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RESUMO

Introducgao: Eventos adversos a medicamentos estdo associados a morbimortalidade, altas taxas de permanéncia
hospitalar e custos elevados. Pacientes de unidade de terapia intensiva sdo um dos principais grupos de risco para
ocorréncia desses eventos. O uso de rastreadores, indicadores de potenciais eventos, pode simplificar a deteccdo por
meio do screening sistematico de prontuarios e possibilitar mensuragdo continua. Objetivo: Analisar potenciais eventos
adversos e correlacionar seus rastreadores com tempo de internagdo, nimero de medicamentos e comorbidades em
pacientes internados em unidade de terapia intensiva adulto. Métodos: Estudo longitudinal conduzido com pacientes
internados em terapia intensiva de um hospital de alta complexidade de S&o Paulo, Brasil. Amostra probabilistica
composta por 83 prontudrios de pacientes, hospitalizados, por no minimo 24 horas, para tratamento clinico e que
receberam, pelo menos, um medicamento. Na identificagdo dos eventos foi utilizado o instrumento do Institute
for Healthcare Improvement adaptado, que inclui rastreadores, medicamentos, bioquimicos e clinicos. As analises
estatisticas foram realizadas pela Correlagdo de Pearson, com significancia de p<0,05. Resultados: Anti-histaminicos
(43,4%), aumento de creatinina (50,6%) e letargia (20,5%) foram os rastreadores mais frequentes de cada
categoria. Os medicamentos mais utilizados foram acido acetilsalicilico (67%) e omeprazol (55%). Houve correlagdo
positiva entre o nimero total de rastreadores e tempo de internacdo, nimero de medicamentos e comorbidades
(r=0,961, r=0,555 e r=0,210 respectivamente; p<0,001). Conclusao: Os rastreadores destacados sao esperados
para pacientes com cardiopatias em unidades de terapia intensiva e sugerem alerta para os profissionais envolvidos
no monitoramento de eventos adversos.
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Eventos adversos a medicamentos em terapia intensiva

INTRODUGCAO

Nos servicos de atencdo a saude, Eventos
Adversos a Medicamentos (EAM) representam um
relevante desafio para equipes de salude e gestores.
Podem ser definidos como um dano prejudicial e
involuntario que envolve o uso de medicamentos. Os
EAM podem estar associados a desfechos negativos
como prolongamento do tempo de permanéncia
hospitalar?, aumento da morbimortalidade e aumento
de custos?, sendo um dos principais determinantes
da seguranga do paciente e da qualidade do cuidado?

Estudos tém descrito que entre 0,7% 34,1%,
dos pacientes hospitalizados sao acometidos por
EAM#14, os quais sdo clinicamente significantes ou
frequentes em pacientes gravemente enfermos. Em
Unidades de Terapia Intensiva (UTIs), a vulnerabilidade
dos pacientes aos EAM é ainda superior, sobretudo
em fungdo da existéncia de fatores como gravidade,
disfuncGes organicas, comorbidades, necessidade
de inUmeros procedimentos terapéuticos e uso de
polifarmacia complexa's-¢. Investigagdo multicéntrica
apontou diferencas consideraveis nas taxas de EAM
entre pacientes criticos e ndo criticos. A prevaléncia
de erros de medicacao reportada evidenciou taxa
superior em pacientes criticos (3,7% vs.1,9%)"’. Erros
que provocaram danos permanentes, necessitaram de
intervencdo ou que resultaram em morte foram duas
a trés vezes mais frequentes nas UTIs!517,

Neste contexto, o monitoramento de potenciais
EAM é de fundamental importdncia para prevencao
ou reducgao dos danos de pacientes. O IHI trigger
Tool € um método para identificagdo de EAM baseado
na revisdo retrospectiva dos registros médicos.
Este método proposto pelo Institute for Healthcare
Improvement (IHI) utiliza rastreadores/gatilhos
que podem indicar potenciais EAM. Rastreadores
sdo critérios explicitos que, na vigéncia de serem
identificados, devem ser submetidos a analise
profissional a fim de comprovar ou ndo o potencial
EAM, reduzir danos e implementar melhorias
continuas'®1°,

Estudos prévios conduzidos em hospitais tém
adotado a lista do IHI®91520, gs quais tém contribuido
com conhecimento acerca da incidéncia e fatores
associados aos EAMs. Todavia, aspectos relativos
a correlagcdo de rastreadores e variaveis clinicas
importantes, no ambito de UTIs, permanecem
inexplorados. Deste modo, o objetivo deste estudo foi
analisar potenciais eventos adversos e correlacionar

seus rastreadores com tempo de internacgdo e
numero de medicamentos em pacientes internados
em unidade de terapia intensiva adulto.

MATERIAIS E METODOS

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado nos Comités de Etica
em Pesquisa da Escola de Enfermagem e do Instituto
do Coragao da Universidade de Sao Paulo (parecer
759.178) e encontra-se em conformidade com a
Resolugdo do Conselho Nacional de Saude - 466/12
do Brasil?t. Os participantes foram isentos do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido por ndao haver
contato entre pesquisador e participante.

Delineamento e local do estudo

Coorte retrospectiva realizada em UTIs de um
hospital publico e de alta complexidade da capital
paulista. Este servico, especializado no cuidado de
pessoas com afeccdes cardiopulmonares, é referéncia
nacional e participa da Rede de Hospitais Sentinelas
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA,
agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude
do Brasil. As notificagdes de EAM sao realizadas de
forma espontdnea por meio de instrumento padrao
digitalizado e/ou online via intranet institucional.
Todos os profissionais da equipe multiprofissional
sdo responsaveis pelas notificagdes de EA. A
elaboragdo deste estudo observacional foi norteada
pelas diretrizes do Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE)?2.

Amostra, critérios de inclusao e exclusao

A amostra probabilistica foi composta por
adultos (idade igual ou superior a 18 anos),
internados nas UTIs, que apresentaram no prontuario,
pelo menos, um rastreador durante o periodo de
permanéncia na unidade. Foram excluidos pacientes,
cujos prontuarios, ndo foram encontrados no servico,
com registros incompletos ou ilegiveis e internados por
um periodo inferior a 24 horas. O acompanhamento
do paciente ocorreu do dia de admissdo até a saida
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da UTI - por alta ou obito. Para calculo amostral,
utilizou-se o total de internacdes nas UTIs dos ultimos
doze meses, uma frequéncia de ocorréncia de EAM
de aproximadamente 13% #7:16:2023.24 perdas de 10%
e erro de 5%; assim o calculo indicou um tamanho
amostral minimo de 83 participantes.

Extracao dos dados

A revisdo dos prontuarios, para extracdao dos
dados, foi baseada na leitura das prescricoes médicas,
exames laboratoriais, evolugdo médica, anotagbes e
evolugdo de enfermagem. Para extracdo dos dados,
utilizou-se um instrumento composto por variaveis
demografico-clinicas de admissdo (sexo, idade,
unidade de origem, tempo de internagdo, diagndstico
na admissdo e comorbidades); varidveis relativas a
terapéutica medicamentosa (medicamento, via, dia e
hora da administracdo), rastreadores (medicamentosos,
bioguimicos e clinicos) e condicdo de saida da UTI
(sobrevivente, ébito).

Quadro 1
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Definigoes e lista de critérios de rastreadores

Definiu-se EAM Potencial a possibilidade da
ocorréncia de um EAM relativo ao medicamento
identificado na prescricdo, medida por meio da
identificacdo de rastreadores - medicamentosos,
bioquimicos ou clinicos'®. Polifarmacia foi definida
como o uso de cinco ou mais medicamentos!®t’,

Utilizou-se a metodologia do IHI na identificacao
dos rastreadores. A lista original do IHI contempla 19
rastreadores, dentre os quais sete sao medicamentos
empregados como antidotos as reagdes adversas, oito
sdo parametros bioquimicos e quatro séo informacgoes
sobre o cuidado e a evolugdo clinica do paciente. Em
2003, a lista de rastreadores foi expandida de 19 para
24 rastreadores, sendo que o ultimo rastreador pode
ser customizado de acordo com a necessidade da
instituicdo®®. No presente estudo, foram empregados
22 rastreadores, os quais foram reunidos em 12
medicamentos, cinco deles empregados como antidotos
as reagoes adversas, sete foram parametros bioquimicos

Rastreadores de eventos adversos a medicamentos utilizados.

Rastreador

Processo de identificagao

e R1 - Anti-histaminico (hidroxizine, loratadina, difenidramina,

ranitidina)
e R2 - Vitamina K
e R3 - Flumazenil

Reagdo de hipersensibilidade ou efeito do medicamento
Excesso de anticoagulagdo por varfarina
Sedacdo excessiva por benzodiazepinico
Nausea/vomito relacionado ao uso do medicamento

¢ R4 - Antieméticos (ondansetrona, bromoprida, metoclopramida,

domperidona, dimenidrinato, prometazina)
e R5 - Naloxona
e R6 - Andidiarreico (loperamida)

e R7 - Resinas de troca idnica (poliestireno de calcio, gluconato

de calcio)
e R8 - Glicose 50%
e R9 - Uso de digoxina

estreptomicina)

R11 - Uso de vancomicina

R12 - PTT > 100 segundos

R13-INR > 6

R14 - Leucdcitos < 3.000 mm3

R15 - Glicose sérica ou capilar < 50 mg/dl
R16 - Creatinina sérica > 1,5 mg/dl

R17 - Plaquetas < 50.000 mm3

R18 - Nivel de vancomicina > 26 pg/ml
R19 - Sedagao excessiva, letargia, queda
R20 - Rash cutaneo

R21 - Retirada abrupta de medicamento
R22 - Sulfato de protamina (especifico da instituigdo)

R10 - Uso de aminoglicosideos (amicacina, gentamicina,

e Sedacdo excessiva por narcotico

e EAM

e Hipercalemia relacionada a injuria renal ou efeito
do medicamento

¢ Hipoglicemia relacionada ao uso de insulina

¢ Nivel toxico de digoxina

¢ Nivel toéxico de antibidticos

Nivel téxico de antibidtico

Excesso de anticoagulagdo por heparina
Excesso de anticoagulagdo por varfarina
Leucopenia relacionada a medicamento
Hipoglicemia relacionada ao uso de insulina
Injuria renal relacionada a medicamento
Plaguetopenia relacionada a medicamento
Nivel téxico de antibidticos

Relacionado ao uso excessivo de medicamento
Relacionado ao uso/EAM

Evento adverso a medicamento

Excesso de anticoagulagdo por heparina

Adaptado de Rosich™.
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Eventos adversos a medicamentos em terapia intensiva

Tabela 1

Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes.

Pacientes

Variaveis n=83 %
Sexo

Masculino 43 51,8

Feminino 40 48,2
Faixa etaria

< 60 anos 29 39,4

> 60 anos 54 65,1
Unidade de origem

Pronto Socorro 79 95,2

Unidade de Internagao 4 4,8
Diagndstico de admissédo

Infarto do Miocardio 30 36,1

Angina Instavel 18 21,7

Insuficiéncia Cardiaca 16 19,3

AfeccOes Pulmonares 7 8,4

Miocardiopatias 4 4,8

Arritmias 4 4,8

Valvopatias 3 3,6

Rejeicdo Celular Aguda 1 1,3
Tempo de Internacao

<15 dias 59 71,1

>15 dias 24 28,9
Numero de comorbidades

Até duas 12 34,9

Trés ou mais 54 65,1
Obito na UTI

N&o 71 85,5

Sim 12 14,5

Fonte: Elaboragéo propria.

e trés foram informacgoes sobre o cuidado e a evolugdo
clinica do paciente, conforme ilustra o Quadro 1.

O rastreador “sulfato de protamina” foi
adicionado como especifico da instituicido onde
ocorreu o estudo. Este rastreador tem o objetivo
de detectar eventos relacionados a alteragdo de
coagulagdao em virtude do uso de heparina durante
os procedimentos invasivos para diagndstico e
tratamento de doencga arterial coronariana.

Rastreadores cuja finalidade foi detectar
alteragdo de nivel sérico de aminoglicosideos
e digoxina foram modificados para “uso de
aminoglicosideos” e “uso de digoxina” devido ao

4

cenario da realizacdo do estudo inexistir rotina de
coleta destes exames. O rastreador poliestireno de
sodio, que pode indicar hipercalemia relacionada a
injuria renal ndo é usado na instituicdo, e por esse
motivo foi substituido por resinas de troca i0nica
(poliestireno de calcio, gluconato de calcio e solugdo
polarizante).

Analise estatistica

Os dados coletados foram inseridos em
uma planilha eletrénica (Software Excel, 2003) e
transferidos para o programa Statistical Package
for Social Sciences (SPSS), versao 20.0, para as
seguintes analises:

- Descritiva com confecgcao de tabelas de
frequéncia, medidas de posicdo (média, mediana,
minima e maxima) e dispersao (desvio-padrdo e
intervalo interquartil) para as variaveis quantitativas.

- Teste de correlacdo: utilizou-se o coeficiente
de Pearson, apds realizagdo de teste de normalidade
de Kolmogorov-Smirnov. Para valores de r entre 0,10
e 0,30, considerou-se uma correlagao fraca; r entre
0,40 e 0,60, correlacdo moderada; e r de 0,70 até
1,00, correlagdo forte®>.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

A Figura 1 ilustra o fluxograma da amostra e a
distribuigdo de pacientes nas respectivas categorias
de rastreadores.

A média de idade dos pacientes foi 65,2 anos
(£ 16,0), o tempo médio de internacao foi 15,6 dias
(£23,2) e o nUmero médio de comorbidades foi 3,2
(£1,7). Outras caracteristicas da amostra estdo
ilustradas na Tabela 1.

A maioria dos pacientes foi submetido a
polifarmacia (73,0%) e mais da metade destes eram
idosos (59,0%). A média de medicamentos durante
o periodo de internagdo nas UTIs foi de 9,4 (£4,2).
Foram identificados 91 medicamentos distintos;
acido acetil salicilico (67,0%), omeprazol (54,9%),
enoxaparina (53,8%), atorvastatina (43,9%),
clopidogrel (43,9%) foram os cinco medicamentos
mais frequentes.
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Internados nas UTIs (n=188)
Avaliados para elegibilidade (n=103)

v

Excluidos (n=20)
- Prontuarios nao encontrados
(n=12)
- Prontuarios incompletos/ilegiveis
(n=8)

Presenca de rastreador (n=83)

A

l

v

Medicamentos
(n=65) *

Bioquimicos
(n=53) *

Clinicos
(n=22) *

Figura 1: Fluxograma da amostra e distribuicdo de pacientes por tipo de rastreador.
Nota: O numero de pacientes nos respectivos rastreadores € maior que a amostra. Muitos pacientes apresentam, de modo simultaneo,

diferentes rastreadores.
Rastreadores de EAM

Foram identificados 2.463 rastreadores durante
1.448 dias de internacdo analisados, com médiade 1,7
rastreadores por dia de internacao e 29,7 rastreadores
por prontuario. Os rastreadores “medicamentos”
(78,3%) foram os mais frequentes, seguidos dos
“bioquimicos” (63,9%) e dos “clinicos” (26,5%).
Identificou-se, no maximo, cinco rastreadores por
paciente.

Na categoria dos rastreadores medicamentos
foram destaques os anti-histaminicos (43,4%),
resina de troca i6nica (34,9%) e antieméticos
(22,9%). No que tange aos rastreadores bioquimicos,
os mais frequentes foram nivel sérico de creatinina
>1,5 mg/dl (50,6%), nivel sérico de vancomicina
>26 ngl (19,3%) e leucdcitos <3.000 mm?3 (15,7%).
Os rastreadores clinicos foram menos frequentes,
sendo letargia o principal (20,5 %). Nao foram
identificados naloxona, flumazenil, protamina, INR >
6, queda e sedacao excessiva. A Tabela 2 apresenta
a distribuicdo dos pacientes segundo as categorias
de rastreadores de EAM identificadas.

Houve correlagdes forte entre nimero total
de rastreadores e tempo de internacdo (r=0,961);
moderada com numero de medicamentos (r=0,555) e

Medicina (Ribeirdo Preto) 2022;55(3):e-197132

fraca (r=0,210) com presenca de comorbidades; todos
com significancia estatistica (p<0,001) (Figura 2).

DISCUSSAO

No contexto hospitalar, a identificacdo de EAM
potenciais representa informagdo fundamental para
avaliar a qualidade do cuidado e a seguranca do
paciente. Neste estudo, cuja analise incluiu 1448 dias
de internacdo em UTI de hospital especializado em
cardiopneumologia, evidenciou-se que a maioria dos
rastreadores identificados envolveram medicamentos
(78,3%) e alteragdes bioquimicas (63,9%). O
numero médio de rastreadores foi consideravelmente
maior (29,7%) quando comparado a investigacdo
multicéntrica conduzido em hospitais gerais (1,5%)%
e representou mais do que o dobro de estudo brasileiro
realizado em UTI em hospital de ensino (13,3%)%.
Esta diferenca pode ser explicada pela diversidade
operacional no julgamento clinico dos rastreadores
(formas de notificagdo e classificacdo do evento) e
também pela gravidade dos pacientes do presente
estudo, internados em hospital de alta complexidade.

Consistente com investigacdes prévias!>16:2¢,
observou-se a participacdo das variaveis tempo de
internagdo, comorbidades e nUmero de medicamentos
como contribuintes importantes da ocorréncia de
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Tabela 2

Distribuicdo dos pacientes segundo categorias de
rastreadores de eventos adversos a medicamentos.

Categoria de Rastreadores n %

Medicamentosos

Anti-histaminico 36 43,4
Resinas de troca i6nica 29 34,9
Antiemético 19 22,9
Vancomicina 18 21,6
Glicose 50% 9 10,8
Vitamina K 4 4,8
Antidiarreico 3 3,6
Digoxina 2 2,4
Aminoglicosideos 2 2,4
Bioquimicos
Creatinina 42 50,6
Nivel de vancomicina 16 19,3
Leucdcitos 13 15,7
Plaguetas 6 7,2
TTPA 3 3,6
Glicemia capilar/sérica 2 2,4
Clinicos
Sedacgdo excessiva, letargia, queda 17 20,5
Interrupgao abrupta de medicamento 4 4,8
Rash cuténeo 3 3,8

Fonte: Elaboragao propria. Legenda: TTPA - Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada.

EAM. Em pacientes internados por longos periodos,
as oportunidades de exposicdo a situacdes de
adversidade sdo maiores’23. O grande numero de
intervengdes diagndsticas e terapéuticas combinado
a gravidade da condigdo clinica sdo atributos
que favorecem a ocorréncia de EAM, sobretudo
nos hospitais de ensino*!>. A alta rotatividade
de futuros profissionais (médicos, enfermeiros,
farmacéuticos), sobreposto as diferencas inerentes
a formagdo académica, colaboram para o aumento
do numero destas adversidades. Adicionalmente,
no contexto das UTIs, pacientes que apresentam
EAM, permanecem internados por maior tempo, o
que, por sua vez, predispde a ocorréncia de mais
EAM e acréscimo de custos para a instituicao” 151727,
Deste modo, ainda que os rastreadores expressem
potenciais EAM, os achados do presente estudo

Figura 2: Graficos de dispersdo das anadlises entre o
numero total de rastreadores e as varidveis tempo de
internagdo e nimero de medicamentos.

apontam que esta variavel apresenta comportamento
semelhante aos EAM reais, especialmente no que
tange as relagOes entre varidveis relativas a condigao
clinica do paciente de UTI.

A identificacdo da correlacdao entre
rastreadores e nimero de medicamentos e presenca
de comorbidades, ainda que moderada e fraca
respectivamente, pode derivar-se da sobreposicao
de fatores préprios da condigdo clinica e das
consequéncias de potencias EAM!¢ e, portanto,
requer interpretagdo conjunta. Pacientes com
enfermidades cardiovasculares, frequentemente
apresentam comorbidades associadas?*, as quais
demandam uso de medicamentos, geralmente,
de uso continuo- catecolaminas, diuréticos e
antiarritmicos - aspecto que acarreta polifarmacia,
evidenciada na amostra. Além disso, parte expressiva
desses medicamentos pertencem ao grupo de alto
risco de vigildncia farmacoldgica, o que aumenta
o risco de potenciais EAM!¢ e reforca a relagao
de vantagem dos rastreadores da categoria dos
medicamentos (78,3%) em detrimento das outras.

Classes terapéuticas de medicamentos,
fortemente associadas a ocorréncia de EAM, foram
frequentemente prescritas na amostra em semelhanga a
estudo prévio com rastreadores em hospital brasileiro’.
Anticoagulantes, antibiéticos, agentes cardiovasculares,
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hipoglicemiantes, analgésicos e os envolvidos no
tratamento das desordens do trato gastrointestinal. Este
aspecto precipitou a larga utilizacdo de anti-histaminicos
- antagonistas H2, que foram os rastreadores mais
frequentes (43,4%). A prescricao destes medicamentos
apresentou finalidade profilatica de sangramento
relacionado a Ulcera de estresse, pratica que parece
ser comum em pacientes criticos, ainda que deva ser
utilizada com cautela, pois 0 uso concomitante com
antibidticos de amplo espectro pode aumentar o risco de
infeccao por Clostridium difficile®®. No presente estudo,
a identificacdo deste rastreador nao indicou problema
causado pelo uso prévio de outros medicamentos.

Antieméticos foram rastreadores identificados
em cerca de um quarto dos pacientes (22,9%). A
presenca destes agentes aponta enfatica preocupagao
de prevenir Ulcera de estresse, em semelhanca aos
antagonistas H2, em pacientes criticos, sobretudo
aqueles submetidos a dieta enteral e a ventilagdo
mecanica, ainda que esta pratica tenha controversas?:2°,

Os rastreadores “aumento sérico de creatinina”
(50,6%) e “resinas de troca idnica” (34,9%) frequentes
na amostra podem indicar presenca de injuria renal
aguda (IRA) associada ou ndo a hipercalemia
secundaria ao uso de medicamentos. Pacientes de
UTIs estdo sob alto risco de desenvolver IRA devido
a fatores como comorbidades, sepse, hipotensao e
polifarmacia, mais especificamente, uso de agentes
antimicrobianos, anti-hipertensivos e quimioterapicos,
condigdes em que evitar ou reduzir a prescrigao de
medicamentos potencialmente nefrotdxicos parece
ser a principal medida de protegdo®°:3t,

Como limitacdes, rastreadores clinicos, “sedacdo
excessiva/letargia” nao puderam ser devidamente
julgados, pois escores de avaliacdo de sedagao poucas
vezes foram encontrados nos registros. A detecgao de
potenciais EAM por meio da analise retrospectiva de
prontudrios encontra-se condicionada a qualidade de
registro, o que em algumas situagdes comprometeu
a busca da informacgado. Os EAM potencias ndo foram
julgados a fim de evidenciar sua real ocorréncia,
aspecto que, certamente, traria mais subsidios para
discussao sobre prevencdo e manejo de EAM no
servico analisado. No entanto, os achados podem
contribuir para ampliar estratégias de rastreamento
de eventos, com consequéncia na redugao do tempo
permanéncia hospitalar e custos associados a
morbidades e medicamentos.

Medicina (Ribeirdo Preto) 2022;55(3):e-197132
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CONCLUSOES

Os achados permitem concluir que anti-
histaminicos e antieméticos, ainda que discriminados
como rastreadores, na amostra analisada ndo tiveram
carater de rastreadores, uma vez que foram utilizados
para prevenir ou tratar condicdo clinica vigente e ndo
para indicar adversidade decorrente de uso prévio de
outros medicamentos.

Adicionalmente, a correlagdo positiva entre
numero de rastreadores e variaveis preditoras indiretas
de EAM (tempo de internagdo, nimero de medicamentos
e comorbidades) aponta que a gravidade do paciente
pode representar um dos principais indicadores de
potenciais EAM. Deste modo, o uso de rastreadores
representa uma ferramenta essencial na identificacdo e
monitoramento de EAM, sobretudo na alta complexidade,
além de incentivar acdes de melhorias na qualidade da
assisténcia e na seguranca do paciente.
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