribuem para a orientacdo da assisténcia farmacéutica, gestdo de tempo dos
profissionais, otimiza os recursos hospitalares e melhora a seguranca do paciente
(ALSHAKRAH; STEINKE; LEWIS, 2019; FALCONER; BARRAS; COTTRELL, 2018).

Existem diversas ferramentas de previsdo para farmacia clinica (BOTELHO et
al., 2021). Entretanto, possuem limitacées como o desenvolvimento a partir da opinido
de especialistas, estudos realizados com um baixo nimero amostral, presenca de
preditores que necessitam de uma avaliacdo subjetiva, falta de andlises estatisticas
ou falta de informac¢des metodoldgicas (GEESON; WEI; FRANKLIN, 2019). Ademais,
ndo ha na literatura um modelo estudado somente em pacientes portadores de
doencas infecciosas, sendo grande parte testado em clinicas gerais (BOTELHO et al.,
2021). Além do publico alvo, as ferramentas diferem no cenario de aplicacdo, algumas
sendo especificas para atencdo primaria e outras para uso hospitalar (ALSHAKRAH;
STEINKE; LEWIS, 2019).

No ano de 2011, pesquisadores do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
propuseram um escore de risco, que seleciona pacientes com maiores necessidades
de monitoramento da farmacoterapia pelo farmacéutico clinico. Esse instrumento,
classifica como alto risco os pacientes que exigem prioridade de monitoramento; o
risco moderado 0s que necessitam de monitoramento, mas ndo em carater de
emergéncia; e baixo risco, recomendando pacientes que devem ser apenas
observados (MARTINBIANCHO et al., 2011).

O estudo de Martinbiancho (2011) acompanhou diversos grupos de pacientes,
mas néo foi observada a sua aplicacdo na area da infectologia. Os preditores de risco
utilizados neste estudo, foram: idade, medicamentos intravenosos, medicamentos
potencialmente perigosos, disfungdes renais, hepaticas, cardiacas, pulmonares,
imunossupressao e imunocomprometimento. Esse escore foi aplicado a 54 pacientes
internados do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) pelo Nucleo de
Seguranca do Paciente (NSP), apontou que sete (13%) pacientes avaliados foram
classificados como tendo baixo risco de EAM, 27 (50%) risco moderado e 20 (37%)
risco alto (dados n&o publicados), se contraponto com a necessidade de
racionalizacéo e priorizacao dos servicos clinicos farmacéuticos.

A populacao atendida pelo INI se mostra muito diferente da avaliada em Porto
Alegre, de modo que é possivel que o escore proposto de fato ndo seja aplicavel aos
pacientes da instituicdo, ndo s6 por identificarem pacientes de baixo risco como
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minoria da populagdo, como também pelo fato de os preditores em si poderem ser
diferentes.

O INI contava a época com a atuacdo de apenas um farmacéutico clinico
restrito a Unidade de Terapia Intensiva (UTI), um ambiente de alto risco para EAM,
tanto pelo grande numero de itens na prescricdo quanto pela frequéncia elevada de
disfuncdes orgéanicas.

A atuacdo do farmacéutico clinico no setor tem sido capaz de evitar EAM,
através de auxilio no aprazamento da prescricdo com a enfermagem, evitando
interacdes potencialmente graves, ajustando doses, tempo de infusdo e volume de
diluicdo. A rotina de acompanhamento consome muito tempo do profissional e
corrobora com a necessidade de racionalizacdo das atividades farmacéuticas

apontadas pelo estudo de Martinbiancho (2011).

1.6 Justificativa

Em virtude da necessidade de racionalizacdo dos servigcos do farmacéuticos
Fclinicos ser observada em todos os hospitais, e principalmente nos publicos, como o
INI, se faz necessaria a utlizacdo e validagdo de um instrumento como o
Martinbiancho para verificacdo de seu desempenho e aplicabilidade em prever os
incidentes e racionalizar a atuacdo da farmacia clinica em pacientes portadores de

doencas infecciosas.

2 OBJETIVO GERAL

Validar e atualizar o instrumento de estratificacdo de risco desenvolvido por

Martimbiancho (2011) em pacientes portadores de doencas infecciosas;

2.1 Objetivos especificos

e Estimar a prevaléncia de incidentes preveniveis durante o periodo do estudo.
e Estimar o desempenho do instrumento de Martinbiancho

e Atualizar o instrumento de Martinbiancho para essa populacao.


https://www.zotero.org/google-docs/?qiz0TX
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e Comparar o desempenho do instrumento original com o instrumento atualizado.

3 METODOS ADICIONAIS

3.1 Participantes

Os participantes foram HIV/Aids, HTLV, infec¢des sexualmente transmissiveis,
doenca de Chagas, toxoplasmose, leishmaniose, esporotricose,
paracoccidioidomicose, histoplasmose, aspergilose, criptococose, tuberculose,
dengue, malaria, influenza, varicela, leptospirose, além de pessoas que sofreram
acidentes com animais pegonhentos.

Pacientes transferidos para a UTI, transferidos para outras unidades, com
licenca por mais de 24h, que foram a Obito, ou com alta hospitalar foram

descontinuados.

3.2 Preditores

Os preditores pontuaram como nha proposta original de Martinbiancho (2011) e,
a partir da soma dos pontos, os participantes foram alocados em trés grupos: baixo
risco, risco moderado ou alto risco (Quadro 2).

Quadro 2 - Proposta original de classificacdo de risco sugerida por Martinbiancho.

Pontuagio Martinbiancho
0-5=1
- . 6-10=2
Numero de medicamentos 11-15=3
216 =4
0=0
Medicamentos intravenosos 1-3=1
24=2
0=0
Medicamentos potencialmente perigosos 1=1
22=2
N&o usa tubo = 0
Sonda/nutri¢do parenteral NET, NGT, JF, OET OU GF =1
NPT =2
0-14 anos =2
Idade 15-65anos =1
>65=2

Fonte: MARTINBIANCHO et al., 2011
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3.3 Coleta de dados

Para este estudo foi considerada como unidade de avaliacéo a internacao, de
forma que foram coletados os dados apenas da primeira internagdo do paciente no
INI no periodo de coleta de dados.

3.4 Plano de gestéo e analise

O gerenciamento dos dados foi realizado através do programa RedCap
hospedado no INI/FIOCRUZ, que atende as exigéncias da RDC 17/2010 da Anvisa e
CFR 21 parte 11 do FDA, que rezam sobre seguranca, hierarquizacdo e acesso aos
dados. As informacgdes coletadas foram anonimizadas e codificadas, e o cédigo da
pesquisa foi armazenado em separado. As mesmas foram copiadas, para fins de
seguranca, semanalmente para um disco rigido externo, o que permitiria, no caso de
catastrofe, a recuperacdo com facilidade dos dados para dentro da mesma estrutura
de gerenciamento. Ao fim do processo de divulgacdo de relatorio de pesquisa em
formato cientifico, a equipe discutira a pertinéncia de disponibilizacdo dos dados
brutos anonimizados ou de sua parte, de tal forma a néo prejudicar o andamento ou
desenvolvimento de projetos/relatérios posteriores que utilizardo pelo menos parte
destes dados e simultaneamente atendam as boas préticas de transparéncia de
geracdo de conhecimento.

Para a estatistica de reclassificacdo foram utlizados os indices Melhoria de
Reclassificacdo Liquida (NRI) e Melhoria Integrada da Discriminagéo (IDI). O NRI foi
utilizado para fins de comparacéo do modelo original com o atualizado. Seu valor pode
variar de -2 a 2, onde os valores negativos indicariam uma reclassificacdo
insatisfatoria, ou seja, o0 modelo original faria uma melhor reclassificacdo. Valores
iguais a zero indicariam que ndo houve reclassificagdo ou que as reclassificacdes
corretas e equivocadas se equilibraram. Valores positivos indicariam que a média das
reclassificacdes foi satisfatéria, ou seja, o modelo atualizado classificaria melhor do
gue o original.

O IDI foi utilizado para estimar a diferenca dos "discrimination slopes" dos

modelos original e atualizado e indicaria quanto o0 modelo atualizado discrimina melhor
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do que um modelo original apés a reclassificagdo. Assim como o NRI, o IDI também
varia de -2 a 2. Valores negativos indicariam que o modelo original fez melhor
discriminacéo. IDI igual a zero indicaria que ndo houve vantagem na discriminacdo do
modelo atualizado, quando comparado a discriminacdo do modelo original. Valores
positivos indicariam que o modelo atualizado discriminou melhor do que o modelo

original.

3.5 Aspectos Etico

O estudo foi desenvolvido de acordo com as Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolucdo CNS/MS
N°466/2012) e esta inserido no projeto “Previsdo de incidentes relacionados com a
prescricdo de medicamentos em pacientes internados em uma unidade de
infectologia”, que possui aprovacdo do Comité de Etica do INI- Fiocruz (CAAE
04870918.8.0000.526 — 16/05/2019).

Os pesquisadores envolvidos se comprometeram a manter em sigilo a
identidade dos participantes, assim como a confidencialidade e a privacidade dos
dados obtidos. Os resultados obtidos no trabalho principal e nos consecutivos,
incluindo o atual, estdo sendo divulgados em comunicacdes cientificas, mantendo o

anonimato dos participantes.

4 RESULTADO

A partir do estudo foi possivel realizar a publicacdo do artigo intitulado “Fully
independent validation and updating of a clinical pharmacy prioritizing risk score in an
infectious disease hospital ward” na British Journal of Clinical Pharmacology (apéndice
- A).

4.1 Resultados Complementares
A relagdo comorbidades versus incidentes mostrou que 85,71% dos

participantes que apresentaram incidentes na primeira semana de internacao tinham

alguma comorbidade (Gréfico 1).
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Gréfico 1 - Relacao de individuos que possuiam ou ndo alguma comorbidade e experimentaram pelo
menos um incidente versus individuos com ou sem comorbidades que ndo experimentaram nenhum
incidente na primeira semana de internacao.

Comorbidade x Incidente

Com incidente Sem incidente

m Com comorbidade Sem comorbidade

Analisando a densidade de individuos que apresentaram incidentes na primeira
semana de internacdo de acordo com a pontuacdo do escore de risco original, €
possivel perceber que ha uma interposicdo na quantidade de individuos que sofreram

com os que ndo sofreram incidentes, mas que possuem a mesma pontuacdo no

escore (Gréfico 2).

Gréfico 2 - Densidade de individuos que apresentaram incidentes de acordo com o escore de
Martinbiancho.
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A distribuicdo de incidentes por semana também se mostrou parecida para
individuos que apresentaram incidentes ou ndo. A mediana da pontuacao do escore

de risco se manteve em 6 para 0s dois grupos na maioria das semanas (Grafico 3).

Gréfico 3 - Distribuicdo semanal de pacientes com incidentes e sem incidentes.
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J

10
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Presenca de incidente na semana / Semana de internag&o

Ao avaliar as trajetérias individuais do escore de Martinbiancho com
estratificacao feita a partir do grupo de risco na internacdo (Grafico 4) e a partir da
presenca ou auséncia de incidentes (Gréafico 5) € possivel notar que, com o passar
das semanas, os individuos foram se movimentando entre 0S grupos e se
concentrando no grupo de risco moderado. A movimentagéo dos individuos, mudando
a sua classificacao inicial, demonstra a necessidade da aplicacdo do escore de risco

em mais de um momento.
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Gréfico 4 - Trajetorias individuais do escore de Martinbiancho com estratificacéo feita a partir do
grupo de risco na internacao.

—— Baixo risco ---- Risco moderado Alto risco
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Grafico 5 - Trajetdrias individuais do escore de Martinbiacho com estratificacéo feita a partir da
presenca ou auséncia de incidentes.
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A andlise das médias do escore de risco de Martinbiancho e os intervalos de
confianca das médias ao longo das semanas com estratificacéo feita a partir do grupo
de risco inicial mostrou que as médias vao mudando ao longo das semanas e, assim
como nas outras andlises, percebeu-se que os individuos passam a se concentrar na

faixa do risco moderado (Gréfico 6).
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Gréfico 6 - Médias do escore de Martinbiancho e intervalos de confianca da média ao longo das
semanas com estratificacéo a partir do grupo de risco inicial.
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Quando a estratificagéo foi feita a partir da presenca ou auséncia de incidentes,
foi possivel observar uma sobreposicéo dos intervalos de confian¢a, mostrando uma

intercessao entre os grupos (Grafico 7).

Gréfico 7 - Médias do escore de Martinbiancho e intervalo de confianca da média ao longo das
semanas com estratificacdo a partir da presenca ou auséncia de incidentes.
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Ao avaliar o modelo original, onde os individuos foram categorizados em baixo
risco, risco moderado e alto risco, foi possivel observar um baixo valor de area sob a
curva ROC, representando o desempenho nao satisfatorio do modelo (Grafico 8A).
Em contrapartida, na avaliagdo do modelo ndo categorizado, onde era observado
somente a pontuacgédo do escore, houve uma pequena melhora no valor da area sob a
curva ROC. Apesar do valor ndo ser bom o suficiente, constatando-se um melhor

desempenho quando o modelo néo é categorizado (Grafico 8B).

Graéfico 8 - Comparacao de desempenho do instrumento categorizado (A) e ndo categorizado (B).
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Ao se realizar uma analise estatistica do modelo atualizado, foi possivel
observar o incremento da probabilidade de 40% dos individuos que apresentaram
eventos durante a internacdo, em comparagdo a probabilidade apresentada pelo
modelo original. O incremento também ocorreu no caso dos ndo eventos, entretanto
em menor proporgdo. Além disso, pode-se notar que as proporc¢des de decréscimo
também aumentaram, apresentando um maior aumento no grupo de ndo eventos.
Tais resultados sugerem um afastamento da distribuicdo de probabilidades entre os
grupos de individuos com e sem eventos, que se mostravam em um alto nivel de
sobreposicao na utilizagdo do modelo original. O NRI indica que o modelo atualizado
nos entrega uma reclassificagdo mais adequada (valor positivo) do que o modelo
original. O NRI negativo para 0s eventos e positivo para 0s nao eventos, somado as

propor¢cdes de incremento e reducao, evidencia que em geral o modelo atualizado
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prevé probabilidades menores para os dois grupos e reclassifica os ndo eventos de
forma mais adequada. O incremento da sensibilidade e da especificidade confirmam
esses resultados. Para o IDI foi observado um valor positivo, indicando que existe um
indicio de melhoria na discriminacdo do modelo atualizado em comparagcdo com o
modelo original. Entretanto, os intervalos de confianca englobando o zero dificultam
as afirmacodes de melhoria e tem como limitador o tamanho amostral (Tabela 1).

Tabela 1 - Estatisticas de reclassificagdo do modelo atualizado do INI sobre a pontuacgéo original de
Martinbiancho.

Estatistica  Inferior.Cl Superior.Cl

Proporgéo de aumento para eventos 0.401 - -
Proporgéo de aumento para ndo eventos 0.3151 - -
Proporgéo de reducéo para eventos 0.599 - -
Proporcéo de reducéo para ndo eventos 0.6849 - -
Melhoria de Reclassificagéo Liquida (NRI) 0.1719 -0.062 0.4057
NRI para eventos -0.198 -0.2942 -0.1018
NRI para ndo eventos 0.3699 0.1567 0.583
Aumento de sensibilidade -0.0131 - -
Aumento de especificidade 0.0279 - -
Melhoria Integrada da Discriminagéo (IDI) 0.0148 -0.0157 0.0454

Legenda: CI: Intervalo de Confianca.

A partir do modelo atualizado foi criado um aplicativo, hospedado no endereco

https://pedrobrasil.shinyapps.io/INDWELL/, contendo uma calculadora que auxilia a

aplicacao do instrumento, podendo ter como retorno a pontuagao do modelo original
ou atualizado, a partir da escolha do usuario. O aplicativo possui campos para serem
colocados os dados correspondentes aos preditores, tanto do modelo original, quanto
do modelo atualizado. Com base no resultado da calculadora, os individuos podem
ser hierarquizados, de acordo com a pontuacgéo que receberem, onde o individuo com
a maior pontuagdo seria 0 mais critico e, consequentemente, o individuo que
recebesse a menor pontuacdo seria o0 menos critico. Diferentemente do modelo
original, o aplicativo ndo divide os pacientes em grupos de risco. Possibilitando o

profissional farmacéutico a estipular quantos individuos seriam submetidos a


https://pedrobrasil.shinyapps.io/INDWELL/
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intervencdo farmacéutica, caso ndo seja possivel o acompanhamento de todos os
necessitados (Figura 1).

Figura 1 - Aplicativo para aplicacdo dos modelos original e atualizado.

Martinbiancho's (HCPA) score to predict medicine adverse event
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5 DISCUSSAO

Os modelos de previsdo de EAM descritos na literatura tem como limitacao a
aplicacdo somente no momento da admissdo do paciente (FALCONER; BARRAS,;
COTTRELL, 2018). No atual estudo, a aplicacdo do modelo de 7 em 7 dias nos
permitiu observar a incidéncia de eventos com o passar das semanas e constatar que

a primeira semana € onde ocorre a maior quantidade de eventos. Entretanto, a
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7

avaliacdo nas semanas seguintes € importante para constatar se ha uma nova
possibilidade de ocorrer um evento, se o individuo continua com prioridade de
atendimento pela farmacia clinica ou até mesmo para relacionar um preditor com um
desfecho, caso ocorra. A necessidade de reavaliacdo se confirmou com a mudanca
de trajetoria dos individuos ao longo do tempo. Entretanto, mesmo com a
movimentacdo dos individuos, a maioria se concentrou no grupo de risco moderado,
ou seja, ainda seriam acompanhados pelo servico de farmacia clinica.

A interposicéo dos pacientes do grupo que sofreu algum incidente com o grupo
gue nao sofreu confirma que o modelo original ndo foi eficaz para classificar os
pacientes de alto risco para EAM na populagéo do INI.

Modificar a forma de classificacdo, transformando-a em uma lista de
hierarquizacédo pode ser mais interessante do que dividir a populacdo em grupos de
risco. Dessa forma, cada servico de farmacia poderda decidir o nimero mais
conveniente para acompanhamento, de acordo com a demanda e 0S recursos
humanos de cada unidade, mantendo a exceléncia e seguranca do atendimento.

O estudo tem como limitag&o a falta de validacao externa do modelo atualizado.
A partir da validacdo externa, sera possivel obter um melhor entendimento do
desempenho preditivo do modelo e sua aplicabilidade.

A falta de integracdo do instrumento desenvolvido com o prontuario eletrénico
pode dificultar a utilizacdo do modelo pelos profissionais da unidade. A praticidade é
reduzida e a consulta de uma lista de pacientes prioritarios fica restrita a farmacia.

O namero de pacientes participantes foi inferior ao esperado no planejamento
da pesquisa. Isso ocorreu devido a necessidade de interromper o recrutamento de
pacientes para o estudo trés meses antes do previsto, devido a pandemia de Covid-
19.

6 CONCLUSAO

A prevaléncia de incidentes preveniveis em pacientes do INI durante o periodo
do estudo foi de 65.89%, variando entre 57,58% a 70%, dependendo da semana de
internacdo observada, sendo a maior prevaléncia na primeira semana de internacao.

O desempenho do instrumento original foi insatisfatério para a populacéo

estudada, selecionando 79,72% dos pacientes para o acompanhamento do servico
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de farmacia clinica. A estimativa de desempenho das probabilidades observadas
demonstrou um resultado confuso, onde pacientes com pontuacdes mais altas
possuiam um risco menor de sofrerem um incidente do que pacientes com pontuacdes
mais baixas.

Foi possivel realizar a atualizacdo do instrumento do instrumento de
Martinbiancho para a populacdo estudada. Entendemos que o desempenho do
instrumento atualizado possui melhor calibracdo, melhor discriminacdo e uma
reclassificacdo que indica que a melhora foi através dos individuos que nédo sofreram

eventos.
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What is already known

- Clinical pharmacists have beneficial effects preventing drug related problems in

hospitalized patients, reducing length of stay and mortality.

- The lack of available clinical pharmacists to meet demands seems to be a universal

problem, which requires the rationalization of the clinical pharmacists service.

- There are a few clinical pharmacy scores to predict adverse drug reactions or

prescription incidents but none validated in infectious diseases patients.

What this study adds

- An updated prediction instrument for an infectious diseases population with moderate
performance. Different from previous instruments, the current model is also able to

update predictions along the hospital admission weeks.

- There is also a web calculator available to any user to make predictions and sort
patients by priority.

- The instrument and its calculator are able to assist in the rationalization of clinical

pharmacy services for this particular population.
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Abstract

Aim: To validate and update the risk score originally developed at Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, verifying its performance in an infectious disease population.

Methods: This is an observational study with consecutive selection of admission in a
ward of participants with infectious diseases. Predictors were defined as age, number
of medications, intravenous drugs, potentially dangerous drugs, renal dysfunction, liver
dysfunction, use of nasogastric tube, nasogastric tube, gastrostomy feeding,
jejunostomy feeding, oral enteral tube, total parenteral nutrition, cardiac or pulmonary
dysfunction and immunosuppression. Outcome was defined as preventable
prescription incidents by a clinical pharmacist. A GEE model was fit to make predictions
each week.

Results: 219 patients participated in the study. 79.25% of the participants had
prescription incidents in the first week of admission. Predictors of the updated model
were number of drugs prescribed, number of intravenous drugs, use of tubes,
truncated age at 36 years and week of hospitalization. The performance of the original
model was poor. The update model’s descrimination and calibration were moderate
(overall AUC 0.74). A calculator to apply the model is available at
https://pedrobrasil.shinyapps.io/INDWELL/ .

Conclusion: The updated risk score enabled the user to make predictions at
admission and along the weeks, allowing a priority weekly update for the clinical
pharmacy intervention. The updated model has a moderate and satisfactory

performance for infectious disease patients.
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Introduction

Medication errors can be defined as any preventable event that can cause or
lead to medication misuse or harm to the patient while the medication is under the
control of a healthcare professional, patient, or consumer. Regarding hospitalized
patients, this error occurs in approximately 5.7% of all medication administrations
worldwide?. In Brazil, these errors reached 30% of administered doses?. In 2017 the
World Health Organization (WHO) announced the Third Global Patient Safety
Challenge, called Medication Without Harm during the second Global Summit of Health
Ministers on Patient Safety. This initiative was implemented with the goal of reducing
by 50% of serious and preventable drug-related harm globally by 20223. Working
together with WHO, the Brazilian regulatory agency Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) implemented VigMed in 2019, a system for reporting adverse drug

events (ADE) and reporting medication errors in health services?.

Implementing a clinical pharmacy service in hospitals is a strategy to reduce
drug-related problems and increase patient safety*. Clinical pharmacy can be defined
as an area of pharmacy focused on the science and practice of the rational use of
medicines, in which pharmacists provide patient care, in order to optimize
pharmacotherapy, promote health and well being, and prevent diseases®. The clinical
pharmacy service has a positive impact on the patient's hospitalization, by reducing
medication errors, reducing the risk of side effects, reducing drug interactions and the
patient's length of stay. Additionally, clinical pharmacy improves the adequacy of

prescriptions*8.

The inclusion of clinical pharmacists in acute patient medical care teams
reduces 78% of preventable adverse events’. Clinical pharmacy positive outcomes
include more opportunity to discuss each patient's medication needs*. High rates of
acceptance of pharmaceutical interventions by medical staff avoids potential harm and
improves patient care during hospitalization®. In addition, the global costs associated
with medication errors can reach $42 billion each year, accounting for nearly 1% of

healthcare spending32.

However, having a sufficient number of clinical pharmacists staff to meet the

increasing needs is a true challenge®. The lack of correspondence between the
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numbers of professionals and patients creates the need to prioritize the most critical
cases??. Prediction models can be valuable tools for this purpose, estimating individual

probabilities and helping identifying patients at high risk for intervention?:,

Predictive models are used to estimate the risk of an existing clinical condition
(diagnosis) or to predict a condition that may occur in the future (prognosis)!?. These
models odinarily use a combination of clinical characteristics as predictors, such as
age, sex and biomarkers?!3. Within the scope of clinical pharmacy, they are often used
to identify patients at risk of adverse drug reactions, adverse drug events and

medication errors!4,

Among reviewed prediction instruments for clinical pharmacy?®® there is a
preference in including older patients'>*®.  Additionally, there is no instruments
exclusively developed and validated for infectious diseases patients>'’. There is no
consensus among the reviewed research regarding their outcomes, ranging from
adverse drug reaction (ADR), adverse drug events (ADE), drug-related problems
(DRP) to medication errors (ME)>8. Additionally, there are still some difficulties with
terms definitions and sometimes they are used interchangeably!®. Furthermore, few
from these reviewed research performed an internal validation step and only one study
considered an external validation as part of the performance evaluation. Therefore, it

is hard to have a reasonable ideia how accurate these instruments arel>18,

Many patients with infectious diseases use polypharmacy, including complex
antibiotic, antiretroviral and antifungal regimens. In addition, they may have
comorbidities, making treatment even more difficult?l. Factors such as polypharmacy

can increase the risk of harm to these patients*®.

An instrument to assess drug-related outcome was developed in a Brazilian
tertiary-level, high-complexity general hospital, with the objective of prioritizing
hospitalized patients for clinical pharmacy intervention, classifying them as high-risk,
moderate-risk, and low-risk?. This instrument was applied in several hospital wards,
such as pediatrics, oncology, psychiatry, neonatal, pediatric and adult intensive care
unit (ICU)?%2223_ However, so far, there is no evidence of its performance on infectious
diseases patients. The aim of this research is to validate and update this clinical

pharmacy risk score in a specialized institution of infectious diseases.
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Methods

Evandro Chagas Infectious Diseases National Institute (INI) at Rio de
Janeiro/Brazil is a high complexity hospital specialized at giving care to infectious
diseases. In the study period before the facility reform, it was characterized as a tertiary
public hospital, with 22 ward beds, plus 4 ICU beds with an average of 575 annual
admissions. It received patients from all Rio de Janeiro metropolitan area including
many neighboring cities. An observational follow-up study was carried out with
sequential selection of participants from June 2019 to March 2020. All patients

admitted to INI's ward were invited to participate in the research.

Inclusion criteria were: patients 18 years or older, who did not receive care from
a clinical pharmacist and who signed a written consent to participate. The exclusion
criteria were: length of stay of less than 24 hours; absence of medication use within
the first 48 hours of hospitalization; patients who were admitted directly to the Intensive
Care Unit (ICU) without going through the ward; patients transferred from the ICU to
the ward. In case of readmission, the participant was not reinserted in the study, being

considered only the first hospitalization.

The predictors used in the study were the same as the original risk score?°,
namely: age, number of medications (excluding Dipyrone, Paracetamol,
Metoclopramide, creams and salves), intravenous drugs (excluding Dipyrone,
Paracetamol and Metoclopramide), potentially dangerous drugs, renal dysfunction
(acute or chronic), liver dysfunction (liver failure or cirrhosis), use of nasoenteral tube
(NET), nasogastric tube (NGT), gastrostomy feeding (GF), jejunostomy feeding (JF),
oral enteral tube (OET), total parenteral nutrition (TPN), cardiac dysfunction (ejection
fraction < 35% or shock), pulmonary dysfunction (Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, mechanical ventilation, cystic fibrosis), immunosuppression and
immunocompromise (transplant patient, hematology, oncology patient, HIV/AIDS,

neutropenic or acute rheumatic disease).

The original risk classification assigns points according to the value of the
predictors. From the sum of the predictors score, one may get the individual score and
classify the patient as a high-risk patient (= 9); moderate risk patient (5 to 8); and low-

risk patient (<5). The original (Martinbiancho’s) score recommends clinical pharmacy


https://www.zotero.org/google-docs/?YW2WAu

48

intervention for those at high risk (urgent) and moderate risk (non-urgent) patients, and
observation only for low risk patients. In the original assessment, this score was

obtained arbitrarily and the classification took place only at admission.

The outcome was defined as prescription incidents preventable by a clinical
pharmacist, namely drug interactions and drug administrations that could lead to real
harm to the patient with a potential severity of medium to very high. Additionally,
medium or severe adverse drug reactions (ADRs) that could be prevented by a clinical

pharmacist also was considered an outcome.

Data were collected from prescriptions and electronic medical records by a team
of pharmacists and supervised pharmacy students. In case of incomplete data in the
records, the information was collected by consulting the multidisciplinary team in
regular meetings or the patient. To store the collected and manage data we used
REDCap electronic data capture tools hosted at Evandro Chagas National Institute of

Infectious Diseases?*.

Data collection regarding the predictors were carried out on the day of admission
(D1), on the seventh day of hospitalization (D7) and every 7 days, until the end of the
hospital stay. Data regarding the outcome was collected at D7 intendendig to state
whether the outcome occurred in the previous seven days, then at every multiple of
seven days in the same manner. The outcome was also checked at the end of the
individual follow-up period which was defined as hospital discharge, transfer to the
ICU, prolonged leave (patient leaving the hospital for a period longer than 24 hours) or
death. In case of lack of information in the medical record, the possibility of using the
closest record was defined, considering up to 72 hours before or after the moment

referring to the evaluation.

The analyses were performed with R-project®® software with the additional
packages: epiDisplay; rms; givityR; geepack. The steps used in data analysis were:
data inspection; study of missing data patterns; need for imputation; predictor coding;
model specification; model estimation; evaluation of model performance; internal
validation; model update; validation of the updated model and comparison of the
performance of the original and updated model. The main approach used was through
generalized equation models (GEE) for repeated measures with binary outcome
(binomial distribution), adjusting for correlation. Model estimates were performed
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through coefficient calculations, using maximum likelihood method. The final model
was defined using the p-value of the model's analysis of variance and the lowest QIC
value, representing the best fit model. Bootstrap techniques were employed to
estimate optimism and limit possible overfitting. The following calibration measures
were used: slope, intercept, mean error and calibration belt. The area under the ROC
curve, R? and Brier score were used as discrimination measures. For the purpose of
comparing the original model with the updated one, additionally to the calibration and
discrimination measures comparison, the reclassification rates Integrated
Discrimination Improvement (IDI) and Net Reclassification Index (NRI)%® were
performed.

Results

A total of 219 patients were screened, and 212 patients were analyzed (Figure
1). The cumulative incidence of patients with prescription incidents in the first week of
hospitalization was 79.25% (Table 1). The study population was characterized by
being mostly between 18 and 60 years old, being brown and male. Most were in their
first hospitalization in the unit (Table 1). Also, the amount of subjects with comorbidities
was high. The main diagnosis of Chagas Disease, Tuberculosis and HIV/AIDS were
the most common. The latest with the higher prevalence among the participants. Most
follow-ups ended due to hospital discharge and the average length of stay in the unit

was 9 days (Table 1).

The prescription incidents increase as the amount of prescribed drugs also
increases. Although less evident, the frequency of prescription incidents is also higher
in the group with more intravenous medications. Most patients who did not have
prescribed intravenous medications also had a higher frequency of prescription
incidents during the first week of hospitalization (Table 2). In addition, most did not use

tubes or parenteral nutrition (Table 2).

The median age was higher among the subjects with prescription incidents,
however the frequency of outcomes were no different among the age categories of
the original score (Table 2). No difference of outcomes were observed in the kidney,

heart or lung problems, and most of the subjects were classified as
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immunocompromised due to HIV/AIDS diagnosis. Only the number of prescribed drugs
was identified as a significant univariate predictor of the original score when tested as
a continuous variable (Table 2). According to the risk classification, 79.72% of the
patients were allocated to the moderate and high risk groups, and would get clinical
pharmacy care as recommended by the original score. However, neither the total score

itself nor the risk group were predictors of prescription incidents (Table 2).

When observing the application of the risk score along the admission weeks, it
was noted that over time the proportion of patients who used a large number of
medications increased, and intravenous medications decreased. Over the weeks,
there was no relevant change of the median overall score, however the frequencies of
moderate and high risk groups increased slightly after the third week of admission
(Table 3).

The trajectories from the initial risk groups (original score) at the time of
hospitalization based on the presence or absence of incidents along the weeks show
that there is a considerable overlap of prescription incidents over time. It is possible to
see that a minority of patients that did not have prescription incidents in the preceding
week may have prescription incidents in the following week (Figure 2A). Also, one may
note beyond the overlap of the prescription incidents subjects may change risk groups
in the following weeks (Figure 2B). It was also noticed that most patients arrive at
hospital discharge belonging to the moderate risk group, thus with recommended

clinical pharmacy intervention. (Figure 2B)

There was very little missing data, less than 1%, and no missing outcome.
Therefore, for modeling purposes, either the most frequent category or median values
were used for imputation when appropriate. The initial full model to be tested was a
model with the risk groups (with possible group changing over time) representing the
original model, the overall original score value (with possible changes over time) and
a full model GEE estimating all predictors effect including admission time in weeks.
The probabilities from the original overall score and risk groups were derived from the
observed frequencies within these groups. During modeling processes, merging the
tubes categories in “yes” or “no”, inserting a natural splines for the admission time in
weeks substantially improved the modeling process. In the original model, all the

predictors were categorized such as age, while in the updated model, the assessment
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was carried out with continuous predictors. In the age predictor in particular, it was
observed an increasing effect on the events probabilities between age 18 and 36, then
a constant effect was observed. Despite the non-significant p-value from the Wald test
of some predictors, and the low frequency of others, they were kept in the final model
due to their clinical relevance or contribution to other parameters such as QIC or model
variance (Table 4).

The performance parameters optimism in the updated model after bootstrap
was very low. Therefore, no penalization was conducted. The original score model
performance was very poor, both overall and in the first week subset (Table 5). Also,
estimating performance from the score’s observed probabilities yielded awkward
results such as patients with score 9 had less risk of outcome then the patients with
score 8 (Table 2).

The calibration performances from the original overall score are non
interpretable as they are all estimated from the observed risks. Performance measures
related to calibration progressively decrease over the weeks in both models, likely due
to the progressively less subjects contributing to these periods. The overall

performance of the updated model is moderate (Table 5, Figure 3).

It was possible to see a relevant reclassification improvement both in the group
with incidents and without incidents. The parameters were as follows: proportion of
increase for events of 0.401; proportion of increase for non-events of 0.315; proportion
of decrease for events of 0.599; proportion of decrease for non-events of 0.685; overall
NRI of 0.1719; IDI of 0.015.

Discussion

The main results to be discussed are (a) the frequency of the prescription
incidents are much higher than previously observed; (b) tubes or parenteral nutrition is
a very strong predictor of prescription incidents to the point that predictions are closely
100% when tubes are in use; (c) prescription incidents frequency remains relatively

stable over admission but its incidence changes as patients change the risk group; (d)
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when a recommended methodology for model validation is applied a better
understanding of performance and applicability is reached.

Currently, several terms are used to refer to incidents caused by the use of
medications?’. The prediction models found in the literature so far define outcome as
DRP, ADR, ADE, ME or potential adverse drug events usually as interchangeble!518,
However, there is great heterogeneity in their definitions'®. ADE can occur in 16.88%
of patients during hospitalization, prolonging the hospital stay by an average of 2 days?®
which may not be true for ADR. The divergences in nomenclatures and definitions may
make the incidences reported in these studies not comparable due to these conceptual

differences.

When observing selected predictors to compose the existing prediction models,
it is noticed that there is no consensus among the authors. A review on this topic'®
demonstrates that most predictors are not repeated across the models. The most
common predictors among the reviewed models are the number of drugs prescribed,
which is present in 9 of the 11 studies analyzed, followed by age, cardiovascular
disease and renal failure. However, the predictors number of drugs and age are very
often categorized, with different instruments splitting the categories in different
breakpoints. This makes it harder to interpret correctly the predictor effect and it is
considered bad practice?®. The updated risk score in the current study both age and
the number of drugs are present and used as continuous predictors, with the addition

that age has a constant effect after 36 years old.

Still in the comparison of models in the review®, it is possible to see that
Martimbiancho's risk score is the only prediction instrument with the use of tubes and
parenteral nutrition as predictors®®, In an analysis of the occurrence of incidents
related to the use of probes in ICU, 24.72% of the patients followed up suffered some
incident related to the use of invasive devices, with 28.4% of these classified as mild
harm to patients. In an integrative review?!, all 7 studies reported drug administration
processes deviations through gastrointestinal catheters. Among them, lack of protocols
for the preparation of drugs, drug x drug interaction, diet x drug interaction, and non-
allowed pharmaceutical form transformations. Such problems can lead to dose
inaccuracy, contamination during drug handling, chemical and physical

incompatibilities®>33, The use of tubes as a predictor of prescription incidents had a
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very strong effect and could be interpreted as a flag for pharmaceutical intervention
when present. However, as very few patients actually used such devices, one must
interpret this finding with caution as it is more likely to be a spurious finding in the final

model specification.

In the original study, the score was applied only once during the hospital
admission?. This is common to all studies. However, when using variables that can
change during a hospital stay, such as the number of medications prescribed, the
assessment could be performed at regular intervals'®. Applying it more than once
proved necessary as the patient's severity is constantly changing. It means that a
recently admitted patient X may have higher score then patient Y when patient Y was
admitted, however patient Y may have higher score then patient X when X was
admitted and thus Y should be prioritized. The continuous reassessment of patients
can mean a reorganization of priorities and care for the individual who is in need of

follow-up at the moment in question.

Another process that is important to be inserted in the clinical pharmacy routine
at each transition of care, including hospital discharge is medication reconciliation34.
Studies show that prescription errors that occur on hospital admission can occur in up
to 67% of cases and that errors that can lead to adverse drug events after discharge
can be even higher, exceeding the rate of 70%°3. Medication reconciliation is

considered a beneficial practice, being able to reduce drug-related problems=®.

The development of a predictive algorithm to identify patients at risk of suffering
serious harm related to drug use ranks fourth on the list of research priorities for drug
safety®’. However, the assessment of the quality of existing prediction models shows
that there are many aspects that can jeopardize the model’s development, validation
and aplicability!®>. Using the tools Prediction model Risk Of Bias Assessment Tool
(PROBAST) and Transparent Reporting of a multivariable prediction model for
Individual Prognosis Or Diagnosis (TRIPOD) are important, as they make explicit key
concepts for the development of predictive tools. The first is used to assess the risk of
bias and the applicability of predictive models, while the second consists of a list of
items necessary for a clear and detailed description of how the study was carried
out3®3° Bad practices in developing and validating prediction models may lead to

biased models, that is, models either with unknown or likely with overestimated
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performance, skewed or unrealistic predictions. At the bottom line, biased models may
not be applicable or may be misleading in the process of decision making*°. An
effective prediction model must have a defined clear score, be easy to use and have

integration with the electronic medical record®®.

The results of the current study demonstrate that the original Martinbiancho’s
score was not sufficiently studied, and its performance makes it impossible for it to
effectively select patients for pharmaceutical intervention in INI's population. This is
the main drive to update the original score for the sake of its applicability. In addition
to Martinbiancho’s original score, several other tools for predicting drug-related
incidents set their predictor scores on consensus'®. Furthermore, Martimbiancho’s
original score? did not explicitly say how its thresholds were defined, so it seems the
predictors scores and the risk group thresholds were arbitrarily set. This seems to be
a more or less frequent practice in the field as there are many instrument based on
consensus.® These practices are considered limitations and are capable of weakening

the use of predictive models and making their comparability impossible.1®

Other studies that used Martinbiancho’s original score had conflicting
conclusions, even with most of their patients being selected to be monitored by the
clinical pharmacy, reaching rates above 70% of hospitalized patients??23, When a
clinical pharmacy is not able to inervene in, let's say, more than 20%, the need to
intervene in 70% becomes a serious issue. That does not mean that the prediction is
bad, but some applicability issues were not considered. For example, the instrument
may have a good performance but most of the patients are really at high risk. Instead
of grouping the patients in risk groups, one workaround is to assign the estimated risk
to each patient, order the patients in the decreasing risk and select, in the example,
the top 20%.

The study has a limitation of lack of external validation of the updated model.
From the external validation, it will be possible to obtain a better understanding of the

model's predictive performance and its applicability.

The lack of integration of the developed instrument with the electronic medical
record can hinder the use of the model by the unit's professionals. Practicality is

reduced and consultation of a list of priority patients is restricted to the pharmacy.
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The number of participating patients was lower than expected in the research
planning. This was due to the need to interrupt the recruitment of patients for the study

three months ahead of schedule, due to the Covid-19 pandemic.

Updating the original model allowed the development of a specific predictive
model for patients with infectious diseases, which has not been described in the
literature so far. The developed application allows the ranking of patients according to
the estimated possibility of having an incident related to the use of medications and

facilitates the periodic reassessment of patients.

Conclusion

The updated risk score originally developed at the Hospital das Clinicas in Porto
Alegre made it possible to prepare a model for predicting incidents related to the use
of specific medications for patients with infectious diseases. The model has a moderate
and satisfactory performance to be used by units that do not have any model and need
to prioritize patients at risk, due to the high demand for care and few professionals
qualified to monitor the patients. The model has the advantage of being adjustable
according to the evolution of patients under follow-up and an admission of new patients
over time. The use of the updated model is facilitated by the calculator available on the

web at https://pedrobrasil.shinyapps.io/INDWELL/ , where one can also find a

calculator of the original model. The application developed in the study is simple, and
can be filled in an intuitive way, eliminating the need to fill it out by a specific
professional. In addition, the score is automatically calculated according to the

information provided.
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Tables

Table 1 - Sample description at hospital admission by presence or absence of any preventable prescription
incident in the first week of admission.

No Yes Total
Total 44 168 212
Age
median (IQR) 38.50 (30.25 - 58.50) 45.50 (35.00 - 58.00) 44.00 (33.00 - 58.00)
Age
[18,39] 22 (50.00) 59 (35.12) 81 (38.21)
(39,60] 11 (25.00) 70 (41.67) 81 (38.21)
(60,80] 9 (20.45) 38 (22.62) 47 (22.17)
(80,102] 2 (4.55) 1 (0.60) 3(1.42)
Sex
Female 12 (27.27) 69 (41.07) 81 (38.21)
Male 32 (72.73) 99 (58.93) 131 (61.79)
Race

Black 12 (27.27) 35 (20.83) 47 (22.17)



Brown

White

Education

Up to 5 years

Between 6 and 8

Between 9 and 11

Over 11

Ignored

Number of
Hospitalizations in the last
year

5 or more

Was there a hospital stay
in the last 30 days?

No

14 (31.82)

18 (40.91)

11 (25.00)

9 (20.45)

15 (34.09)

7 (15.91)

2 (4.55)

27 (61.36)

13 (29.55)

2 (4.55)

1(2.27)

0 (0.00)

1(2.27)

38 (86.36)

85 (50.60)

48 (28.57)

53 (31.74)

39 (23.35)

52 (31.14)

20 (11.98)

3 (1.80)

100 (59.52)

52 (30.95)

10 (5.95)

4 (2.38)

2 (1.19)

0 (0.00)

152 (90.48)

99 (46.70)

66 (31.13)

64 (30.33)

48 (22.75)

67 (31.75)

27 (12.80)

5 (2.37)

127 (59.91)

65 (30.66)

12 (5.66)

5 (2.36)

2 (0.94)

1(0.47)

190 (89.62)

63



Yes

Do you use illicit drugs?

No

Yes

Do you use intravenous
illicit drugs?

No

Yes

Tobacco use?

Ignored

No

Yes

Alcohol use?

Ignored

No

Yes

Comorbidities?

6 (13.64)

39 (88.64)

5 (11.36)

44 (100.00)

0 (0.00)

0 (0.00)

32 (72.73)

12 (27.27)

0 (0.00)

29 (65.91)

15 (34.00)

16 (9.52)

144 (85.71)

24 (14.29)

166 (98.81)

2 (1.19)

2 (1.19)

135 (80.36)

31 (18.45)

3 (1.79)

121 (72.02)

44 (26.19)

22 (10.38)

183 (86.32)

29 (13.68)

210 (99.06)

2 (0.94)

2 (0.94)

167 (78.77)

43 (20.28)

3(1.42)

150 (70.75)

59 (27.83)

64



No

Yes

Chagas disease

No

Yes

Leishmaniasis

No

Yes

Paracoccidioidomycosis

No

Yes

HTLV

No

Yes

Sporotrichosis

No

16 (36.36)

28 (63.64)

44 (100.00)

0 (0.00)

43 (97.73)

1(2.27)

44 (100.00)

0 (0.00)

41 (93.18)

3(6.82)

44 (100.00)

24 (14.29)

144 (85.71)

143 (85.12)

25 (14.88)

167 (99.40)

1 (0.60)

165 (98.21)

3 (1.79)

165 (98.21)

3(1.79)

164 (97.62)

40 (18.87)

172 (81.13)

187 (88.21)

25 (11.79)

210 (99.06)

2 (0.94)

209 (98.58)

3(1.42)

206 (97.17)

6 (2.83)

208 (98.11)

65



Yes

Tuberculosis

No

Yes

HIV/AIDS

No

Yes

Hospitalization outcome

Death

Extended leave

Hospital discharge

Transfer to another unit

Transfer to ICU

Length of stay (days)

[0,7]

(7,14]

(14,21]

0 (0.00)

38 (86.36)

6 (13.64)

22 (50.00)

22 (50.00)

0 (0.00)

0 (0.00)

41 (93.18)

0 (0.00)

3(6.82)

25 (56.82)

12 (27.27)

5 (11.36)

4 (2.38)

143 (85.12)

25 (14.88)

69 (41.07)

99 (58.93)

5 (2.98)

2 (1.19)

138 (82.14)

13 (7.74)

10 (5.95)

61 (36.75)

60 (36.14)

18 (10.84)

4 (1.89)

181 (85.38)

31 (14.62)

91 (42.92)

121 (57.08)

5 (2.36)

2 (0.94)

179 (84.43)

13 (6.13)

13 (6.13)

86 (40.95)

72 (34.29)

23 (10.95)

66



(21,28]

(28,35]

(35,42]

(42,49]

Length of stay (days)

median (IQR)

1(2.27)

0 (0.00)

1(2.27)

0 (0.00)

5.50 (3.00 - 12.25)

13 (7.83)

7 (4.22)

5 (3.01)

2 (1.20)

10.00 (6.00 - 16.00)

14 (6.67)

7 (3.33)

6 (2.86)

2 (0.95)

9.00 (5.00 - 15.00)

67



Table 2 - Description of the predictors and Martinbiancho's risk score by preventable prescription incidents in the first week in hospitalization.

No Yes Total Test stat. P.Value

Total 44 168 212
Number of prescription drugs Fisher's exact test 0.0738

0-5 19 (32.20) 40 (67.80) 59 (100.00)

6-10 19 (17.92) 87 (82.08) 106 (100.00)

11-15 6 (14.29) 36 (85.71) 42 (100.00)

16 or More 0 (0.00) 5 (100.00) 5 (100.00)
Number of prescription drugs t-test (210 df) = 0.0262

2.239

68



mean (SD)

Intravenous drugs

1-3

4 or More

None

Number of intravenous drugs

median (IQR)

6.93 (3.32)

24 (24.00)

15 (18.52)

5 (16.13)

3.00 (1.00 -
5.00)

8.22 (3.42)

76 (76.00)

66 (81.48)

26 (83.87)

3.00 (1.00 -
5.00)

7.95 (3.43)
Chisg. (2 df) =
1.290
100 (100.00)
81 (100.00)
31 (100.00)
Ranksum test
3.00 (1.00 -
5.00)

0.5247

0.9478



Does the patient use
potentially dangerous drugs?

No 39 (22.54)
1 4 (11.76)
2 or More 1 (20.00)

The patient uses:

No catheter 44 (21.26)

NET, NGT, JF, OET or GF 0 (0.00)

TPN 0 (NaN)
Age
median (IQR) 38.50 (30.25 -

58.50)

134 (77.46)

30 (88.24)

4 (80.00)

163 (78.74)

5 (100.00)

0 (NaN)

45.50 (35.00 -
58.00)

Fisher's exact test 0.3458

173 (100.00)

34 (100.00)

5 (100.00)

Fisher's exact test 0.5860

207 (100.00)

5 (100.00)

0 (NaN)

Ranksum test 0.0964

44.00 (33.00 -
58.00)

70



Age

15-65 Years

> 65 Years

Does the patient have a

kidney and/or liver problem?

No

Yes

Does the patient have heart
and/or lung problems?

No

37 (20.79)

7 (20.59)

36 (20.93)

8 (20.00)

40 (22.10)

141 (79.21)

27 (79.41)

136 (79.07)

32 (80.00)

141 (77.90)

Chisg. (1 df) = 1.0000
0.000

178 (100.00)

34 (100.00)
Chisq. (1 df) = 1.0000
0.000

172 (100.00)

40 (100.00)
Chisq. (1 df) = 0.3540
0.859

181 (100.00)

71



Yes

Patient has
immunosuppression/immuno
compromise?

No

Yes

Martinbiancho's total score

median (IQR)

Martinbiancho's total score

4 (12.90)

18 (22.22)

26 (19.85)

6.00 (4.00 -
7.00)

27 (87.10)

63 (77.78)

105 (80.15)

6.00 (5.00 -
8.00)

31 (100.00)

Chisq. (1 df) =
0.058

81 (100.00)

131 (100.00)

Ranksum test

6.00 (5.00 -
8.00)

Fisher's exact test

0.8103

0.0691

0.7582

72



10

11

12

2 (33.33)

4 (36.36)

7 (26.92)

8 (24.24)

8 (18.60)

6 (15.38)

5 (15.62)

4 (23.53)

0 (0.00)

0 (NaN)

0 (NaN)

4 (66.67)

7 (63.64)

19 (73.08)

25 (75.76)

35 (81.40)

33 (84.62)

27 (84.38)

13 (76.47)

4 (100.00)

0 (NaN)

0 (NaN)

6 (100.00)

11 (100.00)

26 (100.00)

33 (100.00)

43 (100.00)

39 (100.00)

32 (100.00)

17 (100.00)

4 (100.00)

0 (NaN)

0 (NaN)

73



13

Martinbiancho's Risk Group

Low risk

Moderate risk

High risk

0 (0.00)

13 (30.23)

27 (18.37)

4 (18.18)

1 (100.00)

30 (69.77)

120 (81.63)

18 (81.82)

1 (100.00)

43 (100.00)

147 (100.00)

22 (100.00)

Chisq. (2 df) =
2.946

0.2292
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Table 3 - Description of predictors and Martinbiancho's risk score for predicting prescription incidents per week of hospitalization.

75

1 2 3 4 >5 Total
Total 212 134 69 33 24 472
Number of prescription
drugs
0-5 59 (27.83) 23 (17.16) 12 (17.39) 3(9.09) 0 (0.00) 97 (20.55)
6-10 106 (50.00) 70 (52.24) 32 (46.38) 13 (39.39) 7(29.17) 228 (48.31)
11-15 42 (19.81) 34 (25.37) 19 (27.54) 11 (33.33) 10 (41.67) 116 (24.58)
16 or More 5 (2.36) 7 (5.22) 6 (8.70) 6 (18.18) 7(29.17) 31 (6.57)

Number of prescription
drugs



mean (SD)

Intravenous drugs

1-3

4 or More

None

Number of intravenous drugs

median (IQR)

Does the patient use
potentially dangerous drugs?

7.95 (3.43)

100 (47.17)

81 (38.21)

31 (14.62)

3.00 (1.00 - 5.00)

9.01 (3.93)

61 (45.52)

27 (20.15)

46 (34.33)

1.00 (0.00 - 3.00)

9.58 (4.10)

28 (40.58)

11 (15.94)

30 (43.48)

1.00 (0.00 - 3.00)

11.09 (4.37)

13 (39.39)

6 (18.18)

14 (42.42)

1.00 (0.00 - 3.00)

12.96 (3.72)

9 (37.50)

5 (20.83)

10 (41.67)

2.00 (0.00 - 3.00)
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8.96 (3.96)

211 (44.70)

130 (27.54)

131 (27.75)

2.00 (0.00 - 4.00)



No

2 or More

The patient uses:

No catheter

NET, NGT, JF, OET or GF

TPN

Age

median (IQR)

173 (81.60)

34 (16.04)

5 (2.36)

207 (97.64)

5 (2.36)

0 (0.00)

44.00 (33.00 - 58.00)

110 (82.09)

23 (17.16)

1(0.75)

121 (90.30)

11 (8.21)

2 (1.49)

43.00 (33.00 - 57.00)

59 (85.51)

8 (11.59)

2 (2.90)

63 (91.30)

4 (5.80)

2 (2.90)

43.00 (35.00 - 57.00)

31 (93.94)

2 (6.06)

0 (0.00)

29 (87.88)

3 (9.09)

1(3.03)

43.00 (36.00 - 57.00)

21 (87.50)

2 (8.33)

1(4.17)

23 (95.83)

1(4.17)

0 (0.00)

45.00 (39.50 - 58.00)

394 (83.47)

69 (14.62)

9 (1.91)

443 (93.86)

24 (5.08)

5 (1.06)

4350 (33.00 - 57.00)
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Age

15-65 Years

> 65 Years

Does the patient have a
kidney and/or liver problem?

No

Yes

Does the patient have heart
and/or lung problems?

No

178 (83.96)

34 (16.04)

172 (81.13)

40 (18.87)

181 (85.38)

119 (88.81)

15 (11.19)

112 (83.58)

22 (16.42)

114 (85.07)

59 (85.51)

10 (14.49)

58 (84.06)

11 (15.94)

59 (85.51)

29 (87.88)

4(12.12)

28 (84.85)

5 (15.15)

28 (84.85)

20 (83.33)

4 (16.67)

20 (83.33)

4 (16.67)

15 (62.50)
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405 (85.81)

67 (14.19)

390 (82.63)

82 (17.37)

397 (84.11)



Yes

Patient has
immunosuppression/immuno
compromise?

No

Yes

Martinbiancho's total score

median (IQR)

Martinbiancho's Risk Group

Low risk

31 (14.62)

81 (38.21)

131 (61.79)

6.00 (5.00 - 8.00)

43 (20.28)

20 (14.93)

49 (36.57)

85 (63.43)

6.00 (5.00 - 7.00)

30 (22.39)

10 (14.49)

22 (31.88)

47 (68.12)

6.00 (5.00 - 7.00)

13 (18.84)

5 (15.15)

10 (30.30)

23 (69.70)

6.00 (5.00 - 8.00)

5 (15.15)

9 (37.50)

11 (45.83)

13 (54.17)

7.00 (5.00 - 8.00)

2 (8.33)
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75 (15.89)

173 (36.65)

299 (63.35)

6.00 (5.00 - 7.00)

93 (19.70)



Moderate risk 147 (69.34)

High risk 22 (10.38)

Presence of incident in the
week

No 53 (25.00)

Yes 159 (75.00)

89 (66.42)

15 (11.19)

56 (41.79)

78 (58.21)

49 (71.01)

7 (10.14)

29 (42.03)

40 (57.97)

24 (72.73)

4(12.12)

14 (42.42)

19 (57.58)

18 (75.00)

4 (16.67)

9 (37.50)

15 (62.50)
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327 (69.28)

52 (11.02)

161 (34.11)

311 (65.89)
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Table 4 - Final GEE model for prescription incidents with predictors, coefficients and standard errors.

Estimate Std.err Wald Pr(>|W|)

(Intercept) -1.5864 1.1054 2.0596 0.1512
Number of prescription drugs 0.0836 0.027 9.5912 0.002
Number of intravenous drugs -0.0376 0.0305 1.5219 0.2173
The patient uses: NET, NGT, JF, ~ 450359914229196  6271572.002 5156637827669264 0
OET, GF or TPN 8 5 64

Age truncated at 36 0.0726 0.0336 4.6685 0.0307
Hospitalization week (spline 1) 0.0035 0.2692 2e-04 0.9897
Hospitalization week (spline 2) 0.3757 0.8944 0.1764 0.6744
Hospitalization week (spline 3) 4.5427 1.4196 10.2399 0.0014

NET: Naso-enteral tube; NGT: Nasogastric tube; GF: Gastrostomy feeding; JF: Jenunostomy feeding; OET: Oral-

enteral tube; TPN: Total parenteral nutrition; Std.err: Standard error; Pr(>|W|): Wald's test p-value
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Table 5 - Original and updated final model discrmination and calibration performance, overall and from the first
to fourth week of hospital admission.

Subset

Model C (ROC) R2 Brier Intercept Slope Emax E90 Eavg

Original Overall 0.6492 0.0887 0.1214 0 1 0 0 0

- Frst week 0.5655 -0.0367 0.1659 0.4239 0.5078 0.1152 0.102 0.0646

- Second 0.7037 0.1335 0.1131 -0.2818 1.2403 0.0844 0.0631 0.0267
week

- Third 0.8726 0.1911 0.0761 -0.4763 1.842 0.2456 0.0949 0.0787
week

- Fourth 1 0.2609 0.0344 -9.4471 15.0928 0.5031 0.1735 0.1531
week

Updated Overall 0.74 0.1639 0.1181 -0.4337 1.4107 0.1258 0.052 0.0278

- Frst week 0.6459 0.0843 0.1554 -0.1147 1.0683 0.0936 0.03 0.0125

- Second 0.7366 0.1649 0.1139 -0.4538 1.4621 0.2005 0.0774 0.0456
week

- Third 0.8076 0.1289 0.0853 -0.5263 1.652 0.1292 0.1094 0.0662
week

- Fourth 0.9194 0.229 0.0477 -1.7195 24714 0.1312 0.0945 0.0552
week

Emax = Maximum error; E90 = 90th percentile error; Eaveg = Average error.
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Figure legends
Figure 1: Inclusion and exclusion flow diagram.

Figure 2: Sankey follow-up plots showing (A) the prescription incidents over time and
(B) the change of the original score classification over time.

Figure 3: Overall and admission week calibration belts for the updated model.



Figure 1: Inclusion and exclusion flow diagram.
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Figure 2: Sankey follow-up plots showing (A) the prescription incidents over time and (B) the change
of the original score classification over time.
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Figure 3: Overall and admission week calibration belts for the updated model.
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Supplementary file

Potentially dangerous drugs: Antineoplastic Drugs, Adenosine EV, Adrenaline EV,
Amikacin EV,, Amiodarone EV, Atracurium EV, Pancuronium EV, potassium chloride
EV in bolus, Deslanoside EV, Dexamethasone EV, Diazepam EV, Dopamine EV,
Dobutamine EV, Esmolol EV, Streptomycin EV, Phenytoin EV/VO, Fentanyl EV,
Flumazenil EV, Gentamicin EV, Heparin EV, Hydrocortisone EV, Hydroxyzine EV,
Insulin EV, Lidocaine EV, Sodium succinate, Methylprednisolone EV, Metoprolol EV,
Midazolam EV, Morphine EV, Naloxone EV, Nitroglycerin EV, Nitroprussiate EV,
Noradrenaline EV, Promethazine EV, Rocuronium EV, Succinylcholine EV,
Teicoplanin EV, Vancomycin EV, Warfarin VO).



