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RESUMO

Enirtes Caetano Prates Melo?

0 objetivo do estudo foi estimar o efeito do tempo e das caracteristicas individuais na ocorréncia de evento adverso a medicamentos
em pacientes com afecgdes cardioldgicas. Trata-se de um estudo avaliativo sobre a ocorréncia de evento adverso a medicamentos
realizado em um hospital publico e cardiolégico, localizado no Municipio do Rio de Janeiro. Para andlise da sobrevida utilizou-se
o método de Kaplan-Meier. A probabilidade de sobreviver livre de evento adverso a medicamentos até 30, 60 e 100 dias foi
respectivamente de 96%, 93% e 73%. Os eventos adversos a medicamentos representam condi¢des marcadoras que descrevem
o desempenho dos servicos de satde. A deteccdo de eventos adversos nas instituicdes hospitalares possibilita conhecer as falhas
que ocorrem no sistema de medicacdo e ainda implementar estratégias para reduzi-las.

Palavras-chave: Monitoramento de Medicamentos. Qualidade da Assisténcia a Sadde. Andlise de Sobrevida. Enfermagem.

Abstract

The objective of the study was to estimate the time effect and the
individual characteristics in the occurrence of an adverse event
to drugs in patients with cardiac diseases. It is an evaluative
study about the occurrence of an adverse event to drugs that
took place at a public and cardiologic hospital, located in the city
of Rio de Janeiro. For the analysis of the survival, the method
Kaplan-Meier was used. The probability of surviving free from
an adverse event to drugs up to 30, 60 and 100 days was
respectively of 96%, 93% and 73%. The adverse events to
drugs represent marking conditions that describe the
performance of the health services. The detection of adverse
events in hospitals makes it possible to know the failures that
occur in the medication system and also to implement strategies
to reduce them.

Keywords: Drug monitoring. Quality of health care. Survival
analysis. Nursing.

Resumen

El objetivo del estudio fue estimar el efecto del tiempo y de las
diferencias individuales en la ocurrencia de eventos adversos
por medicamentos en pacientes con enfermedades cardiacas.
Este es un estudio de evaluacion sobre la presencia de evento
adverso a cabo en un hospital publico y cardiologia, ubicado
en Rio de Janeiro. Para el andlisis de supervivencia se utilizé el
método de Kaplan-Meier. La probabilidad de supervivencia
libre de eventos adversos por medicamentos por 30, 60 y
100 dias fueron respectivamente del 96%, 93% y 73%. Los
eventos adversos por medicamentos representan condiciones
marcadoras que describen el desempefio de los servicios de
salud. La deteccién de eventos adversos en los hospitales
hace que sea posible conocer los errores que ocurren en el
sistema de medicacion, asi como aplicar estrategias para
reducirlos.

Palabras-clave: Monitoreo de drogas. Calidad de la atencién
de la salud. Andlisis de supervivencia. Enfermerfa.
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INTRODUGCAO

A qualidade na assisténcia e a seguranca do paciente
sdo metas a serem atingidas pelos profissionais e instituicées
de saude. No entanto, apesar de esforcos no sentido de alcangar
um cuidado de qualidade, livre de riscos e falhas, convive-se
com inimeras ocorréncias de eventos adversos a medicamentos
(EAMs). Tal fato, compromete a efetividade do cuidado e pode
ocasionar dano ao paciente. A ocorréncia do dano em
consequéncia de um EAM pode agravar seu quadro clinico,
aumentar os custos para as instituigdes e sociedade ou conduzir
ao Obito."

Os custos diretos relacionados a ocorréncia de EAM
ocasionam altos gastos decorrentes da execugdo de exames
adicionais, aumento significativo da permanéncia hospitalar,
uso de medicamentos suplementares, necessidade de
realizacdo de procedimentos médicos e, ainda, a transferéncia
para unidades de terapia semi-intensiva/intensiva. Além destes,
devemos considerar os custos indiretos associados a perda da
produtividade e ao sofrimento fisico e psicoldgico do paciente e
familiares.

Alguns estudos descrevem que idade avangada, sexo,
comorbidades, polifarmdcia, uso inapropriado de medicamentos
eilegibilidade nas prescri¢bes sdo os principais fatores de risco
associados aos EAMs.">” Fatores como raca/etnia, renda e
nivel de escolaridade podem influenciar na evitabilidade do
evento, no entanto sdo pouco estudados.'

Insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular
periférica, doenga pulmonar crénica, doenca reumatoldgica,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, diabetes mellitus e
cancer possuem estreita relagdo com o aumento das
readmissoes hospitalares de pacientes por reagdes adversas a
medicamentos.®

Um estudo de caso-controle realizado em Uthah
analisou 91.574 pacientes e constatou que 2.227
apresentaram EAM durante a internacdo hospitalar; isso
corresponde a uma taxa de 2,43 EAM por 100 admissdes.
Identificou adicionalmente um aumento no tempo de internagdo
hospitalar entre os casos com EAM e os controles (7,69 vs
4,46 dias).®

E fato que o tempo de permanéncia de pacientes com
afecgdes cardioldgicas tem diminuido substancialmente durante
as Ultimas trés décadas. Essa reducdo estd relacionada a uma
melhor compreensdo do processo de adoecimento, aos avangos
nos procedimentos diagnosticos e terapéuticos, ao
aprimoramento de estratégias de reabilitacdo do paciente
externo (de ambulatorio) e, recentemente, as pressdes
econdmicas. Pesquisas tém mostrado um baixo risco de
resultados adversos em pacientes sem maiores complicagdes
clinicas, no periodo de 3 a 5 dias apds o infarto agudo do
miocardio, por exemplo.® O prolongamento da internagdo, em
pacientes com um curso ndo complicado da doenca, pode
representar um fator adicional para a ocorréncia de EAM. Este
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estudo teve como objetivo estimar o efeito do tempo e das
caracteristicas individuais na ocorréncia de EAM em pacientes
com afecgdes cardioldgicas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo avaliativo sobre a ocorréncia de
EAM realizado em um hospital publico e especializado em
cardiologia (denominado Hospital Y), localizado no Municipio
do Rio de Janeiro. A pesquisa constou de duas fases distintas,
sendo a primeira a identificacdo e andlise dos EAMs através de
adaptacdo do método proposto pelo Institute for Healthcare
Improvement (IHI)," baseado em uma revisdo retrospectiva
de prontudrios orientada por critérios explicitos de
rastreamento. Na segunda foi estimado o efeito do tempo na
ocorréncia de EAM por meio da técnica de andlise de sobrevida.

Para fins desse estudo, EAM foi considerado como
qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento, mas que ndo
possui, necessariamente, relado causal com esse tratamento."

A base de dados foi composta por pacientes internados
no hospital relacionado, no periodo de dezembro de 2007 a
fevereiro de 2008, incluindo maiores de 18 anos que
permaneceram internados por pelo menos 48 horas. Foram
excluidos pacientes provenientes da obstetricia e aqueles que
estivessem em tratamento oncoldgico.

Foram elegiveis para o estudo 551 prontudrios, sendo
extraida uma amostra aleatdria simples de 112 prontudrios,
estimada a partir dos seguintes critérios: erro de 10%,
significancia estatistica de 95%, prevaléncia do evento
estudado de 10% e perdas de 10%. O tamanho amostral esta
associado ao nivel de precisdo desejado. Nesse estudo o erro
de amostragem considerado toleravel para estimar a prevaléncia
de EAM foi compativel com aquele arbitrado em outros estudos
da drea. A selecdo aleatoria dos prontudrios foi realizada a
partir da listagem mensal de alta, obtida junto ao Servico de
Admissao e Alta do hospital.

Apesar de os pacientes terem sido acompanhados até
a alta hospitalar, consideraram-se para efeito de andlise apenas
os primeiros 50 dias apds a internagdo. Essa medida teve o
objetivo de evitar a possibilidade de viés nas estimativas de
sobrevida. Recomenda-se, nos estudos de sobrevida em que o
periodo de observacao é extenso, assegurar que ndo tenha
havido mudancas importantes nas caracteristicas dos individuos
sob estudo e no diagnéstico ao longo do periodo.

0 tempo de sobrevida foi calculado considerando o
intervalo de tempo desde a entrada do paciente no estudo
(data de admissdo no hospital) até a ocorréncia do EAM ou de
censura (observagdo superior 50 dias).

Os diagnosticos de admissdo foram organizados em
trés grupos para o estudo da sobrevida: doengas isquémicas do
coragdo, outras doengas cardiacas e outras doengas. O grupo
de doencas isquémicas do coracdo incluiu as seguintes
patologias: angina, infarto agudo do miocéardio e doenca
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coragdo. Endocardite aguda e subaguda, cardiomiopatias,
insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas, transtornos ndo
reumaticos da valva mitral e adrtica, cardiomiopatias, endocardite
devalva e transtorno da valva pulmonarforam as patologias incluidas
no grupo de outras doencas cardiacas. O grupo “outras doengas”
foi composto por: anormalidades do batimento cardiaco, aneurisma
e disseccdo da aorta, maformagdes congénitas das grandes
artérias, malformag@es congénitas das valvas adrtica e mitral,
doenca reumética da valva mitral e adrtica, edema agudo do
pulmdo, doenca de chagas, embolia e trombose arteriais,
traumatismo craniano, febre de origem desconhecida e reagdo
anormal em paciente ou complicagdo tardia causada por
procedimentos médicos.

As variaveis estudadas foram: sexo, idade, escolaridade,
ocupacdo, raca/etnia, carater da admissdo, diagnostico de
admissdo, comorbidades, diagndstico de saida e local de
ocorréncia do EAM. Utilizou-se o método de Kaplan-Meier na
andlise exploratdria das variaveis disponiveis.

0 banco de dados foi gerado em programa
computacional MS-Access, desenvolvido para essa pesquisa.
Para a andlise estatistica, a base de dados foi exportada e
processada com o auxilio do programa SPSS®versdo 13.0.

O projeto de pesquisa n® 0192/22.02.2008 foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
hospital estudado para a averiguagao dos aspectos éticos da
pesquisa e consequente autoriza¢do para a realizacdo do
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estudo, segundo a Resolugdo 196/96, que regulamenta
pesquisas em seres humanos. Nao ha conflito de interesses no
estudo.

RESULTADOS

Foram avaliados 112 pacientes elegiveis dentre
aqueles internados no periodo sob estudo. Houve a confirmacdo
de 16 EAM (14,3%), ocorridos em 15 casos.

Dos casos que apresentaram eventos adversos,
verificou-se uma pequena predominancia do sexo masculino
(66,7%); a média de idade foi 59 anos (desvio-padrdo
15,82) (Tabela 1). A elevada propor¢do de informagdo
ignorada no caso das varidveis referentes a raca/etnia (27,7%)
e escolaridade (67%) comprometeu a andlise dessa dimensdo,
com problemas no registro dos profissionais de satde no
prontudrio do paciente.

Metade das internagdes analisadas (50%) foi eletiva,
apresentando um tempo médio de internagdo considerado
elevado (média de 18,27 dias, desvio-padrao 20,18), variando
de 22138 dias (Tabela 1). Esse tempo pode variar de acordo
com as caracteristicas dos pacientes e do hospital, o tipo de
remuneracdo da internagdo e a disponibilidade de tratamentos
alternativos (como o caso do tratamento domiciliar). No caso
do infarto agudo do miocérdio, por exemplo, considera-se
aceitavel um tempo mediano de permanéncia entre 7 a 11
dias. ™

Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes e da internagdo no
Hospital Y, Rio de Janeiro, dezembro de 2007 a fevereiro de 2008

Caracteristicas demogréficas e da intemagdo

Frequéncia % (n)

Sexo

Masculino 50,9% (57)
Feminino 49,1% (55)
Faixa Etdria

Até 59 anos 50,9% (57)
60 anos ou mais 49,1% (55)
Idade Média: 58,4 anos (desvio-padrdo =+

Mediana: 59 anos

Caréter da Admissdo

Eletiva 50% (56)
Uraéncia 39.3% (44)
Emergéncia 10,7% (12)
Tempo de Internagdo

2 - 4 dias 25,9% (29)
5- 12 dias 25% (28)
13 — 25 dias 25% (28)
Mais de 25 dias 24,1% (27)
Tempo Médio: 18,27 dias (desvio-padrdao =+

Mediana: 12 dias

Diagnéstico de Admissédo

Angina 27.7% (31)
Insuficiéncia Cardiaca 17,9% (20)
Arritmias 11,6% (13)
Infarto Aqudo do Miocardio 10.7% (12)
Cardiomiopatia 8,9% (10)
Estenose de Mitral e Aorta 8% (9)
Doenca Isquémica 5,4% (6)
Outros 9,8% (11)
Comorbidades

1-3 patologias 42% (47)
Mais de 4 patologias 55,4% (62)
Nenhuma 2,7% (3)
Condigdo de Saida

Morto 6,3% (7)
Vivo 93,8% (105)
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Os principais diagndsticos de admissdo foram angina
(27,7%), sequida de insuficiéncia cardiaca (17,9%) e arritmias
cardiacas (11,6%). Dos casos, 55,4% apresentavam mais de
quatro patologias associadas. Dos pacientes, 34,8% eram
tabagistas, 10,7% obesos e 4,5% etilistas.

0 tempo médio de internagdo foi mais baixo entre as
mulheres, os mais jovens (21 a 39 anos) e aqueles que
apresentavam um menor nimero de comorbidades (abaixo de
quatro patologias).

Entre os casos estudados, o nimero de EAM
apresentou relacdo com o tempo de internacdo. Entre 2 a 4
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dias de internagdo foram identificados quatro eventos adversos.
Em periodos mais longos de internacdo (mais de 26 dias)
foram confirmados cinco eventos adversos .

A probabilidade de sobreviver livre de EAM até 30,
60 e 100 dias foi respectivamente de 96%, 93% e 73%. As
curvas de sobrevida (estimativas Kaplan-Meier)
apresentaram comportamento diferenciado desde o inicio do
sequimento para a variavel sexo. Nos periodos mais curtos de
internagdo os pacientes do sexo masculino tém uma sobrevida
mais elevada. No entanto, a partir de 30 dias este padrdo se
inverte (Figura 1).

Figura 1: Kaplan-Meier das internagdes com EAM, Hospital
Y, Rio de Janeiro, dezembro de 2007 a fevereiro de 2008
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Nao se observou variacdo na sobrevida livre de EAM
em relagdo aos grupos etarios mais jovens, diferenca notada
somente entre aqueles acima de 60 anos (Figura 1). Ndo se
observou variagdo relevante na sobrevida livre de EAM em
relacdo ao diagnostico de admissdo do paciente. Ainda assim,
pacientes admitidos em decorréncia de doencas isquémicas
cardiacas parecem apresentar uma sobrevida um pouca mais
elevada. No entanto, € nitido o gradiente entre os grupos
segundo o diagndstico de alta, em que a sobrevida de pacientes
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com doencas isquémicas do coragdo € claramente mais elevada,
mesmo entre 0s tempos mais longos (Figura 2).

(Cabe destaque a distribuicdo da sobrevida em relagdo
ao carater da admissdo. Ha uma variacdo da probabilidade de
ocorréncia de evento adverso ao longo do tempo, provavelmente
relacionada a gravidade dos casos. Pacientes admitidos em
carater de urgéncia/emergéncia apresentaram inicialmente
sobrevida livre de EAM mais elevada, padrdo que se inverte
apos 20 dias de internagdo (Figura 2).

Figura 2: Kaplan-Meier das internac6es com EAM, Hospital Y, Rio de Janeiro,

dezembro de 2007 a fevereiro de 2008
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0Os EAMs concentraram-se em unidade de terapia
intensiva (6,3%), enfermaria (2,7%), centro cirdrgico (1,8%),
residéncia do paciente (1,8%) e unidade de pronto atendimento
(0,9%). Nao houve variagdo significativa na sobrevida livre de
EAM em relacdo ao local de ocorréncia do evento.

DISCUSSAO

Nesse estudo observou-se uma alta incidéncia de
EAM (14,3%). O evento adverso deve ser entendido como um
evento sentinela, sendo fundamental a compreensdo de como
e 0 porqué de sua ocorréncia.

No Rio de laneiro, dois importantes estudos
identificaram a ocorréncia de EAMs, com frequéncias entre
5,5%"e 15,6%'". O estudo de Rozelfeld et al.'" utilizou-se de
critérios de rastreamento semelhantes aos utilizados nessa
pesquisa, e a incidéncia de EAMs também foi proxima. No
entanto, no estudo realizado por Mendes et a/,"* a incidéncia
de EAM foi menor, fato que pode ser justificado pelo interesse
especifico dos autores em investigar varios tipos de eventos
adversos ocorridos no ambiente hospitalar, ndo se restringindo
aos critérios de rastreamento especificos para os EAMs. A
identificacdo de EAMs requer a utilizacdo de um conjunto de
rastreadores especificos relacionados com administragdo de
medicamentos, alteragdes em exames laboratoriais e mudanga
no quadro clinico do paciente.

Alincidéncia de eventos adversos é maior em hospitais
de ensino quando comparados com os demais.'® No entanto,
nesse estudo o delineamento ndo permitiu avaliar associagao
entre o perfil do hospital e ocorréncia de eventos adversos.
(Cabe destacar que esses hospitais prestam uma assisténcia de
alta complexidade e, geralmente, agregam os pacientes mais
graves.

Considerando que se trata de um hospital cardiologico,
esperava-se uma alta concentragdo de pacientes com o
diagndstico de doenca isquémica do coragdo (DIC). No entanto,
o diagnéstico mais frequente de internagdo hospitalar foi angina,
sequida de insuficiéncia cardiaca, arritmia e, em quarto lugar,
o infarto agudo do miocardio. O infarto agudo do miocardio é o
principal componente no grupo de DIC. Trata-se de evento
agudo, que sempre requer internagdo hospitalar e, pela sua
magnitude e existéncia de procedimentos terapéuticos capazes
de melhorar o progndstico do paciente, tem sido apontado como
um agravo importante no desenvolvimento de indicadores para
o monitoramento da qualidade da assisténcia.'* A maioria das
internagdes ocorre pelo agravamento de uma doenca cronica,
como a angina, por exemplo. O fato de esse hospital ndo possuir
atendimento de emergéncia pode explicar em parte o padrdo
verificado.

A sobrevida livre de EAM foi menor entre as mulheres
nos primeiros 30 dias de internacdo. Sabe-se que mulheres
recebem tratamentos menos agressivos do que os homens e
apresentam uma probabilidade mais baixa de admissdo em
unidade coronariana e de serem submetidas ao uso de
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tromboliticos e angiografia coronéria. £ possivel que mulheres
mais jovens com sintomas sugestivos de doencas cardioldgicas
sejam apreciadas de forma imprecisa pelas equipes de sade,
ou tais pacientes busquem assisténcia médica tardiamente. '’

Acredita-se que, no caso especffico do hospital estudado,
alonga permanéncia possa ser parcialmente explicada pela
necessidade de realizacdo de exames complementares e
especializados, ainda durante a internacdo. Adicionalmente,
hd situagdes em que a internagdo € antecipada ou se prolonga
para garantir sua hospitalizacdo. A falta de recursos de custeio
e equipamentos quebrados podem ainda gerar aumento da
permanéncia hospitalar. Somando-se aos fatores citados,
dificuldades financeiras, familiares e sociais podem contribuir
para o adiamento da alta hospitalar.

0 tempo de permanéncia, comumente utilizado como
um indicador de eficiéncia hospitalar e medida substitutiva de
custos, tem sido visto como um indicador relacionado a qualidade
do cuidado prestado, embora a natureza desta relacdo ainda
permaneca obscura.'® Permanéncias significativamente mais
curtas do que o esperado podem indicar a presenca de esforcos
voltados para a diminuicdo de custos através da alta prematura
dos pacientes, ou seja, baixa qualidade. Por outro lado, tempos
de permanéncia significativamente mais longos do que o
esperado também podem ser vistos como indicativo de
ineficiéncia administrativa ou baixa qualidade do cuidado
prestado, visto que esta permanéncia pode ser necessaria em
decorréncia de complicagGes resultantes do cuidado deficiente.

Outro aspecto a ser considerado é o perfil de gravidade
dos casos internados, ponto critico a ser observado na
comparagdo entre hospitais ja que, no conjunto, os pacientes
podem compor grupos extremamente heterogéneos em relacao
a0 consumo de recursos e riscos clinicos. A gravidade dos casos
exerce forte influéncia sobre o resultado do cuidado prestado e
tem sido destacada como um importante fator de
confundimento. O ajuste de gravidade nesse estudo esteve
limitado as varidveis sexo e idade.

A enfermagem atua em todas as etapas do sistema de
medicacdo e € capaz de interceptar uma elevada proporcao de
erros. O processo de prevencdo e interceptagao de erros previne
0 agravamento do quadro clinico quando este estd diretamente
relacionado a qualidade da assisténcia.

Conhecer a influéncia do fator tempo na ocorréncia de
desfechos diversos pode fazer toda diferenca. A probabilidade
de ocorréncia de EAMs, por exemplo, é diretamente proporcional
ao tempo de internagdo. Os enfermeiros devem ser capazes de
identificar falhas no sistema de medicagdo, instituir mudancas
nos processos e, sobretudo, propor barreiras de controle e
sistemas de vigilancia.

CONCLUSOES

A altaincidéncia de EAMs observada sugere que esta
seja ainda maior em outros contextos que ndo partilhem do
nivel de exceléncia da instituicdo pesquisada. A revisdao
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retrospectiva de prontudrios orientada por critérios explicitos
de rastreamento fornece boas indicagdes da natureza e da
incidéncia dos eventos adversos. No entanto, a disponibilidade
de dados confidveis e a qualidade das informag@es registradas
nos prontudrios podem comprometer a deteccdo do evento
adverso.

Arealizacdo de estudos que abordem a relacdo entre o
efeito do tempo e a ocorréncia de EAM sdo fundamentais para
o0 monitoramento e a implementacdo de mecanismos de defesa,
barreira e protecdo voltadas para a melhoria da seguranca do
paciente.
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