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RESUMO: O farmacéutico, através dos Servicos Clinicos Farmacéuticos (SCF),
assume um papel importante no que tange a promocao e recuperacao da saude dos
pacientes, por atuar na otimizacdo da farmacoterapia. Neste sentido, o presente
trabalho avaliou os desfechos de processo, clinicos e econémicos, gerados, a partir
da intervencgéo farmacéutica, em pacientes de unidades de terapia intensiva (UTI) de
ambiente materno-infantil, por meio da realizacdo de uma revisdo sistematica. Para
tal, foram seguidas as recomendacfes da declaragdo PRISMA e colaboracéo
COCHRANE, respeitando todas as etapas, e sendo realizada por dois revisores
independentes. Apoés triagem e elegibilidade, foram incluidos 08 estudos primérios (02
coortes, 04 transversais e 02 ensaios comunitarios), totalizando uma populacédo de
aproximadamente 1.400 pacientes. A qualidade dos estudos incluidos variou de baixo
a alto risco de viés de acordo com a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para os estudos
coorte e transversais, e de moderado a grave risco de viés, de acordo com o Risk Of
Bias In Non-randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) para os estudos
intervencionais nédo-randomizados. Os resultados demonstraram que as intervencoes
do farmacéutico clinico apresenta potencial para reduzir problemas relacionados a
medicamentos (PRM) e erros de medicacdo (EM) em pacientes criticos de UTI de
ambiente materno-infantil, além de ter possivel influéncia na reducdo de custos para
instituicdo hospitalar. Evidenciando, assim, que o farmacéutico clinico tem impacto
positivo nos desfechos de processo, clinicos e econémicos, dos pacientes em
cuidados intensivos.

Palavras-chave: Farmacia Clinica. Servicos Clinicos Farmacéuticos. Unidades de
Terapia Intensiva. Hospital Maternidade.



ABSTRACT: The pharmacist, through the Clinical Pharmaceutical Services (SCF),
assumes an important role in the promotion and recovery of patients' health by acting
in the optimization of pharmacotherapy. In this sense, the systematic review evaluated
the clinical, process, and economic outcomes generated from the pharmaceutical
intervention, in patients from maternal-pediatric intensive care units (ICU).
Recommendations of the PRISMA declaration and COCHRANE collaboration were
followed, respecting all phases, and being carried out by two independent reviewers.
After screening and eligibility, 8 primary studies (2 cohorts, 4 cross-sectional and 2
community trials) were included, totaling a population of approximately 1,400 patients.
The quality of the included studies ranged from low to high risk of bias according to the
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for cohort and cross-sectional studies, and from
moderate to severe risk of bias, according to the Risk Of Bias In Non-randomized
Studies - of Interventions (ROBINS-I) for non-randomized interventional studies. The
results showed that the interventions of the clinical pharmacist have the potential to
reduce drug-related problems (DRP) and medication errors (ME) in critically ill patients
in the maternal and child environment, besides having a possible influence on cost
reduction for a hospital institution. Thus, this study evidences that the clinical
pharmacist has a positive impact on the clinical, process, and economic outcomes of
patients in intensive care.

Keywords: Clinical Pharmacy. Clinical Pharmacy Services. Intensive Care Units.
Maternity Hospital
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1 INTRODUCAO

Ap6s a Segunda Guerra Mundial, e com o fortalecimento da industria
farmacéutica, o profissional farmacéutico foi, cada vez mais, distanciando-se da
equipe de saude. Na segunda metade do século XX, na década de 60, surgiu, nos
EUA, o termo “farmacia clinica”, com o objetivo de resgatar a participacédo do
farmacéutico nas equipes de saude, diminuindo a distancia entre a relacao
farmacéutico-paciente, perdida ao longo da historia (SOUZA et al., 2018).

Em 1979, foi implantado, no Brasil, o primeiro servico de farmécia clinica.
Porém, s6 em 2013, o Conselho Federal de Farmécia (CFF), através das resolucdes
n° 585 e 586, ambas de 29 de agosto de 2013, definiu a farmacia clinica como a area
da farmécia que em que o profissional farmacéutico é responsavel por prestar cuidado
ao paciente, a fim de promover o uso racional de medicamentos.

Desde entdo, houve uma verdadeira revolucdo na atuacdo profissional do
farmacéutico, com o surgimento de inumeros servicos de cuidado farmacéutico e
implementacdo dos consultorios farmacéuticos. O farmacéutico passou a ser visto
como profissional fundamental na prevencdo de afecgles, primeiros cuidados,
assisténcia ambulatorial e hospitalar, consolidando sua relevancia dentro da equipe
multiprofissional (COSTA, 2014).

O profissional farmacéutico, a partir dos Servigos Clinicos providos por
Farmacéuticos (SFC), definidos como servigcos cognitivos prestados por esse
profissional, a fim de melhorar desfechos do paciente, familia e comunidade, assume
papel importante no que tange a promoc¢ao da saude dos pacientes, por atuar na
otimizacdo da farmacoterapia e influenciar diretamente na melhoria de qualidade de
vida dos mesmos. Considerando o trabalho em equipe, o farmacéutico através de sua
pericia em medicamentos, bem como suas competéncias direcionadas ao cuidado em
saude, pode contribuir de forma significativa, através da pratica de trabalho
colaborativo, para melhorar a assisténcia a saude e desfechos em saude do paciente
(BENRIMOJ et al., 2010; CORRER et al., 2013; FIGUEREDO et al., 2018).

Dentre os SCF podemos destacar a revisdo da medicagcédo, que inclui a
avaliacdo clinica de prescricbes, que analisa com cautela a posologia, via de
administracdo, indicacéo terapéutica, interacdo medicamentosa, além de possiveis
efeitos adversos, a fim de prevenir ou solucionar problemas da farmacoterapia (PF)
(MIRANDA et al., 2012).
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Os PF podem interferir nos resultados terapéuticos e sao classificados como a
principal causa de eventos adversos, sendo responsaveis pelo aumento de tempo de
internacdo, morbidade, mortalidade e, por consequéncia no aumento dos custos
hospitalares. Nota-se, assim, a importancia de intervencdes farmacéuticas no manejo
clinico de pacientes, a fim de prevenir e evitar PF e por consequéncia influenciar na
promocao de resultados adequados (AINZENSTEIN; TOMASSI, 2011; RIBEIRO et
al., 2015; CARDINAL; FERNANDES, 2014).

Atualmente, a assisténcia dada a um paciente critico em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) requer uma abordagem multiprofissional, a partir do trabalho
colaborativo, visando, através deste, garantir a integralidade do cuidado ao paciente
(HORN; JACOBI, 2006; BRASIL, 2010).

Neste cenario, a Sociedade Americana de Medicina Intensiva e o Colégio
Americano de Farmécia Clinica (SCCM/ACCP) reconheceram o profissional
farmacéutico como peca chave da equipe multiprofissional que atua no cuidado a
pacientes criticos em UTI, por influenciar diretamente em resultados clinicos e
econdmicos positivos para pacientes e para o hospital, respectivamente (SCCM-
ACCP, 2000).

Embora a atuacdo do farmacéutico clinico em UTI seja reconhecida
internacionalmente, seu progresso, no Brasil, ainda é recente. S6 em 2010, por meio
da RDC n° 07 de 24 de fevereiro que 2010, foi regulamentada a assisténcia
farmacéutica em UTI pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). E, em
2013, com o objetivo de melhorar a qualidade de cuidado em saulde, o Ministério da
Saude (MS) instituiu o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP), em que,
um de seus protocolos refere-se a seguranca na prescri¢cdo, uso e administracéo de
medicamentos (BRASIL, 2010; BRASIL, 2013).

Neste sentido, o presente trabalho pretende avaliar, por meio da realizacéo de
uma revisao sistematica, os desfechos de clinicos, de processo e econémicos gerados
a partir do impacto do cuidado farmacéutico em unidades de terapia intensiva de

ambiente materno-infantil.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto dos Servicos Clinicos Farmacéuticos (SFC) em desfechos de

processo, clinicos e econdmicos, gerados aos pacientes criticos internados em

unidades de terapia intensiva de ambiente materno-infantil.

2.2 Objetivos especificos

Realizar uma revisdo sistematica de estudos primarios observacionais e
intervencionais sobre o impacto do cuidado farmacéutico para pacientes
criticos internados em unidades de terapia intensiva de ambiente materno-
infantil;

Avaliar qualitativamente os desfechos mencionados nos estudos incluidos,
seguindo todas as etapas metodolégicas de uma revisdo sistematica com

meta-sintese.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Servicos clinicos farmacéuticos

A farmacia clinica é voltada para o cuidado centrado no paciente e visa a
promocao, prevencdo e recuperacdo da saude devido ao uso inadequado de
medicamentos. Através da analise da farmacoterapia do paciente, utilizacdo de
instrumentos e do trabalho colaborativo, o farmacéutico oferece o cuidado adequado,
visando reduzir episédios de eventos adversos relacionados a medicamentos e
aumentar a seguranca do paciente (REIS, 2011; CARDINAL; FERNANDES, 2014).

Atualmente, o método de registro mais conhecido e amplamente utilizado pelos
profissionais de salde é o SOAP (S: subjetivo, O: objetivo, A: avaliacdo e P: plano).
Esse acrénimo aluz método de raciocinio clinico de evolugdo em prontuario que visa
padronizar o registro de modo a deixa-lo completo, coeso e conciso. Destarte, €
fundamental que se documente as atividades profissionais relacionadas a assisténcia
a satde, uma vez que tal acdo favorece a continuidade do cuidado (GALVAO, 2012;
PONSSARI, 2007).

O cuidado prestado pelo farmacéutico clinico se da através dos SFC, que sao
inspirados pela filosofia da atencdo farmacéutica, em que os farmacéuticos utilizam
suas competéncias clinicas (conhecimentos, habilidades e atitudes) em prol do
aumento da efetividade da intervencéo terapéutica, bem como da promoc¢éao do uso
racional de medicamentos (CFF, 2016).

Em 2016, O CFF, dividiu os servicos prestados pelo farmacéutico clinico em
nove, sendo eles ofertados de acordo com as necessidades reais de saude do
paciente. S&o eles:

1. Rastreamento em saude: servico que possibilita a detec¢cdo de provavel
doenca ou condi¢do de saude em pessoas assintomaticas, sintomaticas ou
sob o risco de desenvolvé-las;

2. Educacdo em saude: servico que dispde de diferentes estratégias
educativas, e tem como objetivo garantir a autonomia do paciente, além do

comprometimento com a promogéao a saude;
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3. Dispensacdo: ato exclusivo do farmacéutico que tem como intencao
propiciar o acesso ao medicamento e 0 seu uso apropriado, através de
orientacdo adequada;

4. Manejo de problema de saude autolimitado: servigco no qual o farmacéutico
compreende uma demanda relativa ao problema de saude autolimitado,
identifica a necessidade de saude, prescreve e orienta quanto a medidas
nao farmacolégicas, medicamentos e/ou outros produtos que tenham
finalidade terapéutica, cuja dispensacdo nao exija prescricdo médica e,
guando necessario, encaminha o paciente a outro profissional ou servico de
saude;

5. Monitorizacdo terapéutica de medicamentos: servico que compreende a
mensuracao e interpretacdo dos niveis séricos de farmacos, com o objetivo
de determinar as doses individualizadas necessarias para a obtencdo de
concentracfes plasmaticas efetivas e seguras;

6. Conciliacdo medicamentosa: realizada quando o0 paciente transita em
diferentes niveis de atencdo ou servicos de saude, tendo a finalidade de
diminuir  discrepancias, comparando informacdes de prontuarios,
prescricdes do paciente, cuidadores, entre outros;

7. Revisdo da farmacoterapia: realizada através de uma andlise estruturada e
critica sobre os medicamentos utilizados pelo paciente;

8. Gestdo da condicao de saude: servico no qual é realizado o gerenciamento
de determinada condicdo de saude, j& estabelecida, ou de fator de risco,
por meio de um conjunto de intervencfes gerenciais, educacionais e no
cuidado, com o objetivo de alcancar bons resultados clinicos;

9. Acompanhamento farmacoterapéutico: servico pelo qual o farmacéutico
analisa as condi¢des de saude e tratamento do paciente, com o objetivo de
prevenir e resolver problemas da farmacoterapia, e garantir que 0s
resultados terapéuticos sejam alcancados, por meio da elaboracdo de um

plano de cuidado e acompanhamento do paciente.

O cuidado farmacéutico vem sendo difundido aos poucos, no Brasil, sobretudo
devido ao fato de que a maioria dos profissionais ndo apresentam formacao adequada

para tal. Assim, o profissional farmacéutico deve se especializar, tendo em vista as
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exigéncias do mercado de trabalho. Vale salientar, também, que ha uma escassez de
cursos de especializacdo na area (MARTINS et al., 2011)

Recentemente, um estudo brasileiro revelou a ocorréncia estimada de 100.000
a 430.000 possiveis obitos, decorrentes de eventos adversos hospitalares, por ano.
E, embora existam certas limitagdes, vé-se que, apesar de poucas pesquisas na area,
a ocorréncias de erros e eventos adversos sao superiores aos encontrados nos EUA
(COUTO et al., 2016).

De acordo com ASPDEN e colaboradores, nos EUA ocorre um erro de
medicacdo (EM) a cada dia de internacdo hospitalar. J& o estudo de Mendes e
colaboradores revela que, no Brasil, cerca de 6% dos eventos adversos evitaveis
estao relacionados ao uso de medicamentos (ASPDEN et al., 2007, MENDES et al.,
2013). O farmacéutico clinico, por sua vez, opera diminuindo a alta incidéncia de
reacOes adversas a medicamentos (RAM), interacdes medicamentosas, erros da
farmacoterapia, propiciando o aumento da seguranca e qualidade relacionada ao
cuidado com o paciente, além de reduzir custos e aumentar a eficiéncia hospitalar
(STORPITIS, 2008).

Entre as atribuicdes do farmacéutico clinico dentro de uma UTI, encontra-se a
revisdo das prescricbes, que constitui uma importante ferramenta na deteccao e
resolucéo de PF. Avaliar as prescri¢cdes permitem, ao farmacéutico clinico qualificado,
detectar erros primordiais que influenciam na efetividade do tratamento. Sendo assim,
evidencia-se a necessidade de integrar o farmacéutico, de uma vez por todas, a
equipe de saude, visando contribuir para evitar que 0s erros alcancem 0s pacientes
(FIDELES et al., 2015; JACOBI, 2015).

3.2 Cuidado farmacéutico em unidades de terapia intensiva de ambiente

materno-infantil

Embora a atencéo dos profissionais de saude tenha aumentado em relacéao a
seguranca do paciente, erros que poderiam ser evitados continuam acontecendo com
uma frequéncia alarmante, principalmente em ambientes de alta complexidade, como
as unidades de terapia intensiva. Nesses ambientes, os pacientes geralmente séo

mais vulneraveis a Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) devido a
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seriedade de suas doencgas, que geralmente necessitam do uso de medicamentos de
alto risco de reacdes adversas (SEYNAEVE et al., 2011).

A UTI é o setor hospitalar que abriga os pacientes criticos e é caracterizado
pela alta necessidade de cuidados intensivos, decorrentes de doengas e tratamentos
complexos. Os pacientes internados em UTI sdo geralmente expostos a protocolos de
tratamentos prolongados, e a maioria dos pacientes recebe algum antimicrobiano no
periodo de tempo em que estiver na mesma (LISBOA; NAGEL, 2011; CARDINAL et
al., 2012).

Os antimicrobianos estdo entre os medicamentos mais prescritos em hospitais.
Alguns estudos sugerem que aproximadamente 30% dos custos da farmacia
hospitalar estejam associados a esta classe de medicamentos. Outrossim, 0 aumento
de infec¢des por microrganismos resistentes vem se tornando uma realidade cada vez
mais alarmante, principalmente em UTI (NOBREGA; BATISTA; RIBEIRO, 2012).

Os estudos que investigam a utilizacdo adequada de medicamentos decorrem
de preocupacdes sanitérias, e tém a finalidade de gerar informacdes contundentes,
capazes de alterar a realidade observada sobre o uso inadequado e os problemas
relacionados a medicamentos (MAZOLLA et al., 2011).

Os SCF desempenham um papel fundamental no que tange a promog¢ao do
uso racional de medicamentos. No ambito hospitalar, as prescricdes sdo pecas-chave
para seguranca do paciente, uma vez que deve garantir o uso correto do
medicamento. Os erros de prescri¢cao, por sua vez, sdo a principal causa de eventos
adversos a medicamentos (EAM), sendo assim, o processo de revisdao da
farmacoterapia deve ser visto como prioridade em ambiente hospitalar, haja vista que
além de aumentar a seguranca do paciente, tal intervencdo apresenta possibilidade
de reducéao de custos (VAN DEN BEMT, 2002).

Em neonatos, varios fatores contribuem para ocorréncia de PRM em UTI, como
a imaturidade fisioldgica e o uso de medicamentos off label. Quando os PRM néo séo
solucionados, as condi¢@es clinicas dos pacientes podem ser agravadas, 0 que pode
prolongar o tempo de internacdo, bem como levar a morte. A mortalidade neonatal
relacionada a doencas cardiacas, no Brasil, foi de 336 mortes para cada 1000
pacientes internados em 2016 (BRASIL, 2019).

De acordo com um estudo realizado Reis e colaboradores (2013), cerca de

14,6% das prescricbes analisadas em um hospital de ensino terciario no Brasil
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apresentaram algum PRM e as intervencgdes farmacéuticas promoveram mudancas
benéficas em sete de cada dez prescricbes com PRM. Outrossim, os SCF
demonstram melhorar a comunicacéo do profissional farmacéutico tanto com a equipe

assistencial, quanto com o paciente.

3.3 Problemas relacionados a medicamentos

Os Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM) séo considerados todos
os problemas gque envolvem a farmacoterapia e que interferem potencialmente nos
desfechos desejados para o paciente. Contudo, existe uma variedade de termos e
denominacdes utilizados como sinénimos, além de diferentes classificacdes que sao
utilizadas como ferramentas para auxiliar a pratica clinica do farmacéutico (VALENTE
et al., 2019).

Strand e colaboradores (1990) propuseram a primeira classificacdo sistematica

de PRM, dividindo-os em 8 categorias (Quadro 1).

Quadro 1 — Classificagdo de PRM segundo Strand e colaboradores.

PRM 1 Necessidade de tratamento farmacoldgico

PRM 2 Tratamento farmacolégico desnecessario

PRM 3 Medicamento em dose, frequéncia ou duragéo
inferior a necessaria

PRM 4 Medicamento em dose, frequéncia ou duragéo
superior a necessaria

PRM 5 Medicamento que provoca RAM

PRM 6 Interagcdo medicamentosa

PRM 7 Paciente ndo finaliza o tratamento

PRM 7 Medicamento inapropriado

Fonte: Adaptado de STRAND et al., 1990.

Entretanto, em 2007, ap0s publicacdo do Terceiro Consenso de Granada, o
termo PRM foi alterado para Resultado Negativo Associado a Medicamentos (RNM),
com a finalidade de diferenciar os problemas resultantes do processo do uso de
medicamentos das falhas nos resultados esperados da farmacoterapia. Assim, PRM
passou a ser definido como “problema em que o processo do uso de medicamentos

pode resultar no surgimento de RNM”, enquanto RNM definido como “resultado de
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saude nao esperado, haja vista o objetivo da farmacoterapia, associado ao uso ou
mau uso de medicamentos” (CONSENSUS COMITEE, 2007).

Apesar da alteracdo para RNM, o termo PRM ainda € muito utilizado no meio
farmacéutico e muitos estudos utilizam as classificacées de PRM com a finalidade de
instrumentalizar os SCF, visando a promog¢éo de desfechos clinicos, humanisticos e
econdmicos positivos aos pacientes (PEREIRA GUERREIRO; MARTINS; CANTRILL,
2012).

No Brasil, os PRM sao um grande desafio para Saude Publica, haja vista que,
segundo o0 Ministério da Saude (MS), estima-se que cerca de 1-3 milhdes de
internacdes hospitalares (por ano) estdo relacionadas ao ndo ou mau uso de
medicamentos. E, o impacto financeiro que os PRM geram, apenas no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS), gira em torno de 3 bilhdes de reais/ano (BRASIL,
2014; VALENTE et al., 2019).

3.4 Evento adverso a medicamento

Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) sao definidos como qualquer dano
ou lesdo, ocasionada ao paciente pela intervencdo médica, relacionada aos
medicamentos e séo classificados em preveniveis, aqueles que sdo associados a
erros de medicacdo e que nao acontecem se a assisténcia ao paciente for prestada
de acordo com os padrfes adequados estabelecidos; e em ndo preveniveis, aqueles
que néo resultam de erros, geralmente associados a RAM (ANACLETO et al., 2010;
KANE-GILL; JACOBI; ROTHSCHILD, 2010).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), por sua vez, define como EAM
“qualquer ocorréncia médica indesejavel que pode ocorrer durante o tratamento com
um medicamento, sem necessariamente possuir uma relacdo casual com este
tratamento (OMS, 2002). Na literatura, a presenca de EAM em instituicoes
hospitalares vem se tornando assunto de grande relevancia, tendo em vista o
comprometimento com a seguranca do paciente (REIS; MARTINS; LAGUARDIA,
2013).

Um estudo, realizado no Brasil, avaliou a prevaléncia de EAM referidos por
usuarios. O mesmo contou com a participacdo de 41.433 pessoas, das quais 50,7%

afirmaram consumir medicamentos e constatou a prevaléncia de EAM entre os
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usuarios de 6,6%, sendo maior entre pessoas do sexo feminino (7,8%); com idade
entre 20-39 anos (8,2%); residentes na Regidao Centro-oeste (8,4%); com estado de
saude “ruim” (14,8%); que consumiram cinco ou mais medicamentos (14,7%) e que
se automedicaram (7,8%) (SOUSA et al., 2018).

Porém, é dificil mensurar o quanto os EAM afetam a seguranc¢a do paciente e
0 quanto estdo envolvidos com a morbimortalidade relacionada a medicamentos,
tendo em vista a escassez de investimentos para realizacdo de trabalhos que
abordem a temética (CLINCO, 2013).

3.5 Erro de medicagéo

Erro de Medicacao (EM) engloba qualquer desvio dos padrées adequados da
execucdo da terapia medicamentosa, estando entre 0s eventos que causam
consequéncias danosas e evitaveis ao paciente. Os EM estédo intrinsicamente
envolvidos com a seguranca do paciente, e sua identificacéo precoce é essencial para
0 manejo clinico rapido realizado pelo profissional de saude, com a finalidade de evitar
danos graves ao paciente. Os EM, por sua vez, podem ocorrer em todas as fases do
uso de medicamentos (prescri¢céo, dispensacao, administragcédo) (DIRIK et al., 2019).

Os EM séo evitaveis e responsaveis por elevadas taxas de morbimortalidade
relacionada a medicamentos, prolongamento do periodo de hospitalizagdo, aumento
de custos associados a assisténcia a saude. Segundo dados divulgados pela OMS,
em 2017, os custos mundiais relacionados a EM sdo estimados em US$ 42
bilhdes/ano (FARZI et al., 2017; WHO, 2017).

Tao fundamental quanto agir de maneira precoce, com a finalidade de reparar
0s prejuizos causados por EM, é elaborar estratégias de identificacdo de fatores de
riscos. Atualmente, algumas estratégias estdo sendo implementadas com essa
finalidade, como a utilizacéo de tecnologias de informagéo em saude (COSTA et al.,
2021).

3.6 Reacéo adversa a medicamento

As ReagOes Adversas a Medicamentos (RAM) correspondem a uma das

maiores causas de aumento de tempo de internacdo hospitalar, o que afeta
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diretamente os desfechos clinicos dos pacientes. Neste contexto, podem, ainda,

contribuir para o aparecimento de lesfes irreversiveis nos pacientes e até leva-los a
Obito (SALVIANO et al., 2011).

As RAM séo definidas como uma resposta néo intencional, porém danosa e

prejudicial, a um medicamento, e geralmente decorrem de doses terapéuticas (LIMA

et al., 2018). A atencdo dada pelo profissional de saude ao problema € o que
determina a velocidade de deteccdo da RAM (SANTOS; COELHO, 2004).

De acordo com Gomes e Reis, em 1999, Simon Wills e David Brown

propuseram uma nova classificacdo as RAM, tendo em vista que Rawlins e Thompson

ndo estabeleciam quais as reacdes que ndo se enquadram em sua classificacao.

Sendo assim, Wills e Brown modificaram e adaptaram a classificagcdo em oito novas

categorias (Quadro 2).

Quadro 2 — Classificagao de RAM por Wills e Brown

TIPOS DE RAM

CARACTERISTICAS

EXEMPLOS

Reacbes relacionadas com a dose.
Ocorre quando o individuo esta

Taquicardia com o0 uso de
broncodilatador beta agonista néo

A tomando o] medicamento e | seletivo.
desaparecem com a retirada do
mesmo. Ocorrem com alta incidéncia.
Farmacologicamente previsiveis. | Antibidticos selecionando cepas
Envolvem interacdo de | resistentes, causando superinfeccao.
B microrganismos com o hospedeiro. AclUcares contidos nos
medicamentos, causando  cérie
dentéaria.
Causada por caracteristicas quimicas | Flebite causada por injetaveis.
e pela concentragdo do agente | Queimadura causada por acidos.
C agressor e nado pelo efeito
farmacolégico da droga.
Acontecem em consequéncia do | Inflamacdo ou fibrose em torno de
método de administracdo da droga ou | implantes. Infeccdo no sitio de uma
D pela natureza fisica da preparacdo. A | injecéo.
retirada da droga ou alteracdo da
formulagéo cessa as RAM.
Se caracterizam por manifestag6es de | Alguns medicamentos que
retirada. Ocorrem ap6s a suspensdo | desencadeiam alteracbes
da droga ou reducdo da dose. A | caracteristicas apos retirada abrupta,
E reintroducdo da droga pode melhorar o | como: opibides, benzoadiazepinicos,
sintoma. Sado farmacologicamente | antidepressivos triciclicos, nicotina,
previsiveis. beta-bloqueadores e clonidina.
Ocorrem somente em individuos | Hemdlise com o uso de sulfonamidas
susceptiveis geneticamente. | em individuos com deficiéncia de
F Desaparecem com a retirada do | G6PD.

medicamento.
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Reacbes adversas  genotdxicas, | Talidomida provocando focomelia.
causadas por medicamentos que
promovem danos genéticos
irreversiveis.

Reacdes adversas decorrente da | Choque anafilatico por penicilina.
ativacdo do sistema imune. N&o sao
farmacologicamente previsiveis. N&o
séo relacionadas a dose.

ReacBes adversas por mecanismos | Drogas que induzem distirbios do
ndo esclarecidos, e que ndo se | paladar, nalseas e vOmitos apoés
enquadram nas demais categorias, até | anestesia.

gue se saiba mais sobre elas.

Fonte: Adaptado de GOMES; REIS, 2001.

U

As RAM, por sua vez, também séo classificadas de acordo com a gravidade
em leve, moderada, grave ou letal (Quadro 3) (GOMES; REIS, 2001).

Quadro 3 — Classificacdo de RAM de acordo com a gravidade.

LEVE Nao requer tratamentos especificos ou antidotos e
nao € necessaria a suspensédo da droga

Exige modificacdo da terapéutica medicamentosa,
MODERADA apesar de ndo ser necessaria a suspensado da droga
agressora. Pode prolongar a hospitalizacdo e exigir
tratamento especifico

Potencialmente fatal, requer a interrupcdo da
GRAVE administracdo do medicamento e tratamento
especifico da reacdo adversa, requer hospitalizagédo
ou prolonga a estadia de pacientes ja internados
LETAL Contribui direta ou indiretamente para a morte do
paciente

Fonte: Adaptado de GOMES; REIS, 2001.

Muitos fatores influenciam, direta ou indiretamente, o surgimento de RAM,
como sexo, idade, comorbidades, dentre outros (MODESTO et al., 2016). Apesar da
idade ndo ser um fator de risco, as RAM sao mais comuns em idosos, devido
majoritariamente a polifarmacia e alteracdo da farmacocinética, e, na maioria das
vezes, nao sao identificadas nem relatadas (SECOLI, 2010).

As RAM séo objetos de estudo pela ciéncia que estuda uma monitorizagado mais
intensiva e cautelosa de medicamentos apdés sua comercializacdo, a
Farmacovigilancia (FV) (MODESTO et al., 2016). Sua identificacdo é considerada
valiosa, tendo em vista a seguranca da utilizacdo do produto, garantida pela Vigilancia
Sanitéria (VS) (OLIVEIRA et al., 2013).
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Atualmente, existem alguns métodos desenvolvidos para detectar RAM, sendo
0s relatos espontaneos, realizados em centros de farmacovigilancia, uma das
principais estratégias pensada para descoberta de novas RAM (LIMA et al., 2018). A
notificacdo espontanea (NE), quando realizada precocemente por profissionais de
saude, possibilita 0 manejo clinico rapido da RAM, tornando-se um recurso efetivo no
gue tange a seguranca do paciente. Porém, um dos principais desafios a ser vencido
€ a dificuldade que profissionais de saude apresentam em reconhecer RAM e em
realizar NE durante sua jornada de trabalho (MODESTO et al., 2016).

3.7 Medicamento inapropriado

Medicamento Inapropriado (M) é aquele em que os riscos relacionados a sua
utilizacdo sado ou podem ser superiores aos beneficios terapéuticos (relacao risco-
beneficio inaceitavel), principalmente quando existem alternativas terapéuticas mais
eficazes disponiveis, o que pode ocasionar danos evitaveis (PRAXEDES, 2021).

De acordo com uma reviséo sistematica, publicada em 2019, a prevaléncia de
MI é elevada, em diversos lugares de mundo, variando entre 34 e 58% em contexto
domiciliar e entre 42 e 60% em contexto hospitalar (THOMAS; THOMAS 2019). O uso
de MI em instituicdes hospitalares esta associado a desfechos clinicos, humanisticos
e econdmicos negativos, uma vez que a utilizagdo dos mesmos favorece o aumento

do tempo de internagéo, e o aumento da mortalidade humana (HEIDER et al., 2017).

3.8. Omissao de tratamento indicado

Omissao de tratamento indicado (OT) se refere a falta de prescricao de
determinado medicamento e omiss&o na dispensac¢ao, administracéo e/ou transcricao
de um medicamento, necessario para tratar problema de salde que necessite de
tratamento farmacoldgico (ANACLETO et al., 2010).

Um dos fenbmenos associados a omissdo de tratamento € a inércia
terapéutica, que € comum no manejo clinico de pacientes com doencgas cronicas e
gue estejam assintomaticos, e resulta em falhas no processo de adesdo ao

tratamento, seja no inicio do mesmo ou em sua continuagédo (PACHMAN et al., 2007).
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3.9 Falha terapéutica

Falha Terapéutica (FT), também conhecida como inefetividade terapéutica, se
entende pela reducgéo/falta do efeito terapéutico esperado pelo uso do medicamento.
Dentre as diversas causas, destacam-se a subdosagem terapéutica, ndo adesao ao
tratamento, interagcdes medicamentosas, uso de medicamentos fora da validade,
resisténcia ao tratamento, perda da poténcia devido fatores especificos como a
armazenamento inadequado, dentre outras (DIMIDJIAN; HOLLON, 2011).

Nao basta que o medicamento esteja prescrito, ele tem que ser efetivo no
alcance das metas estabelecidas. Portanto, € preciso que o medicamento esteja em
sua dose e frequéncia ideais para que o paciente responda bem ao tratamento. No
entanto, quando, apesar disso, as metas terapéuticas ndo sao alcancadas, indica-se
a possibilidade de um problema de falha terapéutica (DIMIDJIAN; HOLLON, 2011).

Uma das causas de falha terapéutica que tem assumido papel de grande
relevancia nos ultimos anos € a resisténcia ao tratamento farmacolégico. Como
exemplo importante, temos o0s tratamentos realizados com antimicrobianos
(antibacterianos e antivirais) (DE LUCA, 2013).

3.10 Overdose e intoxicagao por medicamentos

Intoxicacdo é entendida como a exposicdo de um individuo, por meio de
ingestdo, inalacdo ou injecdo, a substancias potencialmente danosas. Uma
intoxicacdo medicamentosa pode ocorrer mediante diversos fenbmenos, como a
automedicacao, ingestao involuntaria ou intencional, erros de dose, de forma a aliviar
rapidamente o(s) sintoma(s) ao(s) qual(is) se deseja cessar, ou até mesmo com
finalidade suicida (CALABUIG, 2004).

O termo overdose se refere a exposi¢cdo do organismo a uma dose excessiva
de alguma substancia. Uma overdose medicamentosa acontece, portanto, a partir de
situacOes em gque a dose excessiva se da por um medicamento. No entanto, dosagens
excessivas de substancias podem ou ndo causar de intoxicacdbes (GOODMAN;
GILMAN, 2012). Nesse sentido, a overdose causada por medicamentos pode ser

responsavel por desencadear, dependendo das acdes especificas de cada
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medicamento, toxicidade imunoldgica, renal, hepética, neuroldgica, pulmonar,
cardiovascular, carcinogéncia, dentre outros (GOLAN et al., 2014).

No que se refere ao periodo de exposicdo, os efeitos toxicos de um
medicamento podem ser divididos em efeitos de toxicidade aguda, que ocorrem
mediante exposi¢do Unica, curta, em que ocorre absorcéo rapida pelo organismo; e
em efeitos de toxicidade cronica, que resulta de um exposicéo continua a substancia

toxica, durante um longo periodo (GOLAN et. al, 2014).

3.11 Saude baseada em evidéncias

Alguns fatores sao fundamentais para a melhoria da saude publica, dentre eles
podemos destacar a seguranca da farmacoterapia e a otimizacdo da mesma (AKICI;
OKTA, 2007). A busca pelo aumento da qualidade da salde publica, tem colaborado
para que profissionais da area da salude desenvolvam uma pratica baseada em
evidéncias cientificas (PBE) (BENNETT, 2000).

Neste sentido, é possivel identificar que a crescente producao cientifica das
ciéncias da saude tem propiciado o incremento do conhecimento, porém se observa
gue esse aumento ndo tem sido acompanhado pelos resultados nos contextos

clinicos, que acaba ndo gerando uma fidedigna PBE (FERREIRA et al., 2022).

Figura 1 — Hierarquia das evidéncias cientificas.

META-ANALISE

REVISAO SISTEMATICA

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

COORTE

CASO-CONTROLE

TRANSVERSAL

RELATO DE CASO

FONTE: Adaptado de OXFORD, 2009.
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As evidéncias cientificas, por sua vez, sdo classificadas hierarquicamente
(Figura 1), em que as meta-analises de revisfes sistematicas sdo os estudos que
apresentam maior confiabilidade, uma vez que sintetizam, de maneira precisa e
minuciosa, as pesquisas relacionadas a diversos pontos, como causa, prognostico,
eficdcia de uma intervencéo, dentre outros (COOK, 1992).

Destarte, a PBE vém sendo considerada uma transformacao no paradigma da
educacao e na esfera da saude moderna (EBELL et al., 2017). Sendo definida, por
sua vez, como uma abordagem que relaciona a melhor evidéncia cientifica a
experiéncia clinica (SCHNEIDER; PEREIRA; FERRAZ, 2020).

3.11.1 Revisao sistematica

As revisfes sisteméticas sao consideradas estudos secundarios, uma vez que
apresentam como sua principal fonte de dados os estudos primarios. Estes, por sua
vez, sao considerados primarios por apresentarem resultados de pesquisas inéditos.
E, apesar das revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados serem mais
frequentes, existe um numero crescente de revisdes sistematicas realizadas com base
em estudos observacionais (coorte, caso-controle, transversal) (SAMPAIO; MANCINI,
2007).

Uma reviséo sistematica deve seguir etapas especificas (Quadro 4), de acordo
com a declaracdo PRISMA e colaboracdo COCHRANE (URRUTIA; BONFILL, 2010;
HIGGINS, GREEN, 2011).

Quadro 4 — Etapas do processo para realizacdo de uma revisao sistematica.

Estabelecer a pergunta da pesquisa
1. Critérios de elegibilidade (PICOS) e os critérios de inclusdo: as
caracteristicas do estudo e da revisao.

A busca dos estudos deve ocorrer em
diferentes bases de dados eletrbnicas,
devendo ser realizada em pesquisas
manuais, também.

Deve ser elaborada uma estratégia de busca

2. Fontes de informacgé&o

3. Localizacao dos estudos detalhada, para cada base de dados
escolhida.
Demonstrar o processo de selecdo dos
4. Selecdo dos estudos estudos, desde os incluidos na revisdo

sistematica e/ou meta-andlise, até os
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excluidos, que ndo passaram pelos critérios
iniciais, devendo, estes Ultimos, serem
citados, junto a razdo de exclusao dos
mesmos.

Devem ser coletadas todas as variaveis
interessadas, como as caracteristicas do
método e desfechos.

Avaliacdo minuciosa e critica dos estudos
selecionados, através de escalas
estabelecidas, que sdo capazes de avaliar a
gualidade metodolégica e existéncia de
vieses nos resultados.

Andlise descritiva e quantitativa (meta-
analise), quando os dados puderem ser
integrados.

Fonte: Adaptado de URRUTIA; BONFILL, 2010 e HIGGINS, GREEN, 2011.

5. Coleta dos dados

6. Qualidade metodoldgica

7. Sintese dos resultados

3.11.1.1 Pergunta da pesquisa

Uma boa pergunta de pesquisa, que investiga a relacdo entre eventos, é
formada por alguns componentes. Existem alguns componentes fundamentais que a
PBE estabelece para pesquisa e construcao da pergunta para a busca bibliogréfica,
representados pelo acrénimo PICOS (Quadro 5) (GALVAO; PEREIRA, 2014).

Quadro 5 — Componentes da pergunta da pesquisa, utilizando-se o acrénimo PICOS.

Abreviacéo Descricéo
P Populacéo
I Intervencao
C Comparacéao
O Outcomes (Desfechos)
S Study type (Tipo de estudo)

Fonte: Adaptado de GALVAO; PEREIRA, 2014.

O acronimo PICOS, por sua vez, auxilia na elaboracdo de uma pergunta de
pesquisa adequada, reforcando a definicdo de que evidéncias cientificas sdo
fundamentais para resolucdo do contexto clinico de pesquisa, uma vez que ao focar
no escopo da pesquisa, a realizagédo de buscas desnecessérias é evitada, ou seja, na

pratica, o profissional da area clinica, ao necessitar realizar uma pesquisa para sanar
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duvidas e resolver guestionamentos, ira localizar e acessar de modo rapido e seguro
a melhor informacé&o cientifica possivel (GALVAO; PEREIRA, 2014).

E recomendado, em revisdes sistematicas, pesquisar estudos secundarios
sobre o tema em questéo, a fim de proporcionar o amadurecimento da pergunta da
pesquisa, bem como comparar o estudo secundario que esta sendo realizado, a um
ja publicado. O pleno sucesso das etapas seguintes da revisao sistematica depende
da pergunta da pesquisa (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

3.11.1.2 Estudos primarios

Entende-se por estudos primarios agueles que apresentam investigacoes
inéditas/originais. Estes, por sua vez, correspondem a maioria dos estudos publicados
em periédicos médicos (CAMPANA, 1999). Os mesmos podem ser classificados em

intervencionais e observacionais (Figura 2).

Figura 2 — Tipos de estudos epidemiolégicos.

[ ESTUDOS ]

[ ECOLOGICO

[ INTERVENCIONAIS } { OBSERVACIONAIS ]

ENSAIO CLINICO [ DESCRITIVOS [ ANALITICOS ]

RANDOMIZADO | |
| [ RELATO DE CASO [ TRANSVERSAL ]

[ ENSAIO DE CAMPO ] | |
| [ SERIE DE CASOS [ CASO-CONTROLE ]

ENSAIO |
COMUNITARIO [ COORTE ]

Fonte: Adaptado de BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010.

Nos estudos observacionais, 0 pesquisador mede, mas nao intervém. Estes
podem ser divididos em descritivos, quando o pesquisador se limita a descrever a

ocorréncia de algum evento em detrimento de uma populacdo; e em analiticos,
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guando o pesquisador aborda de maneira mais profunda as relagdes entre estado de
saude e as variaveis. Os observacionais descritivos se dividem em dois tipos: relato
de caso e série de casos. Estes, apesar de apresentarem evidéncias de baixa
gualidade, pelo infimo niumero de ocorréncias, sdo fundamentais, haja vista que
possibilitam a formacgéo de novas hipéteses que podem fazer parte de investigacdes
futuras (BONITA; BEAGLEHOLE; KJELLSTROM, 2010). Ja os analiticos s&o
agueles desenhados para avaliar a existéncia de associacao entre uma exposicao e
uma condicdo relacionada a saude.

Em uma revisdo sistematica, quando se verifica que os estudos primarios
incluidos seguem métodos homogéneos de realizacéo, os resultados desses estudos
sdo combinados, a partir de técnicas de meta-analise. A meta-analise € um método
estatistico que € capaz de integrar estudos primarios, aumentando, dessa forma, o
poder estatistico e contribuindo para uma estimativa mais precisa dos efeitos
(BERWANGER, 2007).
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4 METODOLOGIA

A pesquisa consistiu no levantamento dos desfechos de processo, clinicos, e
econdmicos, gerados a partir dos Servigos Clinicos Farmacéuticos para pacientes
criticos internados em unidades de terapia intensiva de ambiente materno-infantil, por
meio da realizacdo de uma revisdo sistematica de estudos primarios (observacionais
e intervencionais). O processo metodoldgico foi realizado seguindo todas as
recomendacdes para revisdes sistematicas e meta-analises da declaracao Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e da
colaboracdo COCHRANE (URRUTIA; BONFILL, 2010; HIGGINS, GREEN, 2011).
Abaixo (Quadro 6), segue a pergunta da pesquisa, elaborada utilizando o acrénimo
PICOS para realizacao do atual estudo.

Este estudo foi registrado no PROSPERO, banco de dados internacional de
registro de revisfes sistematicas, sob o n° de protocolo CRD42022349013. O objetivo
dessa plataforma € evitar duplicacdes nao planejadas e possibilitar a comparacao de

métodos.

Quadro 6 — Componentes da pergunta da pesquisa utilizada para realizagao do atual

estudo, aplicando-se o acrénimo PICOS.

Abreviagao Descri¢ao

P Pacientes de UTI de ambiente hospitalar materno-infantil

I Cuidado farmacéutico em UTI de ambiente hospitalar materno-infantil

c Cuidado usual em UTI de ambiente hospitalar, sem a presenca do
farmacéutico clinico na equipe

0 Impacto do cuidado farmacéutico em UTI de ambiente hospitalar
materno-infantil

S Estudos priméarios analiticos

Fonte: Adaptado de GALVAO; PEREIRA, 2014.
4.1 Localizagéo dos estudos

A primeira fase da pesquisa consistiu na busca bibliografica, realizada nas
bases de dados National Library of Medicine (PubMed), Scientific Eletronic Library

Online (SciELO) e Scopus. Para a busca, foram utilizados os descritores do tipo
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Medical Subject Headings (MeSH): hospitals, maternity, intensive care units, neonatal,
pharmaceutical services, pharmaceutical care, clinical pharmacy.
Os descritores (Quadro 7), foram combinados e adaptados para as bases de

dados supracitadas através dos operadores booleanos (NOT, AND, OR).

Quadro 7 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados para realizacdo da

revisao sistematica de estudos primarios.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA DATA N° DE ESTUDOS
("Hospitals, Maternity"[MesH] OR
Maternity[tiab] OR "Intensive Care Units,
Neonatal"[mesh] OR Neonatal[tiab]) AND
("Pharmaceutical services"[mesh] OR
"Pharmaceutical care"[tiab] OR "Clinical
Pharmacy"[tiab])

("Hospitals, Maternity" OR Maternity OR
"Intensive Care Units, Neonatal" OR
Scopus Neonatal) AND ("Pharmaceutical | 07/06/2022 195
services" OR "Pharmaceutical care” OR
"Clinical Pharmacy")

("Hospitals, Maternity" OR Maternity OR
"Intensive Care Units, Neonatal® OR
SciELO Neonatal) AND ("Pharmaceutical | 07/06/2022 03
services" OR "Pharmaceutical care” OR
"Clinical Pharmacy")

FONTE: Autor, 2022.

PubMed 07/06/2022 325

4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais (coorte e transversais). Dentre os
estudos observacionais transversais, foram incluidos apenas os que apresentaram
dados analiticos e ndo apenas descritivos; e foram incluidos, também, estudos
intervencionais, nos idiomas inglés, espanhol e portugués, avaliando os desfechos
gue o cuidado farmacéutico proporciona no cuidado ao paciente critico de unidades
de terapia intensiva de ambiente materno-infantil.

Foram excluidos todos os estudos que ndo eram observacionais analiticos ou
intervencionais, estudos que nao foram realizados em ambiente materno-infantil, que
nao foram realizados em unidades de terapia intensiva e que n&ao avaliava o impacto

do cuidado farmacéutico no ambiente.
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4.3 Selecao dos estudos

A selecao dos estudos foi realizada por meio de dois revisores independentes,
gue analisaram titulos e resumos na triagem inicial, utilizando o aplicativo eletrénico
Rayyan - Intelligent Systematic Review, financiado pelo Qatar Foundation, uma
organizacdo sem fins lucrativos, utilizado para auxiliar em pesquisas de revisdes
sistematica e meta-analise. Ao final, realizou-se o calculo da concordancia bruta
(Kappa) para avaliar a decisao da inclusao e exclusao.

Posteriormente, os estudos selecionados na triagem inicial foram lidos na
integra pelos dois revisores, que utilizaram os critérios de elegibilidade para incluir e
excluir os mesmos. Em seguida, os revisores entraram em consenso sobre os estudos
incluidos e excluidos. Nesse contexto, foram classificados trés tipos de estudos:
observacionais analiticos do tipo coorte e transversal, bem como estudos

intervencionais do tipo ensaio comunitério.

4.4 Avaliacao da qualidade metodolégica

A avaliagéo de qualidade metodologica dos estudos (identificacdo de possiveis
fontes de vieses) foi realizada por meio da utilizacdo de instrumentos padronizados
para cada tipo de estudo. O Newcastle-Ottawa Scale (NOS) foi utilizado para avaliar
0s estudos observacionais do tipo coorte e transversais (WELLS et al., 2009)
(HERZOG et al., 2013). E a ferramenta utilizada para avaliar riscos de viés em estudos
de intervencao nao-randomizados foi a Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of
Interventions (ROBINS-I) (STERNE et al., 2016).

Na avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos coorte, as variaveis
analisadas de acordo com a NOS foram: selecdo (representatividade da coorte
exposta, selecdo adequada da coorte ndo exposta, apuracdo da exposicéo,
demonstracdo que o desfecho de interesse ndo estava presente no inicio);
comparabilidade (comparacdo de coortes no inicio do desenho do estudo ou na
analise); desfecho (avaliacao dos resultados, tempo de acompanhamento, adequacao
de acompanhamento) (WELLS et al., 2022).

Na avaliagdo da qualidade dos estudos transversais, utilizou-se a NOS

adaptada para estudos transversais, por Herzog e colaboradores (2013),
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considerando as seguintes variaveis: selecdo (representatividade, tamanho da
amostra, taxa de nado resposta, verificacdo da ferramenta de triagem/vigilancia);
comparabilidade (potenciais fatores de confusao investigados por analise de subgrupo
ou andlise multivariada); desfecho (avaliagdo dos resultados, teste estatistico).

J& na avaliacdo da qualidade dos estudos de intervencdo ndo randomizados,
utilizando-se o ROBINS-I, foram consideradas as variaveis: viés devido confuséo, viés
na selecdo dos participantes para estudo, viés na classificacdo da intervencao, viés
devido a desvios das intervencgdes pretendidas, viés devido a dados ausentes, viés na
medicao dos resultados, viés na sele¢do do resultado relatado (STERNE et al., 2016).

45 Coleta dos dados

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos através de tabela pré-definida,
em que incluiu as variaveis correspondentes as caracteristicas do estudo (tipo do
estudo, local da pesquisa, tipo de dano avaliado, forma de coleta dos dados, periodo
da pesquisa, niumero de pacientes, resultados principais), bem como as variaveis
referentes aos pacientes criticos (média de idade * desvio padrdo, género) de
ambiente materno-infantil. Foram extraidos, também, de todos os estudos elegiveis,
os desfechos de processo clinicos, humanisticos e econémicos (Tabela 3)
identificados, a partir das intervencdes realizadas pelo profissional farmacéutico

clinico, nos estudos.

4.6 Sintese dos dados

Foi realizada uma analise qualitativa (descritiva) dos dados. Devido a
prevaléncia de heterogeneidade metodoldgica entre estudos elegiveis, nao foi
possivel realizar meta-analise. A sintese foi efetuada por meio de uma abordagem
meta-agregativa, considerando: sintese dos resultados para transparecer afirmacdes
de agregacao; agrupamento textual das descobertas; categorizacéo das descobertas;
producdo de conjunto de descobertas, sintetizadas a fim de conduzir a PBE
(LOCKWOOD et al., 2020).
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5 RESULTADOS

5.1 Processo de selecdo dos estudos

Abaixo, a Figura 3 apresenta o processo de selecédo dos estudos, a partir das
estratégias de busca nas bases de dados eletrénicas e de acordo com os critérios de
inclusdo e exclusdo. Foram identificados incialmente 523 registros nas bases de
dados, dos quais foram incluidos apds triagem inicial e leitura na integra 08 estudos.
O valor da concordancia bruta (Kappa) para avaliar a decisao da incluséo e exclusao

dos estudos esta presente na Tabela 1.

Figura 3 — Processo de selecéo dos estudos da revisdo sistematica.

Referéncias identificadas através Referéncias identificadas por
das buscas nas bases eletrdnicas meio de busca manual em outras
(n=523) fontes (n=0)

Referéncias apds remocao das duplicatas
(n=478)

Referéncias selecionadas
na triagem (n=40)

Estudos incluidos para
analise na integra (n=08)

Estudos incluidos na
analise qualitativa (n=08)
Transversais: 04
Coorte: 02
Ensaio comunitario: 02

Fonte: Autor, 2022.

Referéncias excluidas na
triagem (n=438)

Estudos excluidos ap6s
analise na integra e aplicacdo
dos critérios de elegibilidade
(n=32)




Tabela 1 — Valor da concordéancia bruta, do conflito e do indice de concordancia
Kappa.

Estudos Caracteristica avaliada | Concordancia bruta (C) Conflitos Kappa
(%) (%) C/100
Come sem

resumos (n=523) inclusdo/exclusao

Fonte: Autor, 2022.

Deciséo para
94,1 59 0,94

5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

A populacdo dos estudos incluidos totalizou 1.400 pacientes, sendo 50,7% do
género masculino. No tocante a faixa etaria, um (1) estudo incluiu neonatos de 0 dias
a adolescentes de 18 anos. Dos estudos incluidos, dois (2) forneceram a média de
idade dos pacientes criticos, totalizando uma populagéo de 722 pacientes, com média
aproximada de idade de 32,5 + 4,6 semanas. As caracteristicas dos estudos incluidos
seguem abaixo, na Tabela 2, e suas referéncias sdo apresentadas no Apéndice 2.

Todos os estudos foram realizados em ambiente hospitalar materno-infantil, e
em unidades de terapia intensiva. No que se refere ao pais de realizacao dos estudos,
a maioria foi realizado no Brasil (3), seguido da Escécia (1), Espanha (1), Estados
Unidos (1), Ird (1), México (1). Quanto a realizacdo da forma de coleta, os estudos
coletaram os dados por meio de revisdo de prontuarios/documentos médicos (5) e
através de ferramentas/formularios pré-definidos (3). Ja considerando o tipo de dano
avaliado, quatro estudos avaliaram EM e quatro PRM.

Todos os estudos foram realizados em unidades hospitalares, em unidades de
terapia intensiva. A qualidade metodolégica dos estudos incluidos (Apéndice 1) variou
de baixo risco de viés a alto risco de viés, de acordo com aplicacdo da NOS para
estudos coorte e transversais, e de moderado a grave risco de viés, de acordo com

aplicacado do ROBINS-I para os estudos intervencionais ndo-randomizados.
5.3 Desfechos de processo extraidos dos estudos incluidos

Os principais desfechos avaliados foram relativos a reducdo de problemas
relacionados a farmacoterapia (problemas relacionados a medicamentos; erros de

medicacdo; eventos adversos potencialmente perigosos; reacfes adversas a
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medicamentos; medicamentos inapropriados; omissdo de tratamento; falha
terapéutica; overdose relacionada a medicamentos), a partir da avaliacdo e melhoria
na qualidade das prescricdes de medicamentos (6 estudos) e da implementacdo de
programa educativo preventivo no tocante a erros de medicagdo evitaveis (rounds
clinicos) (2 estudo) (Tabela 3). Um (1) dos estudos relatou o impacto econémico
relacionado a reducdo de custos que as intervencdes farmacéuticas geram a
instituicdo hospitalar.

Leopoldino e colaboradores (2019) através de estudo coorte publicado, avaliou
a incidéncia de PRM em UTI neonatal, de um hospital brasileiro, no periodo de 2014
a 2016, e demonstrou que o farmacéutico clinico tem potencial para reduzir PRM,
dentre os principais identificados, FT e RAM, uma vez que o0 mesmo obtém boa
aceitacdo em suas intervencgdes relacionadas a prescricdo de medicamentos (90%).

J& a coorte publicada por Folli e colaboradores, que avaliou incidéncia de EM,
em dois hospitais pediatricos, verificou que, além da intervencao farmacéutica sobre
a prescricdo medicamentosa reduzir FT e RAM, prevenindo danos aos pacientes, ela
minimiza custos desnecessarios ao diminuir tempo de internacéo e, por consequéncia,
reduzir o uso de medicamentos.

Entre os estudos intervencionais ndo-randomizados, Simpson e colaboradores
(2004) concluiu em seu estudo que a intervencao farmacéutica reduziu EM, dentre o
principal a FT, de 24,1 por 1000 dias de atividade neonatal pré-intervengao, para
5,1/1000 dias apoés trés meses de intervencdo, através da implantacdo de um
programa educativo de gerenciamento de risco sobre EM. Ja Campino e
colaboradores (2009), por sua vez, constatou que a implementacdo de um programa
educativo preventivo de EM em uma UTI neonatal reduziu erros de prescricao de
20,7% pré-intervencao para 3% poés-intervencao.

J& entre os estudos transversais incluidos, a pesquisa de Brennan-Bourdon e
colaboradores (2020) demonstrou que a intervencao farmacéutica em prescricdes e
outras etapas do uso de medicamentos melhora a seguranca de medicamentos de
servicos intensivos de cuidados pediatricos, ao identificar e reduzir EM; Jarfarian e
colaboradores (2019) investigou a incidéncia de PRM em um hospital infantil, e
constatou que o farmacéutico clinico pode reduzir EAPP, RAM, MI, OT, FT,e OV a
partir de suas intervencdes, embora a aceitacdo das intervengfes no estudo tenha

sido de apenas 59,2%.
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Nascimento e colaboradores (2019) investigou a incidéncia de PRM em
neonatos cardiopatas internados em UTI neonatal e evidenciou que as intervencdes
farmacéuticas sdo fundamentais na deteccao e reducao de PRM, tais como RAM, Ml,
FT e OV. Em sua pesquisa, as intervenc¢des tiveram uma aceitagéao de 92,1%. Por fim,
Loureiro e colaboradores (2019) avaliou a incidéncia de PRM em neonatos com
prematuridade extrema, e evidenciou através de sua pesquisa o importante papel do

farmacéutico clinico na prevencéao e reducao de PRM, dentre eles OT, FT e OV.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica de estudos primarios sobre o impacto do cuidado farmacéutico em pacientes

criticos internados em unidades de terapia intensiva de ambiente materno-infantil.

Estudo Tipo de | Tipo de dano | Pais Local Forma de | Periodo da | n % homens | Idade média/ | Principais resultados
estudo | avaliado coleta pesquisa Faixa etaria
Leopoldino etal. 2019 | C PRM Brasil Hospital RP/DM 2014-2016 | 600 52,2 31,9+4,1S 1142 PRM foram
Universitario do identificados. FT: 54,2%
Rio de Janeiro (619) e RAM: 41,4% (472).
Folli et al., 1987 C EM EUA Miller Children's | RP/DM 1986 - - - Farmacéuticos clinicos
Hospital of reduzem erros de medicacgéo,
Memorial minimiza custos
Medical Center; desnecessarios ao reduzir
Stanford tempo de internacdo e
University previne dano letal.
Medical Center
Simpson et al., 2004 | EC EM Escécia Princess Royal | F/FPD 2002-2003 | - - - EM caiu de 24,1/1000 dias de
Maternity atividade  neonatal pré-
Hospital intervencdo, para 5,1/1000
pds-intervencao
Campino et al., 2009. | EC EM Espanha | Hospital RP/DM 2005-2007 | 94 - - A taxa de EM caiu de 20,7%
Universitario de pré-intervencdo, para 3%
Cruces pés-intervencéo.
Brennan-Bourdon et | T EM México Hospital Publico | RP/DM 2017-2018 | 301 - 4S-18A Das 2347 prescricdes
al., 2020 de Ensino analisadas, foram
identificados 1252 EM.
Jafarian et al., 2019 T PRM Ird Hospital F/FPD 2017-2018 | 250 - - Foram registrados e
Universitario documentados 427 PRM, ou
Infantil Imam 1,7 PRM por paciente, das
Hossein quais 85,5% ocorreram apos
admissdo e internacao
hospitalar.
Nascimento et al, |T PRM Brasil Maternidade RP/DM 2014-2016 | 122 54,6 33,1+51S Foram identificados 390 PRM

2019

Escola Januario
Cicco

que afetaram 74,6% dos
neonatos, com média de 3,2
por paciente.
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Loureiro et al., 2019 T PRM Brasil Hospital Escola | F/FPD 2013-2014 | 33 45,5 - Foram identificados 37 PRM

e Marternidade em 13/33 (39,4%) neonatos
Puablica em de extremo baixo peso, com
Fortaleza média de 2,8 por paciente.

C: coorte; EC: ensaio comunitario; T: transversal; FFPD: ferramenta/formulario pré-definido; RP/DM: reviséo de prontuarios/documentos médicos; S: semanas; A: anos; PRM: problemas
relacionados a medicamentos; FT: falha terapéutica; RAM: reacao adversa a medicamento; EM: erros de medicacéao.
Fonte: Autor, 2022.
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Tabela 3 — Desfechos de clinicos, de processo e econémicos, identificados nos estudos elegiveis, a partir da intervengéo do farmacéutico clinico.

Estudo Intervencao Desfechos ap6s intervencgdes
Desfechos de processo Desfechos clinicos Desfechos econémicos
Reducdo Reducdo Reducdo  Reducdo Reducgédo | Reducdo | Reducdo Reducdo Reducgéo de custos de
de PRM | de EM de FT de OT de MI de RAM | de EAPP | de OV  medicamentos
Leopoldino et al. 2019 Relaqonada a prescricdo de X X X X X X
medicamentos.
Folli et al., 1987 ReV|.sao de pedidos de X X X X
medicamentos.
Simpson et al., 2004 Reviséo diaria dos pedidos de X X
medicamentos.
Campino et al., 2009. | Implementagdo de programa
educacional preventivo, que X
consistia em sessBes sobre
erros de medicacdao.
Brennan-Bourdon et Anadlise das prescricdes de X
al., 2020 medicamentos.
Jafarian et al., 2019 Revysao de prescrices e X X X X X X X
pedidos de medicamentos.
Nascimento et al, Revisdo dos prontuarios,
2019 prescricbes de medicamentos X X X X X
e relatorios de enfermagem.
Loureiro et al., 2019 Avaliacdo de prescricdes e X X X X
informacBes em prontudrios.

PRM: problemas relacionados a medicamentos; EM: erros de medicacédo; EAPP: evento adverso potencialmente perigoso; RAM: reacdo adversa a medicamento; MI: medicamento
inapropriado; OT: omisséo de tratamento; FT: falha terapéutica/inefetividade; OV: overdose/intoxicacdo néo intencional por me dicamentos.
Fonte: Autor, 2022.
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6 DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica buscou avaliar o impacto do cuidado farmacéutico em
unidades de terapia intensiva de ambiente materno-infantil, sob analise dos desfechos
de processo encontrados nos estudos primarios observacionais e intervencionais, a
partir da atuacédo isolada do profissional farmacéutico ou em equipe multiprofissional.
Dentre os estudos intervencionais, ndo foram encontrados ensaios clinicos
randomizados, ideais para avaliar o efeito de uma intervencéo. Destarte, as evidéncias
sobre a temética sao limitadas pela escassez de estudos controlados.

A heterogeneidade entre os estudos limitou as analises descritivas dos
resultados, haja vista as diferentes metodologias adotadas nos estudos, apresentacéo
distintas do perfil de pacientes, diferentes métodos de mensuracgéo dos desfechos de
processo, bem como possivel ocultacdo de dados.

O presente estudo sintetizou as principais atividades de intervencdo do
profissional farmacéutico clinico em unidades de terapia intensiva de hospitais
maternidade, bem como as consequéncias clinicas e farmacoeconémicas das
mesmas para 0s pacientes criticos e para a instituicdo hospitalar, respectivamente.
Foram incluidos oito (8) estudos primarios (6 observacionais e 2 intervencionais nao-
randomizados), totalizando uma populacao de aproximadamente 1.400 pacientes.

A alta taxa de PRM e EM em UTlIs de ambiente materno-infantil requer acdes
preventivas e de intervencao precoce, tendo em vista que sua populagdo mais critica,
0S neonatos, apresentam fatores que predispde o surgimento desses eventos, como
imaturidade fisiol6gica, doencas congénitas e uso de medicamentos off label, por
exemplo.

Como observado na tabela 3, os estudos apresentam adocéo de terminologias
diferentes para definicdo de eventos, o que dificulta a comparacao entre 0S mesmos.
A principal intervencdo farmacéutica relatada em cinco (5) estudos foi a
analise/revisdo da farmacoterapia em prescricdbes de medicamentos, seguida de
revisdo de pedidos de medicamentos (2) e da implementacédo de medida educativa a
equipe multiprofissional (round clinico), afim de prevenir e reduzir erros de medicacao
Q).

Tais resultados reforcam os encontrados por Leape e colaboradores (1999),

em que a participacdo do profissional farmacéutico em discussdes clinicas foi
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relacionada a reducéo de EM em até 66% em UTI. Embora, casos como o do estudo
intervencional ndo-randomizado incluido neste estudo, que adotou uma medida de
intervencao educativa, necessite de uma analise mais longeva para mensurar o real
impacto da intervencéo.

Estudos revelam que pacientes criticos em terapia intensiva sofrem, em média,
1,7 erros associados a assisténcia, por dia. Fica evidenciado, portanto, que a
ocorréncia de danos ao paciente de UTI € preocupante. Em 2011, ASSAD, avaliando
pacientes adultos prospectivamente, em quatro unidades de terapia intensiva de Belo
Horizonte, encontrou 139 eventos/1000 pacientes, por dia. Os erros associados a
medicamentos que ocorrem com maior frequéncia em UTIs sdo os relacionados a
prescricao e a técnica incorreta de administracao.

Em 2015, Wang e colaboradores, por meio de uma revisdo sistematica de
estudos observacionais, concluiu que a intervencdo farmacéutica em unidade de
terapia intensiva reduz consideravelmente a ocorréncia de eventos adversos pelo uso
de medicamentos e de erros de medicacao. Tal resultado valida os desfechos clinicos
observados na tabela 3, e evidencia a habilidade do farmacéutico no manejo
farmacoterapéutico de pacientes em terapia intensiva e sua importancia para equipe
multiprofissional.

Ainda de acordo com a tabela 3, € possivel observar que em seis (6) estudos,
a intervencao farmacéutica atuou na reducdo da inefetividade terapéutica, o que
possibilita inferir que a FT é um dos principais EM identificados em unidades de terapia
intensiva de hospitais maternidade, e sua prevaléncia nesses ambientes pode
acarretar danos permanentes aos pacientes, bem como influenciar no aumento de
tempo de internacéo.

Também é possivel observar que cinco (5) estudos identificaram que os SCF
reduzem OV nesses ambientes. Por se tratar de uma populagdo neonatal/pediatrica,
provavelmente tal resultado esta relacionado a possiveis erros de administracéo de
medicamentos, jA que casos de intoxicacdo medicamentosa pode acontecer a partir
de ingestdo involuntaria ou até mesmo automedicacdo e essa populacdo estudada
depende de profissionais de saude no tocante a administracdo de medicamentos para
tratar suas condicoes.

Esses achados corroboram com a revisdo sistemaética, publicada por Oliveira e

colaboradores (2021), que avaliou as intervencdes aplicadas a prescricdo, uso e
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administracdo de medicamentos como fatores estratégicos para a seguranca do
paciente e concluiu que as intervencgdes farmacéuticas contribuem para a melhoria
dos desfechos de saude dos pacientes por meio da revisdo da farmacoterapia e
educacdo continuada para profissionais de saude.

Visando a otimizacdo dos desfechos clinicos, humanisticos e econémicos dos
pacientes criticos, bem como tendo em vista a alta complexidade e o aumento dos
leitos de UTI, os SCF avancaram no que tange o manejo clinico de pacientes criticos
em cuidados intensivos (PRELASCKI et al., 2013).

Um dos estudos elegiveis citou a reducdo de custos para a instituicdo hospitalar
como resultado das intervencdes realizadas pelo profissional farmacéutico em UTI de
ambiente materno-infantil. Uma pesquisa realizada no Brasil, em 2019, mostrou que
de 7747 intervencbes farmacéuticas aceitas, realizadas em 664 pacientes em
cuidados intensivos, 25% gerou reducéo de custo direto para a instituicdo hospitalar
(MACIEL; BORGES; PORTELA, 2019). Porém, vale destacar que em alguns casos, a
intervencdo farmacéutica pode inferir no aumento dos custos, como a partir da
indicacao de substituicdo ou adicdo de medicamentos.

Embora os estudos elegiveis utilizados nesta revisdo sistematica ndo tenham
evidenciado explicitamente os desfechos humanisticos que as intervencdes
farmacéuticas proporcionam aos pacientes, entende-se que a reducdo dos eventos
elencados na tabela 3 conseguem diminuir tempo de internacdo ao oferecer o
tratamento farmacologico adequado ao paciente, dentro dos padrbes adequados
estabelecidos, o0 que propicia, assim, melhoria na qualidade de vida do mesmao.

Estudos, por sua vez, demonstram que os medicamentos estdo entre as
principais causas de mortes e internacdes. Sendo assim, devem ser adotadas
estratégias para o manejo clinico eficiente em pacientes criticos de UTIs de ambiente
materno-infantil, a fim de contribuir para redugcdo dos danos ocasionados pelos
medicamentos (HEPLER, 2001).

Apesar da escassez de estudos controlados acerca da tematica, bem como do
moderado a grave risco de viés dos estudos incluidos nesse estudo, além da
dificuldade de comparar estudos que apresentam diferencas significativas no tocante
a populagéo, intervencdes e desfechos, este estudo tem o intuito de contribuir para o
aumento do conhecimento acerca da problemética, a fim de servir de base para

elaboracao de novas estratégias, no que tange a prevencao e reducdo de PRM e EM,
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em UTIs de hospitais maternidade, que venham a contribuir para 0 aumento danos a

pacientes em cuidados intensivos.

a7



7 CONSIDERACOES FINAIS

Embora seja recomendado a comparacdo do estudo secundario que esta
sendo realizado, com outro estudo secundario, a fim propiciar 0 amadurecimento da
pergunta da pesquisa e a robustez da evidéncia, ndo ha revisbes sistematicas que
analisam o impacto do cuidado farmacéutico em unidades de terapia intensiva de
ambiente materno-infantil (UTIs neonatal e materna). As revisbes existentes se
restringem a analisar o impacto das intervencbes farmacéuticas em UTIs para
populacéo adulta.

Os achados desta revisdo sistematica demonstram que o profissional
farmacéutico, através de suas habilidades clinicas, consegue reduzir eventos como
PRM e EM em UTIs de hospitais maternidade, demonstrando impacto positivo nos
desfechos clinicos, humanisticos e econémicos aos pacientes.

A realizacé@o de novos estudos acerca da problematica deve ser estimulada, a
fim de fomentar a literatura da saude baseada e evidéncias e, assim, servir de suporte
para o adequado manejo clinico de pacientes em cuidados intensivos no ambiente

supracitado.
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APENDICE 1 — TABELAS DE AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ESTUDOS
INCLUiDQS NA REVISAO SISTEMATICA ELABORADAS A PARTIR DA
APLICACAO DAS FERRAMENTAS NEWCASTLE-OTTAWA SCALE E ROBINS-I
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Tabela a. Avaliacao da qualidade dos estudos segundo a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos coorte.

Estudo Selecao Comparabilidade Desfecho Escore de
_ qualidade
Selecdo adequada clljueengogztsrfae%?l% ?Jlee Comparabilidade de
Representatividade da coorte ndo Apuragéo de interesse nao coortes no inicio do Avaliacdo dos Tempo de Adequacéo de
da coorte exposta exposta exposicao estava presente no desenrt:g grc]);isétdo ou resultados acompanhamento acompanhamento
inicio
Leopoldino et * % * * % % * 8
al. 2019
Folli et al., 1987 * * * * % % 7
Fonte: Adaptado de WELLS et al., 2009.
Tabela b. Avaliagéo da qualidade dos estudos segundo a Newcastle-Ottawa Scale (NOS) adaptado para estudos transversais.
Estudo Selecgéo Comparabilidade Desfecho Escore de
_ gualidade
Verificagdo da Os potenciais fatores de
- Tamanho da Taxa de néo confusé&o foram investigados Avalia¢&o dos .
Representatividade amostra resposta _ferrame_nt_e{de_ por andlise de subgrupo ou resultados Teste estatistico
triagem/vigilancia PP o
andlise multivariada
Brennan -
Bourdon et al., * *k * 4
2020
Jafarian et al., % ox ox 5
2019
Nascimento et * *k *k 5
al., 2019
Loureiro et al., * *x *x % 6

2019

Fonte: Adaptado de HERZOG et al., 2013.
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Tabela c. Avaliacao da qualidade dos estudos pela ferramenta ROBINS-I para estudos de intervencao nao-randomizados.

Estudo Viés devido a Viés na selegao Viés na Viés devido a Viés devido a Viés na Viés na selecao Viés geral
confusao dos participantes classificacao desvios das dados ausentes | medicdo dos do resultado
para o estudo da intervencéo intervencdes resultados relatado
pretendidas
Simpson et al., 2004 Baixo Baixo Moderado Moderado Moderado Critico Grave Grave
Campino et al., 2009. Baixo Baixo Moderado Baixo Moderado Baixo Baixo Moderado

Fonte: Adaptado de STERNE et al., 2016.
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