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RESUMO

A pré-eclampsia é um disturbio multissistémico que acomete mulheres durante a
gestacdo e, além de gerar hipertensdo gestacional e proteinuria, traz complicagdes
severas em varios 6rgaos. A avaliagdo da farmacoterapia das puérperas € de suma
importancia na otimizagdo do tratamento e reduz os riscos que os problemas
relacionados a medicamentos podem trazer as pacientes, entretanto, pouco se
encontra na literatura estudos que discutem sobre esta tematica. Devido a isto, o
objetivo deste estudo foi determinar a acuracia de um algoritmo para identificagéo de
problemas relacionados a medicamentos em puérperas hospitalizadas com
pré-eclampsia. Para tal finalidade, foi utilizado uma base de dados de prontuarios
eletrbnicos de 53 puérperas internadas no Hospital Universitario Professor Alberto
Antunes, aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal de Sergipe sob o
numero da CAE: 55217416.1.1001.5546. Como critério de inclusdo as pacientes
tinham que ter, no minimo, 5 dias de internagdo. A analise da farmacoterapia do
DAM foi feita pelo autor deste estudo, ja a analise pelo PWDT por duas
farmacéuticas clinicas. Um padrao-ouro foi criado pelo orientador deste estudo, para
posterior analise da acuracia. Para mensura-la, uma comisséo de especialistas ficou
responsavel pelos calculos. Foram identificados 100 PRMs, sendo os de efetividade
0os mais encontrados. A média pressoérica foi 155/96 mmHg, a média de
medicamentos prescritos foi 4 por paciente. A acuracia das ferramentas foi 0,59, a
sensibilidade 0,79 e especificidade 0,17. Ao final, foi possivel concluir que o DAM foi
a ferramenta que apresentou os melhores resultados de acuracia e que, apesar dos
baixos valores de especificidade, a sensibilidade foi satisfatéria. Além disso, foi
observado que os PRMs de efetividade aumentaram em um dia o tempo de
internacdo das pacientes. Portanto, torna-se necessario a realizacdo de estudos
robustos para avaliar com maior clareza a relevancia do uso de meétodos de

identificacdo de PRMs em pacientes puérperas.

Palavras-chave: Pré-eclampsia, PRM, Acuracia



ABSTRACT

Preeclampsia is a multisystem disorder that affects women during pregnancy and, in
addition to generating gestational hypertension and proteinuria, it brings severe
complications in several organs. The evaluation of postpartum women's
pharmacotherapy is of paramount importance in optimizing treatment and reduces
the risks that drug-related problems can bring patients, however, few studies are
found in the literature that discuss this topic. Because of this, the aim of this study
was to determine the accuracy of an algorithm for identifying drug-related problems in
puerperal women hospitalized with pre-eclampsia. For this purpose, a database of
electronic medical records of 53 postpartum women hospitalized at the University
Hospital Professor Alberto Antunes, approved by the ethics committee of the Federal
University of Sergipe under CAE number: 55217416.1.1001.5546, was used. As an
inclusion criterion, patients had to be hospitalized for at least 5 days. The analysis of
the pharmacotherapy of the AMD was carried out by the author of this study, while
the analysis using the PWDT was carried out by two clinical pharmacists. A gold
standard was created by the supervisor of this study, for later accuracy analysis. To
measure it, a commission of specialists was responsible for the calculations. 100
DRPs were identified, with effectiveness being the most common. The mean blood
pressure was 155/96 mmHg, the mean number of drugs prescribed was 4 per
patient. The accuracy of the tools was 0.59, sensitivity 0.79 and specificity 0.17. In
the end, it was possible to conclude that the DAM was the tool that presented the
best accuracy results and that, despite the low specificity values, the sensitivity was
satisfactory. In addition, it was observed that the effectiveness DRPs increased the
patients' hospital stay by one day. Therefore, it is necessary to carry out robust
studies to more clearly assess the relevance of using methods to identify DRPs in

puerperal patients.

Keywords: Pre-eclampsia, DRP, Accuracy
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1. INTRODUGAO

A gestagdo é um periodo no qual acontecem diversas mudangas fisiologicas,
fisicas e psicologicas (ALVES et al, 2020). Estas transformagdes requerem
monitoramento por parte da equipe de saude da area pré-natal, com o objetivo de
evitar possiveis complicagbes na gestacdo, todavia estudos apontam que
aproximadamente 20 milhdes de mulheres apresentam fatores, como a pré-
eclampsia (PE), que culminam em uma gestacao de alto risco (CAHILL et al, 2017).

A PE é caracterizada por ser um distirbio multissistémico que ocorre na
gestacdo. Sua definicdo, hipertensdo e proteinuria, foi aprimorada com o passar do
tempo, atualmente as diretrizes internacionais definem pré-eclampsia como sendo
hipertenséo gestacional de inicio recente, com pressao arterial sistélica = 140 mmHg
ou pressao arterial diastolica = 90 mmHg ou os dois, adjunto com uma ou mais
condicbes, como proteindria, disfuncdo de Orgdos maternos, complicacdes
neurolégicas e hematoldgicas e disfuncéo uteroplacentaria, em ou apés 20 semanas
de gestacdo (CHAPPELL et al, 2021).

A incidéncia global de PE varia entre 3 e 5% das gestag¢des apresentam esta
patologia (FEBRASGO, 2017). No Brasil estima-se que a prevaléncia seja 3,3%
(GUIDA et al, 2022). Giordano e colaboradores (2014) observaram que, em locais
desenvolvidos, a prevaléncia de PE foi de 0,2%, com indice de mortalidade materna
0,8%, enquanto que regides menos desenvolvidas apresentaram prevaléncia de
8,1% e 22% de mortalidade (JULIANA C et al, 2014). Anualmente, cerca de 42.000
mortes sao registradas, além da probabilidade do desenvolvimento de morbidade
substancial, com complicagdes mais severas, principalmente em paises
subdesenvolvidos, em virtude dos recursos mais escassos e dificuldade de acesso
aos servicos obstétricos (CHAPPELL et al, 2021 e HODGINS et al, 2016).

As consequéncias para as mulheres acometidas por PE sao variadas, isso se
deve ao fato da PE envolver o endotélio em sua fisiopatologia, afetando diversos
orgaos, como o sistema nervoso central, rins, figado, coracdo e a cascata de
coagulacido, além de anormalidades metabdlicas, incluindo resisténcia a insulina
(BURTON et al, 2019). Segundo a American Heart Association, a avaliagcao do risco
cardiovascular em mulheres deve conter o histérico de gravidez e a presenga de PE
constitui um risco (LORI et al, 2011).

Além dos danos na saude das méaes, as criangas nascidas de mulheres que

desenvolveram PE podem ter tendéncia a doencas cardiovasculares e exibem
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pressdo arterial mais elevadas na juventude (ESTHER et al, 2012) e maiores
chances de acidente vascular cerebral (AVC) (EERO et al, 2009). Burton e
colaboradores (2015) apontam que um ter¢co das criangas de gestagbes com a
presenca de PE demonstram restricdo de crescimento e riscos aumentados de
obesidade, diabetes, hipertenséo e outras comorbidades.

A conduta no pdés-parto é critica, pois 0 quadro clinico das puérperas tende a
piorar nas primeiras 24 horas, principalmente nos casos de nascimento por
cesariana (FEBRASGO, 2017). O Nacional Institute for Health and Care Excellence
(NICE) sugere que a frequéncia de monitoramento da pressao arterial (PA) das
mulheres que desenvolveram PE seja de 1 a 2 dias por duas semanas e em casos
de hipertensao gestacional, a monitoragao deve ser feita uma vez entre os dias 3 e 5
(NICE et al, 2019). E recomendado que as pacientes sejam internadas em UT],
devendo ser feitos os controles dos parametros laboratoriais e o monitoramento da
PA, para que sejam evitados picos hipertensivos, que somem nas primeiras 24 horas
de internagdo (FEBRASGO, 2017), apesar disso, estudos mostram que a PA volta a
se elevar de forma progressiva entre os primeiros 3 a 6 dias apds o parto (FOO et al,
2015).

O tratamento das puérperas com PE consiste em tratar os sintomas. E
indicado o uso de anti-hipertensivos, como metildopa, labetalol, captopril e
nifedipina, que geralmente sao efetivos e apresentam boa margem de segurancga
para os neonatos expostos a estes medicamentos através da amamentacao
(FEBRASGO, 2017). Podymow e colaboradores (2007) observaram que o uso de
20mg/dia de furosemida no puerpério otimizou o controle pressorico e reduziu o uso
de outros medicamentos anti-hipertensivos, em casos de PE grave. Outro tratamento
utilizado na pratica clinica é o uso de sulfato de magnésio para tratar ou prevenir
quadros de convulsées (BURTON et al, 2019), entretanto, ha a necessidade do
monitoramento terapéutico, pois casos de sobredosagem podem gerar insuficiéncia
respiratoria e cardiaca, sendo essencial a avaliagao de risco-beneficio (DULEY et al,
2002).

A analise da farmacoterapia das puérperas € imprescindivel para a otimizagao
do tratamento deste grupo de pacientes, com foco na busca pela minimizagdo dos
problemas relacionados a medicamentos (PRMs) (MIKAMI et al, 2014). Estes podem
ser definidos como um evento ou circunstancia envolvendo a farmacoterapia que

interfere atualmente ou potencialmente com os resultados de saude desejados
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(PHARMACEUTICAL CARE NETWORK EUROUPE, 2020). Um estudo avaliou a
influéncia dos PRMs no tempo de internacdo hospitalar em puérperas com PE e
observou que a presenca de PRMs esteve relacionada ao aumento de 20% no
tempo de internagdo, quando comparado com puérperas que nao apresentavam
PRMs (GOES et al, 2022).

Assim, a identificacdo de PRMs durante o periodo pés-parto de puérperas
hospitalizadas com PE tem o potencial para reduzir o tempo de internagao.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi analisar a acuracia de um algoritmo
de revisdo da farmacoterapia, DAM, para identificagdo de PRM em prontuarios de

puérperas hospitalizadas com pré-eclampsia.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 PRE-ECLAMPSIA
2.1.1 Conceitos iniciais

A pré-eclampsia € um disturbio multissistémico de dificil descricao, pois € um
agrupamento de condi¢des clinicas que ocorrem concomitantemente e, s6 assim,
conduzem a um diagndstico e a um posterior tratamento (BURTON et al., 2019). A
progressdo da PE envolve diversos sistemas organicos, o que culminou, com o
passar do tempo, em uma mudanga de sua definicdo. Atualmente a PE é
classificada como hipertensao de inicio recente atrelada a proteinuria e/ou disfungéo
de 6rgaos apds 20 semanas de gestacao (CHAPPELL et al., 2021).

As dificuldades em definir de forma clara a PE prejudicam as analises de
incidéncia, principalmente em paises de baixa e média renda (BURTON et al., 2019).
Um revisdo sistematica reuniu dados de 129 estudos, totalizando cerca de 39
milhdes de gestagbes e estimaram uma incidéncia global de PE de 4,6% (ABALOS
et al., 2013), todavia a exatiddo desta patologia ainda ndo € mensuravel
(FEBRASGO, 2017). Foi observado que mulheres indigenas e com descendéncia
africana sao acometidas com mais frequéncia pela PE (NAKIMULI et al., 2014), em
contrapartida, paises mais desenvolvidos, como a Finlandia, apresentam baixa
prevaléncia, aproximadamente 0,015% (JAATINEM et al., 2016).

As taxas de mortalidade materna por PE s&o mais expressivas em paises de
baixa e média renda, quase 30% (ABALOS et al., 2014), 200 vezes maior que a taxa
de mortalidade do Reino Unido (KNIGHT et al., 2017), a caréncia de recursos em
cuidados e educagao profissional, contribuem para estes fatores. A nivel global,
anualmente sao registradas cerca de 63 mil mortes maternas (BURTON et al.,
2019). A hemorragia intracraniana vem sendo um dos problemas que mais levam as
pacientes com PE a obito, além de diversas outras disfung¢des, incluindo
descolamento prematuro da placenta, sindrome HELLP, edema pulmonar agudo e
insuficiéncia renal (POON et al., 2019).

A morte fetal intrauterina € uma das complicagdes mais relevantes da PE e
esta relacionada a gravidade deste disturbio placentario, do local que a gestante
vive, visto que a mortalidade é 3 vezes maior em paises de baixa e média renda, e
da presenca de comorbidades (POON et al., 2019; DULEY et al., 2009). Estudos
mostram que mais da metade das mortes fetais intrauterinas ocorrem devido a ma

placentacdo (YERLIKAYA et al.,, 2016). Criangas que nasceram prematuramente
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devido a uma gestacédo pré-eclamptica apresentam altos riscos de mortalidade e
morbidade neonatal, podendo exibir enterocolite necrosante, displasia
broncopulmonar, hemorragia intraventricular e retardos no neurodesenvolvimento
(POON et al., 2019).

Importantes revisdes sistematicas apontam fatores de risco semelhantes para
desenvolver PE, como hipertensdo crénica, diabetes pré-gestacional, doenga renal
cronica e nuliparidade (ABALOS et al., 2014; DUCKITT et al., 2005; BARTSCH et al.,
2016). Ha uma estimativa de risco em 4% de uma nulipara desenvolver PE
(BURTON et al.,, 2019), a recorréncia de PE aumenta consideravelmente as
probabilidades de um novo acometimento, em cerca de 15% e 32% caso a paciente
apresente duas gestacdes com a presenga de PE (DIAZ et al., 2009). Restricdo de
crescimento fetal, natimorto e descolamento prematuro da placenta também
constituem fatores de risco aumentado para PE (CHAPPELL et al., 2021).

Intervencbes e agdes de educacdo em saude, como informar a populagao
acerca dos riscos existentes na gestagcao associados a idade, reducédo de peso,
tratamento adequado de condi¢gdes crénicas e a conscientizagdo visando evitar
gestagdes multi fetais oriundas de reprodugdes assistidas, podem contribuir para a
redugéo de riscos da PE (CHAPPELL et al., 2021).

2.1.2 Fisiopatologia da Pré-eclampsia

Apesar de ser documentada ha centenas de anos, a fisiopatologia da
pré-eclampsia ainda carece de entendimento, o que limita a intervengao
farmacoterapéutica (BURTON et al, 2019). A literatura aponta que, em gravidezes
normais, ha a remodelagcdo da vasculatura uterina local mediada pela placenta
(CHAPPELL et al, 2021), por outro lado, uma remodelagao falha das arteriolas
terminais foi vista em mulheres que desenvolveram pré-eclampsia (EMILY et al,
2017) e tiveram parto prematuro com a presenga de restricdo de crescimento fetal
(KHRYSTYNA et al, 2017).

A literatura mostra que o desenvolvimento da PE é derivado de fatores
advindos da placenta que sdo levados a corrente sanguinea (REDMAN et al., 2014).
Especula-se que fatores como as citocinas pro-inflamatérias, exossomos e vesiculas
extracelulares (HAN et al., 2019 e SALOMON et al, 2007), e moléculas
anti-angiogénicas tal qual tirosina quinase-1 do tipo fms soluvel (sFit-1) (MAYNARD
et al., 2003 e LEVINE et al., 2004) e endoglina soluvel (LEVINE et al., 2006), séo
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excretados de forma excessiva pelo sinciciotrofoblasto e colaboram para causar uma
disfuncado endotelial. Outro ponto importante é a supressao da liberagao do fator de

crescimento placentario pré angiogénico (PIGF) (CHAPPELL et al., 2021).

Figura 1: Fatores liberados no endotélio

Fonte: ADAPTADO, CHAPPELL et al., 2021
Um dos mecanismos pelos quais torna a sFlt-1 relacionada a PE é o fato

desta proteina antiangiogénica se ligar ao receptor do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), resultando na neutralizagdo da capacidade do VEGF em enviar
sinais para células endoteliais que mantém o vasorelaxamento, afetando a produgao
de 6xido nitrico e gerando vasoconstrigao (CHAPPELL et al., 2021 e BURTON et al.,
2019). Estudos mostram que, nas semanas que antecedem o inicio clinico da PE, as
concentragdes de sFit-1 aumentam (LEVINE et al., 2004 e ZEISLER et al., 2016).

McGinnis e colaboradores (2017) realizaram um estudo de associagao do
genoma e concluiram que a variante relacionada de forma significativa a PE constitui
um locus adjunto ao gene FLT1, codigo sFlt-1, no cromossomo 13, corroborando
com a importancia do sFlt-1 para a PE, todavia, ndo € o unico fator que provoca a
doencga (CHAPPELL et al., 2021).

O defeito na interagao do utero com o trofoblasto no primeiro trimestre conduz
a uma resposta ao estresse na placenta, o que prejudica o crescimento e
desenvolvimento da arvore vilosa, refletindo em uma transferéncia de oxigénio e

nutrientes inadequados para o feto (BURTON et al., 2019). Enquanto que em uma
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gestacdo normal as células trofoblasticas extra vilosas destroem elastina e musculo
liso, para posterior substituicdo por material fibrinéide inerte (PIUNENBORG et al.,
2006), na gestacao pré-eclamptica a invasao trofoblastica e sua extensao divergem
na literatura, Kadyrov e colaboradores (2003) relataram que a invasdo ocorre de
maneira superficial, ja outro estudo mostra que a invasdo acontece como em uma
gestacdo normal, todavia, as células trofoblasticas extra vilosas ndo destroem as
paredes das artérias (LYALL et al., 2013).

O estresse na placenta conduz a disfungao das células endoteliais periféricas
da gestante, resposta inflamatoria sistémica e, por fim, a PE (BURTON et al., 2019;
REDMAN e SARGENT, 2005). Ha também redugédo do fluxo sanguineo para os
orgaos, vasoespasmo, o0 volume plasmatico sofre redugdo e a cascata de
coagulagao é ativada (ROBERTS e LAIN, 2002; PORTO et al., 2017; ROBERTS,
1998).

O mau remodelamento cardiaco esta presente na PE e em outros disturbios
placentarios (BROSENS et al.,, 2011) e traz prejuizos a gestante, visto que a
remodelagao correta impede estragos as vilosidades placentarias e microvilosidades
e também o comprometimento do fluxo sanguineo placentario (HUTCHINSON et al.,
2009 e BURTON et al., 2019). Esta remodelacgao deficiente das artérias se relaciona
de forma frequente com as ondas Doppler de artérias uterinas de alta resisténcia
(EVERETT et al.,, 2012). Ademais, ao se comparar gestagdes pré-eclampticas e
gestacbes nas quais houve restricdo de crescimento fetal, aquelas demonstram
danos mais severos a nivel vascular (LYALL et al., 2013; AARDEMA et al., 2001;
ESPIZONA et al., 2006).

Estes danos placentarios a nivel macroscopico estao relacionados a ma
perfusdo, ha a presenga de infartos do tecido viloso, inflamagdes, deposi¢cao de
fibrina e lagos placentarios sem vilosidades (BURTON et al., 2019), tais lesées n&o
sédo exclusivas da PE, todavia Falco e colaboradores (2017) realizaram uma
meta-analise e observaram que as lesdes sao vistas com mais frequéncia, cerca de
4 a 7 vezes mais, em gravidezes pré-eclampticas frente a gestacdes normotensas.

Em gestagcdes normais, a artéria espiral dilata-se de tal forma que a
velocidade de entrada do fluxo sanguineo € diminuida e posteriormente o sangue é
conduzido a cavidade central de um Iébulo placentario e vilosidades (BURTON et al.,
2019). A passagem sanguinea pela veia uterina dura cerca de 25 a 30 segundos,

tempo necessario para que haja a troca de oxigénio adequada, entretanto, em
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gestacdes pré-eclampticas, ndo ha dilatacdo suficiente para redugéo da velocidade
do fluxo sanguineo, que adentra no espaco interviloso a uma velocidade de 1-2m/s,
resultando em estragos nas vilosidades, troca de oxigénio deficiente, aumento das
chances de vasoconstricao e lesao isquemia-reperfusdo (BURTON et al., 2019)

A nivel macroscopico observa-se necrose focal do sinciciotrofoblasto e a
presenga de distorcdo e perda das microvilosidades, edemas das mitocondrias e
dilatacdo em regides especificas do reticulo endoplasmatico (JONES e FOX, 1980;
HOLLAND et al., 2017). Pode haver hiperplasia de células citotrofoblasticas, porém
um determinado numero de células se degeneram ou sofrem apoptose (JONES e
FOX, 1980; LONGTINE et al., 2012), estas lesdes ocorrem devido a presenca de
detritos trofoblasticos (CHEN et al., 2012).

A literatura observa que, clinicamente € de suma importancia o equilibrio
entre sFLT e o PIGF (LEVINE et al., 2004), aléem disso, € provavel que a
vasoconstricdo que ocorre seja devido a produgao defeituosa de éxido nitrico, a qual
acontece em razdo dos niveis elevados de sFLT, que induzem a reducado da
biodisponibilidade de VEGF nas células endoteliais (BURTON et al., 2019).
Cindrova-Davies e colaboradores (2011) observaram que o sFLT n&o ativa células
endoteliais umbilicais in vitro, porém aumentam a sensibilidade destas células a
citocinas inflamatérias e isto, provavelmente, pode explicar a complexidade do
tratamento da PE, ja que este disturbio € multifatorial (BURTON et al., 2019).

Em virtude do acometimento do endotélio na PE, muitos 6rgaos séao
prejudicados, dentre eles figado, rins, cascata de coagulagdo e sistema nervoso
central, ademais, € observado anormalidades metabdlicas como dislipidemias e
resisténcia a insulina (BURTON et al., 2019; DEMIRCI et al., 2011; AMERICAN
COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2013; MAGEE et al.,
2014), a nivel histologico, os danos renais sdo encontrados nos glomérulos, com
presencga de edema endotelial profundo (BURTON et al., 2019).

2.1.3 Fatores genéticos da Pré-eclampsia

A literatura indica que o histérico familiar de PE ¢é significativamente
importante, sobretudo na PE de inicio precoce (BURTON et al., 2019), em especial
irmas e filhas de mulheres que desenvolveram PE possuem uma probabilidade
cerca de 4 vezes maior de apresentar PE, frente as mulheres que nao tém histoérico
familiar (WILLIAMS; BROUGHTON, 2011), todavia o mecanismo que explica esta
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heranca familiar ainda nao foi esclarecido, devido a complexidade e envolvimento de
diversos fatores (POON et al., 2019).

Apesar dos genes feminino influenciar de maneira mais acentuada um
possivel desenvolvimento de PE, em cerca de 35% de herdabilidade (CNATTINGIUS
et al., 2004 e SKJAERVEN et al., 2005), os fatores genéticos advindos do pai podem
induzir a um aumento de chances de uma gestagao pré-eclamptica e isso se deve a
troca de parceiro, a presenga de histérico familiar de pais nascidos de gravidez
comprometida e gestacdo com PE em um relacionamento com outra mulher
(BURTON et al., 2019).

Foi observado que estudos que abordam apenas o genoma materno nao
apresentam resultados satisfatorios, visto que a gestagao se caracteriza por ser uma
mistura de genes entre a mae e o feto (BURTON et al., 2019). Portanto, o grande
objetivo dos estudos genéticos esta centrado na busca por genes presentes no
estagio final da PE, em especial aqueles que implicam diretamente no endotélio,
como o sistema renina-angiotensina, e também os que estao envolvidos no estresse
oxidativo e via da trombofilia (BURTON et al., 2019).

McGinnis e colaboradores (2017) realizaram um estudo de associagao ampla
de genoma com 4.380 casos e 310.328 controles e observaram uma variante
adjunta do gene que codifica a sFLT, dessa forma, quando a placenta é submetida a
uma situagdo de estresse secundario a ma perfusdo, produz de maneira
desordenada sFLT e isto pode estar atrelado a fatores genéticos fetais (BURTON et
al., 2019).

O sistema imunolégico (Sl) das gestantes sé&o alvos de muitos estudos e isso
se deve ao fato da PE ocorrer nas primeiras gestacbes e, portanto, estao
relacionadas a memoria do Sl, e a troca de parceiro a especificidade (BURTON et
al., 2019). Tendo em vista que para que uma gravidez ndo tenha intercorréncias é
necessario que ocorra imunossupressao, estudos centraram-se no papel das células
T durante a invasao trofoblastica e concluiram que nao ha relagao entre este tipo de
células e a PE (MOFFET, CHAZARA e COLUCCI, 2017).

Nao obstante, o Sl exerce fungao primordial em interacdes normais e danosas
ao organismo nas células trofoblasticas extra-vilosas e decidua hospedeira, e estas
interagbes anormais, quando acontecem nos trés primeiros meses de gestacao,
possivelmente estdo relacionadas com o aumento da probabilidade do
desenvolvimento de PE (FAAS e DE VOS, 2018). Apds o primeiro trimestre, altos
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niveis de fatores antiangiogénicos, geradores de inflamag¢ao do endotélio, disfuncéo
do mesmo e lesdo nos vasos sanguineos, sdo secretados pela placenta,
culminando em hipertensdo e lesdao em diversos 6rgaos (RANA et al.,, 2019 e
CHAPPELL et al., 2021).

As células natural killer (NK) sdo os principais tipos de leucdécitos presentes
quando ocorre a implantagdo e expressam receptores imunoglobulina assassino
(KIR) no utero, este tipo de receptor se liga a HLA-C nas células trofoblasticas
extra-vilosas (BURTON et al., 2019). A interacdo entre as células trofoblasticas
extra-vilosas e as células NK do utero auxiliam na determinacao das probabilidades
do desenvolvimento de PE e outros disturbios placentarios, sendo observado em
estudos realizados na Europa e Africa (HIBY et al., 2010 e NAKIMULI et al., 2015).
Ainda ndo ha na literatura um esclarecimento concreto do mecanismo pelo qual as
células NK uterinas atuam na remodelagao das artérias espirais em gestagcbes com
ou sem disturbios placentarios (MOFFETT e COLUCCI, 2015).

2.1.4 Fatores de risco para o desenvolvimento da Pré-eclampsia

Existem algumas variaveis que estao relacionadas ao aumento de risco para
desenvolver PE, como sindrome do anticorpo fosfolipide, PE prévia, hipertensao
cronica, IMC >30, diabetes pré-gestacional, raga negra e trombofilias (BARTSCH et
al., 2016; FEBRASGO, 2017). Outrossim, alguns fatores podem ser revertidos, com
um acompanhamento profissional correto, o IMC pode ser reduzido e assim evita-se
o desenvolvimento de hipertensdo e diabetes pré-gestacional (BARTSCH et al.,
2016). Outras intervengbdes, como nao optar por gravidez multifetal por meio de
reproducao assistida, realizagdo de tratamento eficaz de doencas cronicas e
educagao em saude no que diz respeito as consequéncias de gestacdo em idade
avangada, podem diminuir os riscos de ter PE (CHAPPELL et al., 2021).

A literatura mostra que a presenca de disfungdes placentarias em gravidezes
anteriores, incluindo descolamento prematuro da placenta, restricdo de crescimento
fetal e natimorto, contribuem para maiores probabilidades do desenvolvimento de PE
(CHAPPELL et al., 2021). Gestantes que apresentaram PE uma vez podem ter 15%
de risco de desenvolver novamente o disturbio e 22% de chances de serem
acometidas por hipertensao gestacional, em casos nos quais houve PE de inicio
precoce, PE grave, eclampsia ou sindrome HELLP, as chances de recorréncia de PE
s&o altas (FEBRASGO, 2017).
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A hipertensao arterial (HA) € uma comorbidade que pode estar associada a
PE, visto que mulheres que desenvolvem este disturbio placentario possuem
maiores riscos de desenvolver doengas cardiovasculares (BELLAMY et al., 2007). A
recorréncia de PE aumenta em 7 vezes o risco de ser acometido por HA e esta
condigdo muito provavelmente se deve a um fendétipo patologico da PE que torna a
mulher mais suscetivel a doengas cardiovasculares (BELLAMY et al., 2007). Ha a
possibilidade da disfungdo endotelial, que pode ocorrer desde a 23% semana da
gravidez até trés meses apds o parto, intensificar uma cadeia de reagdes que
resultam em aterosclerose (SAVVIDOU et al., 2003; CHAMBERS et al., 2001), além
disso, gestantes que apresentam predisposicdo genética para trombofilias tém
maiores chances de apresentar doenga tromboembdlica venosa e PE (LIN e
AUGUST, 2005; PAIDAS, KU e ARKEL, 2004).

2.1.5 Ferramentas preditivas e de diagnéstico da Pré-eclampsia

O diagnéstico de PE leva em consideracdo diversos fatores. E frequente na
pratica clinica utilizar como referéncia hipertensao arterial e proteinuria apos a 202
semana de gestagao. A taxa de detecgéo € maior que 90% quando a PA encontra-se
elevada e proteinuria em uma primipara, a qual tenha histérico familiar de PE, em
especial mae ou irma. Por outro lado, em casos sem a presenca de proteinuria, deve
ser levado em consideracdo HAS e sinais de disfungcdo de 6rgaos maternos
(FEBRASGO, 2017).

E comum a dificuldade na diferenciagdo de diagndsticos entre PE e
hipertensdo gestacional, principalmente quando a gestante é avaliada pela equipe
de saude a primeira vez depois de 20 semanas de gravidez e demonstra HA,
entretanto ndo relata as medicbes de pressdo anteriores e somente sera
diagnosticada com HAS crénica no puerpério (FEBRASGO, 2017). Diagnosticos de
HAS crbnica tém mais probabilidade de acerto quando a PA esta aumentada antes
de 20 semanas de gestagao, quando a mulher nao for primipara e apresentar taxas
de acido urico sérico abaixo de 4,5 mg/dL e calciuria de 24 horas menor que 100 mg
(FEBRASGO, 2017).

Existem algumas estratégias que séo utilizadas na pratica clinica para reduzir
os efeitos adversos a curto e longo prazo oriundos da PE, dentre elas destacam-se a
triagem para PE, visando identificar as gestantes que sao de alto risco, e a utilizagao

de testes diagnodsticos, que auxiliam na exclusdo do disturbio placentario e calcula
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as chances do desenvolvimento de PE por meio da combinagao dos fatores de risco,
modos de imagem e biomarcadores plasmaticos ou séricos (CHAPPELL et al.,
2021).

Para que um teste tenha uma relevancia clinica significativa, deve apresentar
os fatores de risco, medidas de pressao arterial, fator de crescimento placentario
sérico e o indice de pulsatilidade da artéria uterina (POON et al., 2019). Todos esses
testes preditivos estdo ligados a algoritmos que estabelecem niveis diferentes de
vigilancia para o pré-natal e distinguem as gestantes que necessitam fazer uso
profilatico de aspirina (CHAPPELL et al., 2021).

As triagens que utilizam as diretrizes do Instituto Nacional de Saude e
Exceléncia Clinica (NICE), do Reino Unido, que estabelece que gestantes devem ser
consideradas de alto risco quando apresentarem fatores como doenca hipertensiva
em alguma gestacdo que precedeu a atual, hipertensdo cronica, doenca renal
cronica, diabetes mellitus ou doenca autoimune, ou ainda algum fator de risco
moderado: nuliparidade, idade maior que 40 anos, IMC=Kg/m?, histérico familiar de
PE ou intervalo entre gestacdes maior que 10 anos; possuem taxa de deteccéo de
39% para PE prematura e 34% para PE a termo, com indice de falso-positivo em
10,3% (POON et al., 2019).

O American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) aconselha
uma triagem semelhante a NICE, todavia insere nos fatores de risco moderados
caracteristicas sociodemograficas e historico pessoal da gestante (ACOG, 2018) e,
apos estratificagdo das gestantes na triagem, € indicado o uso de aspirina em baixas
dosagens a partir da etapa final do primeiro trimestre para as gestantes com
histérico de PE precoce e parto prematuro com menos de 34 semanas ou para
aquelas que ja desenvolveram PE mais de uma vez (ACOG, 2018). Nesta
metodologia de triagem, a taxa de deteccdo foi de cerca de 90%, porém com uma
taxa de 64,3% de falsos-positivos (O’'GORMAN et al., 2018).

Os biomarcadores sdo essenciais durante a avaliacdo dos algoritmos na
triagem das gestantes, com destaque para a pressao arterial média (PAM), proteina
plasmatica associada a gestagdo sérica-A (PAPP-A), fator de crescimento
placentario sérico (PLGF) e o indice de pulsatiidade da artéria uterina (UTPI)
(POON et al, 2019). Ha atualmente um incentivo para a utilizacdo de
biomarcadores, visto que triagens que utilizam apenas o histérico da paciente nao

séo tao eficazes e ndo ajudam na predi¢cao da PE prematura (POON et al., 2019).
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O PLGF é o marcador ideal para triagens realizadas nos primeiros trés meses
da gestagdo, com indices de detecgcdo estimada em cerca de 55% e, através de
conclusdes de uma revisdo sistematica e meta-analise, é considerado o melhor
biomarcador (POON et al., 2019; ZHONG, ZHU e DING, 2015). Ademais, o PLGF
esta inserido na familia do VEGF e variagcdes dos niveis do fator de crescimento
placentario estdo ligados ao desenvolvimento de PE (MAYNARD et al.,, 2003;
LEVINE et al.,, 2014; AHMAD e AHMED, 2004). J&4 o PAPP-A pode ser utilizado
quando as mensuragdes de PLGF e UTPI nao poderem ser medidas (POON et al.,
2019).

O estudo doppler de artérias uterinas € bem avaliado na pratica clinica, pois
visa a identificacdo da circulagdo sanguinea da placenta de alta resisténcia,
resultado de uma invasao trofoblastica defeituosa, e revela incisuras protodiastdlicas
que persistem apos 23 semanas de gestacdo, fatores estes que implicam em
maiores riscos para desenvolver PE (FEBRASGO, 2017). A positividade do teste
ocorre quando ha presenga de alteracdo no indice de pulsatilidade adjunto ou néo
incisura protodiastolica bilateral das artérias uterinas de forma persistente
(FEBRASGO, 2017).

Entretanto, a insercédo deste tipo de estudo das artérias uterinas em sistemas
de saude publico demonstra-se ser pouco viavel, visto que necessita de altos
investimentos em recursos (CHAPPELL et al., 2021). A maior parte dos paises em
desenvolvimento carece de programas de triagens para os trés primeiros meses de
gestacdo e, devido a isto, algumas adaptagbes nos testes sdo necessarias,
geralmente utilizando a combinacao de fator de risco da gestante e PAM (POON et
al., 2019).

Von Dadelszen e colaboradores (2011) desenvolveram e validaram o modelo
preditivo FullPIERS Calculator, que identifica complicagdes que pde as gestantes
com PE em risco que tenham sido admitidas dentro de 48 horas no hospital. Neste
modelo, foi inserido idade gestacional, presenca ou auséncia de dor toracica ou
dispnéia, saturacdo de oxigénio, contagem de plaquetas e concentracédo de
creatinina, além disso, o modelo foi capaz de identificar em até 7 dias antes o

aparecimento de complicagdes relacionadas a PE (VON DADELSZEN et al., 2011).
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2.1.6 Complicagoes da Pré-eclampsia

A PE gera complicagbes em multiplos 6rgdos maternos, sendo a
glomeruloendoteliose capilar um tipo de lesdo frequentemente encontrada
(FEBRASGO, 2017). Este tipo de lesao afeta a taxa de filtragdo glomerular e diminui
o fluxo plasmatico renal, ja a insuficiéncia renal aguda ndo se apresenta de maneira
comum na PE (FEBRASGO, 2017). Pode haver hiperuricemia, todavia a
estabilizagao dos niveis normalmente ocorre apos o parto (FEBRASGO, 2017).

Quando o controle dos niveis pressoricos encontra-se dificil de normalizar,
provavelmente se justifica pela presengca de edema pulmonar, que acontece
costumeiramente na PE depois do parto (FEBRASGO, 2017). A gravidez leva a
reducao da pressao coloidosmética e ¢é intensificada na PE, o que pode resultar em
extravasamento de fluidos no espaco alveolar, com consequente aumento da
pressao hidrostatica a nivel vascular (FEBRASGO, 2017).

Outra complicagdo grave associada a PE é a sindrome HELLP, uma doenca
no figado que é caracterizada por hemdlise, transaminases hepaticas elevadas e
plaquetas baixas (ALESE et al., 2021). Esta sindrome esta presente entre 0,2 a
0,6% de todas as gravidezes e pode ser manifestada da semana 27 a semana 36 da
gestacdo, com graus de gravidade variaveis, que dependem da contagem de
plaquetas, sendo grave quando a contagem estiver menor que 50.000mm,
moderada quando estiver entre 50.000-100.000 mm e leve no intervalo
100.000-150.000mm (BARTON e SIBAI, 2004; ALESE et al., 2021). A sindrome
HELLP se correlaciona com anemia hemolitica microangiopatica e vasoespasmo no
figado da gestante, com uma sintomatologia caracterizada por epigastralgia - que
pode ser um sinal de ruptura hepatica, nauseas, mal estar e cefaléia (FEBRASGO,
2017; HAMMOUD e IBDAH, 2014).

Ha presenga de hemacias fragmentadas na sindrome HELLP, em
consequéncia das lesbes em vasos de baixo calibre, todavia isto ndo é indicativo de
gravidade de disfungao organica, apenas retrata a abrangéncia do sistema endotelial
(FEBRASGO, 2017). Aproximadamente em 46% dos episédios de sindrome HELLP
ha a presencga de lesédo renal e a severidade da disfuncdo esta atrelada a situagéao
clinica da paciente (RAMOS et al., 2003).

A longo prazo, as complicagbes da PE podem trazer sérios danos a saude
das mulheres, pois ha altas probabilidades do desenvolvimento de doencgas

cronicas, especialmente complicagbes a nivel cardiovascular (CHAPPELL et al.,
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2021). Wu e colaboradores (2017), em uma grande revis&o sistematica que incluiu
mais de 6 milhdes de mulheres, observaram que a presenca de PE esteve
relacionada a um risco aumentado em 4 vezes para o0 desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, ja para doenga cardiaca coronaria o0 risco era mais que o
dobro, cerca de 2,5 vezes, a probabilidade de um acidente vascular cerebral € de 1,8
vezes maior e, por fim, as chances de 6bito por doencga cardiovascular € dobrada
quando comparada a mulheres que nao apresentaram PE. O desenvolvimento de
diabetes aparece com mais frequéncia em mulheres que apresentaram PE e isto
independe do surgimento de diabetes gestacional (ENGELAND et al., 2011 e FEIG
et al., 2013), complicagdes renais também podem estar presentes, como doenca
renal cronica e hipertensao renal (KHASHAN et al., 2019 e VIKSE et al., 2008).

2.2 PUERPERIO
2.2.1 Definigcao

O puerpério € um periodo que possui uma duracdo de cerca de seis a oito
semanas que sucedem o parto e € classificado em trés diferentes periodos:
imediato, que vai do primeiro ao décimo dia; tardio, do 11° ao 45° dia e remoto, do
45° dia em diante (VIEIRA et al., 2010). Por este ser um periodo no qual ocorrem
diversas mudancas tanto internas quanto externas, as pacientes devem ser
assistidas de forma correta pela equipe de saude, sendo crucial para a saude da
mae e do neonato (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Em gestagcbes com complicagbes é recomendado que as puérperas sejam
avaliadas apdés 3 dias da alta hospitalar, devendo retornar, juntamente do
recém-nascido, 7 dias apo0s o parto, para que seja avaliado o quadro clinico da
puérpera e do recém-nascido e a orientagdo correta enquanto a amamentacgao,
cuidados basicos e planejamento familiar (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

2.2.2 Condutas no puerpério em casos de Pré-eclampsia

E comum no inicio do puerpério um agravo no quadro clinico da paciente a
custa da plaquetopenia e baixa dos niveis de fatores de coagulagéo, que justificam
grande parte das mortes no pds parto, gragcas as complicagbes hemorragicas
(FEBRASGO, 2017). Portanto, a puérpera deve ser conduzida a UTI, mesmo que o
quadro clinico da mesma esteja aceitavel, pois deve haver um acompanhamento

rigoroso por parte da equipe de saude, acompanhando os niveis de plaquetas , DHL,
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TGO e bilirrubinas, o controle da diurese deve ser realizado e mantido acima de 25
mi/h, a pressédo arterial deve apresentar valores abaixo de 160/100 mmHg
(FEBRASGO, 2017).

A orientagdo pela equipe de saude deve ser voltada, também, para o
incentivo de uma vida mais saudavel, visando uma melhora do sistema
cardiovascular e metabdlico, relatar os riscos de tabagismo, obesidade,
hiperglicemia e hipercolesterolemia também ¢é essencial, principalmente para as
mulheres que foram diagnosticadas com PE antes da 32% semana de gestacao
(FEBRASGO, 2017). A importancia deste direcionamento pela equipe de saude foi
evidenciado em um estudo realizado por Horwitz e colaboradores (2021), os quais
avaliaram complicagcdes no puerpério entre os anos de 2008 a 2012 na Califérnia e
contaram com mais de 2 milhdes de nascimentos e concluiram que, sem os
cuidados adequados no periodo pos-parto, as pacientes que apresentaram
disturbios hipertensivos durante a gestagéo possuiam riscos elevados para a grande
maioria das complicagdes no puerpério, inclusive as nao ligadas a hipertensao.

O manejo das pacientes que apresentam disturbios hipertensivos apds o
parto exige altas doses de anti-hipertensivos, todavia grande parte das mulheres néao
necessitam mais do tratamento apds 3 a 6 meses (CAIRNS et al., 2017). Em geral, o
uso de medicamentos via oral € bem aceito, sendo os mais prescritos: metildopa,
labetalol, captopril e nifedipina, em pacientes que apresentaram PE grave, a
utilizacdo de furosemida 20 mg/dia no puerpério controla a PA e reduz a
necessidade do uso de outros anti-hipertensivos (FEBRASGO, 2017 e ASCARELLI
et al., 2005). Um estudo avaliou as discrepancias no controle pressoérico entre mais
de 1000 puérperas brancas e negras e observou que as pacientes negras
apresentavam PA mais elevada e de maior complexidade para controlar e que isto
poderia estar atrelado a elevagdo do risco de morbimortalidade, exigindo um
tratamento anti-hipertensivo com tempo maior que 6 semanas apds o parto
(HAUSPURG et al., 2020).

Diversos estudos ja avaliaram a relacdo entre a PE e depressao pds-parto,
alguns autores observaram relagdo significativa entre a depressédo no puerpério e
disturbios hipertensivos durante a gravidez e o desenvolvimento de eclampsia em
uma populagdo de mulheres com idade mais avangada e multiparas apos 12 horas
de parto (STRAPASSON et al., 2018). Recentemente, uma revisdo sistematica com

metanalise avaliou esta relacdo e concluiu que ha uma maior prevaléncia de
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depressao pds-parto em puérperas que desenvolveram PE quando comparadas as
que nao tiveram PE, além disso, a severidade dos sintomas de depressao € maior

em mulheres que apresentaram PE (LUISA et al., 2020).

2.3 PRINCIPAIS PRMs EM PUERPERAS COM PE

A literatura carece de estudos que determinem a prevaléncia de PRMs
durante a internagdao e no pdés-parto, todavia um estudo recente realizado com 600
gestantes, das quais 354 apresentaram pelo menos um PRM, avaliou a influéncia
desta problematica no tempo de internagdo de puérperas com PE e observou que os
principais tipos de PRMs identificados foram, segundo a Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE) em sua versdao 8.01, “medicamento néao

tomado/administrado”, “nenhum medicamento prescrito, mas com indicagao clara” e
“falha terapéutica” (GOES et al., 2022). Além disso, as pacientes que faziam uso de
cinco ou mais medicamentos estavam relacionadas a maiores indices de PRMs e,
também, a piora dos desfechos apds o parto, o unico medicamento que esteve
ligado diretamente a presenca de PRMs neste estudo foi o captopril, sendo ineficaz
no controle da pressao arterial (GOES et al., 2022).

O aumento do tempo de internacdo foi associado a maior exposicao das
mulheres aos PRMs, principalmente aqueles relacionados aos anti-hipertensivos. A
dificuldade de controle pressoérico e o controle da dor foram as principais causas do

prolongamento da internagéo (GOES et al., 2022).

2.4 SERVIGOS CLINICOS FARMACEUTICOS

Servigos clinicos farmacéuticos podem ser definidos como atividades nas
quais o farmacéutico faz uso dos seus conhecimentos, habilidades e tomadas de
decisbes clinicas assertivas, com o objetivo de melhorar a farmacoterapia e quadro
clinico do paciente, por meio do contato direto com o mesmo e com a equipe
multidisciplinar de saude (CIPOLLE et al., 2012; ROBERTS et al., 2003; BENRIMOJ
et al., 2010).

As intervengbes mediadas pelos farmacéuticos otimizam os processos de
atendimentos, melhoram a qualidade do uso dos medicamentos e também a adeséao
a farmacoterapia (ROTTA et al.,, 2015; BENRIMOJ et al.,, 2010). Correr e
colaboradores (2013), em uma revisdo sistematica, elencaram um modelo

hierarquico de servigos farmacéuticos cognitivos, sdo eles: informagdes sobre
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medicamentos, cumprimento, adesdo terapéutica e concordancia, rastreio de
doencas, prevencao de doencas, intervencdes clinicas ou identificacdo e resolucéo
de problemas relacionados a medicamentos, revisao da utilizagdo de medicamentos,
gestdo da farmacoterapia, gestdo da patologia para doencas crénicas, participagdes
em decisdes terapéuticas junto com o medico e prescrigao.

A presenca do farmacéutico clinico na equipe multidisciplinar de saude é
essencial, visto que as agdes de atengao farmacéutica diminuem a probabilidade de
reinternacdo e melhoram a qualidade de vida dos pacientes (RUIZ-RAMOS et al.,
2021).

Uma reviséo sistematica com metanalise analisou a eficacia de diversos tipos
de intervencao farmacéutica na farmacoterapia de pacientes internos e constataram
que defeitos na prescricdo dos medicamentos foram diminuidos através da
reconciliacdo medicamentosa realizada por farmacéuticos e educacao do prescritor,
estes resultados tornam-se melhores quando somados com a distribuicao
automatizada dos medicamentos e uso de prontuario eletrénico (MANIAS, KUSLJIC
e WU, 2020).

2.5 REVISAO DA FARMACOTERAPIA

A revisdo da farmacoterapia ¢é definida pela PCNE como “avaliacéo
estruturada dos medicamentos de um paciente com o objetivo de otimizar o uso de
medicamentos e melhorar os resultados de saude. Isso implica detectar problemas
farmacoterapéuticos e recomendar intervengées.” (PHARMACEUTICAL CARE
NETWORK EUROPE, 2017). Esta fungcdo do farmacéutico é de fundamental
importancia para o sucesso do tratamento do paciente, visto que as falhas no
processo da medicagdo, que inclui, entre outros procedimentos, a prescrigao e a
administracao, estdo relacionadas a quase um quarto dos erros na area da saude
(PATEL e BALKRISHNAN, 2010), gerando um prejuizo anual de aproximadamente
US$ 42 bilhdes em todo o globo (AITKEN e GOROKHOVICH, 2012).

A andlise profunda da terapia medicamentosa do paciente, voltada a
necessidade, seguranga e eficacia, diminui os indices de eventos adversos e auxilia
o uso correto de medicamentos que apresentam risco elevado para a saude do
paciente (BRITO AM et al., 2017; MORRISON C e MACRAE Y, 2015).

A PCNE, em 2013, classificou a revisao da farmacoterapia em trés tipos, o

tipo 1, revisdo da farmacoterapia simples, centrada no histérico da medicacao
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disponivel na farmacia, tipo este que € capaz de identificar interacdes
medicamentosas, alguns efeitos colaterais, doses ndo usuais e ma adeséo. Ja o tipo
2 é subdividido em 2A e 2B, sendo aquele semelhante ao tipo 1, diferindo na
capacidade de detectar interagbes dos medicamentos com alimentos, problemas na
efetividade da terapia medicamentosa e com medicamentos que sao isentos de
prescricdo (MIPS) e o 2B baseia-se tanto no histérico da medicagdo, quanto nas
informagdes do médico, possui portanto as ferramentas de identificacdo de
interagcdes medicamentosas, efeitos colaterais, doses nao usuais, problemas na
adesao a terapia, efetividade, utilizacdo dos medicamentos sem indicagdo e uma
possivel condicao clinica ndo tratada. Por fim, o tipo 3, o mais avangado, analisa o
histérico da medicacéao, informacdes dos pacientes e as informagdes clinicas, capaz
portanto de detectar o que os demais tipos identificam e efeitos secundarios
(PHARMACEUTICAL CARE NETWORK EUROUPE, 2013).

Uma overview de 35 revisbes sistematicas realizada por Jokanovic e
colaboradores (2016) identificou achados positivos da revisdo da farmacoterapia da
pressao arterial em aproximadamente 74% dos estudos, enquanto 78% dos estudos
com pacientes diabéticos indicaram efeitos positivos, controle do colesterol (63%),
adesao a farmacoterapia (56%) foram outros tipos de desfecho que foram atingidos
na maioria dos estudos que se propuseram a isto. Por outro lado, apenas 35% que
investigaram redugao de custos dos medicamentos apds a intervencao farmacéutica

apresentaram resultados favoraveis.

2.6 PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS

Os PRMs séao definidos como eventos ou circunstancias envolvendo a terapia
medicamentosa que interferem ou tém o potencial de interferir nos resultados de
saude desejado (PHARMACEUTICAL CARE NETWORK EUROPE, 2020). Analisar
os PRMs, principalmente em pacientes internos, é de grande relevancia, pois estes
pacientes estdo sujeitos a uma presencga elevada de PRMs e isso se deve a idade
avangada, presenca de comorbidades, as condigdes que conduziram a internacgao,
polifarmacia, estado renal do paciente, oscilagdo na farmacoterapia e tempo de
internacdo (KRAHENBUHL-MELCHER A et al., 2007; PIPPINS JR et al., 2008; REIS
et al., 2013).

Os PRMs estao relacionados ao aumento do risco de internagdo em hospitais
e atendimentos de emergéncia (MAHER, HANLON e HAJJAR, 2014), ndo obstante
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a isso, os eventos adversos sao responsaveis por quase 4% de todas as internagcdes
hospitalares, a ndo aderéncia a terapia representa 31% das internacdes e falhas no
monitoramento: 22% (HOWARD et al., 2007). Nos paises desenvolvidos, 1 a cada
10 pacientes tém intercorréncias no atendimento hospitalar e a principal causa séo
os PRMs (AYELE e TESFAYE, 2021), ja nos paises em desenvolvimento ha uma
problematica maior com os PRMs devido as precarias condi¢gdes dos ambientes de
saude, profissionais mal treinados, escassez de medicamentos ou precos elevados e
prevaléncia elevada de doengas infecciosas (ORACH, 2009; CHUDI, 2010).

Estes riscos que os PRMs podem acarretar aos pacientes afetam com maior
frequéncia a populacdo idosa, por utilizarem um maior numero de medicamentos e
por apresentarem defeitos na farmacocinética, em especial na metabolizacdo dos
farmacos (MAHER, HANLON e HAJJAR, 2014; PEREZ et al., 2018), em
consequéncia, os idosos relacionam-se a 15% a 30% das internagdes ligadas aos
medicamentos (SOMERS e PETROVIC, 2014). Pacientes hospitalizados com
doenga renal cronica (DRC) estdo mais suscetiveis a PRMs, Alrugayb e
colaboradores (2021), em uma revisao sistematica, observaram que a prevaléncia
de PRMs em pacientes internos com DRC variou entre 12 a 87%, os medicamentos
mais relacionados aos PRMs foram anti-histaminicos H2, metformina e antibidticos,
os tipos mais comuns de PRMs encontrados foram: tratamento ineficaz, selecao
inadequada da medicagao e erros na dosagem (ALRUQAYB, PRICE, PAUDYAL e
COX, 2021).

Todavia, os PRMs em idosos nao estdo presentes apenas no ambiente
hospitalar, uma recente revisdo sistematica avaliou os PRMs a nivel domiciliar
encontrados em idosos e observou que farmacos depressores do sistema nervoso
central estavam relacionados a uso abusivo e reagdes adversas, ja o0s
medicamentos que agem no sistema cardiovascular estiveram ligados a reagdes
adversas, monitoramento inapropriado ou inexistente e selecdo de medicamentos e
dose inadequadas, por fim, foi notado PRM de administragao errada de inaladores,
devido & dificuldade de uso por parte dos idosos (PLACIDO et al., 2020).

2.7 FERRAMENTAS DE IDENTIFICACAO DE PRMs
A literatura conta com 14 ferramentas de identificacdo de PRMs e séao
divididas em ferramentas que utilizam critérios explicitos e implicitos, estes sao

fundamentados na coleta de dados e roteiro clinico definido, dependendo portanto
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do julgamento clinico, ja as ferramentas que usam critérios explicitos levam em
consideragao as caracteristicas dos medicamentos e/ou da doenga, no entanto, sem
julgamento clinico (KAUFMANN et al.,, 2014). Dessa forma, o uso de critérios
implicitos para identificar PRMs demanda mais tempo e vao variar de acordo com a
experiéncia clinica do profissional, por outro lado, os critérios explicitos sao mais
praticos e rapidos no momento da aplicacdo e nido sao dependentes do
conhecimento clinico do profissional (SPINEWINE et al., 2007).

As ferramentas de identificacdo de PRMs encontradas atualmente na
literatura sao: Beers criteria (FICK et al, 2003), PRISCUS (HOLT; SCHMIEDL;
THURMANN, 2010), European Union (EU) (7)- PIM list (EU(7)-PIM list)
(RENOM-GUITERAS; MEYER; THURMANN, 2015), IMPROVE (ISAKSEN et al.,
1999), French consensus painel list (LAROCHE; CHARMES; MERLE, 2007),
Swedish National Board of Health and Fare (WALLERSTEDT et al., 2015),
Screening Tool of Older’'s Persons potentially inappropriate Prescription/Screening
Tool to Alert doctors to the Right Treatment (STOPP/START) (HILL-TAYLOR et al.,
2013, 2016), Medication Appropriateness Index (MAI) (HANLON et al., 1992),
Diagnostic — Adverse Clinical Findings — Medicines (DAM) (GONZAGA, 2020),
Drug-Associated Risk Tool (DART) (KAUFMAN et al.,, 2018) e Tool to Improve
Medications in Elderly via Review (TIMER) (LEE et al., 2009).

2.7.1 Critérios de Beers

Os critérios de Beers sao fundamentados em um consenso de especialistas
que foi desenvolvido através de uma longa revisdo de literatura com bibliografia e
questionario avaliados por especialistas em cuidados geriatricos, farmacologia
clinica e psicofarmacologia (FICK et al, 2003). Sua utilizagdo esta voltada para
pesquisas relacionadas ao uso de medicamentos potencialmente inapropriados
(MPI) na pratica clinica, analises de dados computadorizados e avaliagdo de estudos
de intervencéao para reduzir os PRMs em idosos (FICK et al, 2003).

Desde 2012 a Sociedade Americana de Geriatria Critérios Beer vem
atualizando, a cada 3 anos, uma lista de MPI, destacando os medicamentos que
devem ser evitados por idosos, tanto em situacdes especificas, como doengas ou
certas condigdes, quanto no geral (AMERICAN GERIATRIC SOCIETY, 2019). A
tabela 1 exemplifica alguns medicamentos que nao sao recomendados para idosos e

0 porqué.
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Tabela 1: Medicamentos utilizados em idosos que podem exacerbar doenga ou

sindrome
Doencga ou Sindrome  Medicamentos Justificativa Recomendacgao
Cardiovascular
Insuficiéncia Evitar: Potencial para Evitar ou usar com
Cardiaca (IC) Cilostazol promover cuidado.
Evitar na IC com retencao de
reducao da liquidos e/ou
fragdo de exacerbar a IC
ejecao: BCCs  (AINES e BCCs
diidropiridinicos nao
Evitar na IC: diidropiridinicos)
AINES e ,potencial para
inibidores da aumentar
COX-2. mortalidade em
idosos com IC
(Cilostazol).

Fonte: ADAPTADA, AMERICAN GERIATRIC SOCIETY, 2019

2.7.2 PRISCUS

A lista PRISCUS (figura 2) é uma ferramenta de identificacdo de PRMs alema
criada em 2010 por uma iniciativa do Ministério da Saude da Alemanha, que se
baseou em 4 etapas: analise qualitativa de listas de MPIs de outros paises,
pesquisas na literatura, desenvolvimento de uma lista preliminar de MPIs para
idosos voltada para o mercado aleméao e geracgéo da lista final de MPIs por método
Delphi, através de consultas a especialistas das areas da medicina geriatrica,
farmacologia clinica, clinica geral, medicina interna, terapia da dor, neurologia,
psiquiatria e farmacia (HOLT; SCHMIEDL; THURMANN, 2010).

Figura 2: Lista PRISCUS contendo algumas classes de MPIs
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Prl SC U S @\Yﬁ["s!’t“él"' M-I I-I Medizinische Hochschule
PRISCUS-Karte Hannover

Achtung bei potenziell inadiquaten Medikamenten (PIM)

PRISCUS-PIM (Beispiele) Begriindung Therapiealternativen?

Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva | erhdhtes Risiko fiir SSRI, 2.B.

= Amitriptylin’ = anticholinerge UAE (peripher, zentral) = Citalopram

= Doxepin = delirante Syndrome = Sertralin
= Stiirze Cave: gastrointestinale UAW, Elektrolytkontralle nach Therapiebeginn,
= Arrhythmien Blutungsrisiko

Benzodiazepine erhahtes Risiko fir

= Bromazepam, Diazepam m Stiirze = Schlafhygiene

® Lorazepam (> 1 mg/d) = Frakturen ® niedrig dosierte Z-Substanzen (2.8. Zolpidem < 5 mg/d)

= Lormetazepam (> 0,5mgfd) = paradoxe u. psych. Reaktionen = niedrig dosierte kiirzer wirksame Benzo. (z.B. Lorazepam 0,5 mg/d)

Z-Substanzen = kognitive Funktionseinschrankungen

= Zolpidem (> 5 mg/fd)
= Zopiclon (> 3,75 mg/d)

Méglichst keine Therapie mit Benzodiazepinen / Z-Substanzen beginnen bzw. Behandlungsdauer von max. 4 Wochen nicht iiberschreiten

= Doxazosin = prthostatische Hypotonie, Schwindel = andere Antihypertensiva (2.B. ACE-Hemmer, Diuretika)
® BPH: selektive cc,-Blocker (z.B. Tamsulosin, Alfuzosin)

Antiphlogistika und Antirheumatika Bei Entziindungszeichen: kurzwirksame, ggf. schwéchere NSAR

= Coxibe (Etoricoxib, Celecoxib) = Coxibe: kardiovaskuldre Kontraindikationen (2.8. Ibuprofen) plus PPI.

= Oxicame (Piroxicam, Meloxicam) w sehr hohes Risiko fir Gl-Ulzerationen und Blutungen | Schmerz ohne Entziindungszeichen: Paracetamel, evtl. plus Tilidin;
= Indometacin = [ndometacin: ZNS-Stérungen gof. schwach wirksame Opicide

Urologika

= Qxybutynin = grhihtes Risiko fir anticholinerge UAE = picht-medikamentdse Therapien (2.8, Beckenbodengymnastik,
® Solifenacin = kognitive Funktionseinschrankungen Physio- und Verhaltenstherapie)

= Tolterodin (nicht retardiert) = Trospium

* Einsatz der Therapieahternativen wnter Berlcksichtigung der Fachinformationen, Wedhsebwirkungen und individuelier Nutzen-Risiko-Abschatzung
Thursnahme: Amitriptylin niedn g dosien, d.h. beginnend mit 25 mg/d und langsamer Dosssteigening nach Wirkung und Vertrigihchien bis maximal 75 mag'd als Co-Analgetium.

Fonte: THIEM et al., 2020

Recentemente, por meio de uma revisao sistematica, a lista PRISCUS foi
atualizada, e a quantidade de MPIs mais do que dobrou; atualmente estao listadas
177 substancias. Além disso, a versao atualizada permite que profissionais que nao
possuem acesso a dados clinicos, como farmacéuticos, cuidadores comunitarios ou
familiares, consigam identificar na lista os medicamentos que ndo séao aconselhaveis

para administrar aos idosos (MANN et al., 2023).

2.7.3 Lista 7 MPI Da Uniao Europeia

Criada em 2015, esta ferramenta de identificacdo de PRMs permite identificar
e comparar padroes de prescricdes de MPIs para pacientes idosos em todos os
paises europeus, promovendo alerta aos profissionais de saude, possiveis ajustes
de dose e farmacoterapias alternativas (RENOM-GUITERAS; MEYER; THURMANN,
2015). Para a criagao da lista foram necessarias 5 etapas: elaboragdo de uma lista
preliminar de MPIs, convocacdo de especialistas em prescricdo e farmacoterapia
geriatrica, ampliacado da lista preliminar, pesquisa Delphi em duas rodadas e por fim
a elaboracéo da lista final (figura 3) (RENOM-GUITERAS; MEYER; THURMANN,
2015).
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Figura 3: Fluxograma do desenvolvimento da Lista MPI da Uni&o Europeia
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Fonte: ADAPTADA, RENOM-GUITERAS; MEYER; THURMANN, 2015

2.7.4 IMPROVE

Desenvolvido por Carter e colaboradores (1998), em um grande estudo
multicéntrico e randomizado, e validado por Isaksen e colegas (1999), o IMPROVE,
sigla traduzida para Impacto da Atengado Farmacéutica Gerenciada na Utilizagcao de
Recursos em Centros Médicos de Assuntos Veteranos, € uma ferramenta que avalia
os resultados de pacientes com alto risco de abuso de medicamentos a nivel global
(CARTER et al., 1998).

A partir desta ferramenta, foi criado um programa de computador SAS que
identifica pacientes com risco de apresentarem PRM, direcionando assim os
farmacéuticos clinicos nas clinicas de atendimento ambulatorial para pacientes que
sdo beneficiados com este tipo de intervengao (ISAKSEN et al., 1999). Os critérios
utilizados, derivados de um outro estudo (KOECHELER; ABRAMOWITZ; SWIM;
DANIELS, 1989) foram: cinco ou mais medicamentos na farmacoterapia atual do
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paciente, 12 ou mais medicamentos utilizados por dia, trés ou mais doencas
crbnicas presentes, histérico de abandono do tratamento e presenca de
medicamentos que requerem monitoramento.

O programa demonstrou ser util para detectar PRMs em pacientes
ambulatoriais, os niveis de sensibilidade e especificidade (tabela 2) foram
satisfatérios, quase todos os critérios apresentaram sensibilidade >80% (ISAKSEN
et al., 1999).

Tabela 2: Estimativas baseadas em computador versus registros médicos para

critérios de alto risco

Critérios Computador  Prontuario Sensibilidade  Especificidade
>5 42.7 43.1 86.8 90.7
medicamentos

> 12 doses/dia  32.9 9.7 91.7 73.4

> 3 doengas 47.0 69.6 60.4 85.7

cronicas

Abandono de 54.2 34.8 80.9 61.1
tratamento

Medicamentos  15.9 15.5 86.8 97.1

gue requerem
monitoramento

Fonte: ADAPTADO, ISAKSEN et al., 1999

2.7.5 Lista do Painel de Consenso Francés

Em 2007, na Franga, foi estabelecida uma lista de critérios explicitos de MPIs
para detectar PRMs em idosos, utilizando o método Delphi em duas rodadas e foi
organizado em seis fases: (1) criagdo do questionario preliminar por meio de revisao
da literatura, (2) recrutamento dos especialistas, 15 ao todo, (3) envio do
questionario relativo a primeira rodada, (4) analise das respostas e criagdo de novo
questionario, (5) envio do segundo questionario para anadlise e (6) analise final
(LAROCHE; CHARMES; MERLE, 2007).

Para o seu desenvolvimento, foi utilizado como parametro alguns Critérios de
Beers, excluindo os medicamentos que n&o sado utilizados na Franga, como

pentazocina, trimetobenzamida, meperidina e doxazosina, ou os que nao estao
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disponiveis no pais por serem considerados nocivos ou ineficazes, como o0s
barbituricos, exceto fenobarbital (LAROCHE; CHARMES; MERLE, 2007).
Anti-inflamatérios ndo foram classificados como inapropriados, todavia o uso dessa
classe sem adaptacdo ao caso clinico ou a falta de vigilancia é considerada
prejudicial e inadequada (LAROCHE; CHARMES; MERLE, 2007).

2.7.6 Conselho Nacional Sueco de Saude e Bem-Estar

Os indicadores suecos de saude para avaliagdo de farmacoterapias de
pacientes idosos possuem nove indicadores especificos de medicamentos
diferentes, como os medicamentos que devem ser evitados, polifarmacia e
insuficiéncia renal (THE NACIONAL BOARD OF HEALTH AND WELFARE
INDICATORS, 2017).

Em 2010, o Conselho Nacional Sueco de Saude e Bem-Estar criou uma lista
de polifarmacia e medicamentos que aumentam o risco de queda em idosos
agrupando os medicamentos em grupos farmacoldgicos do sistema de classificagéo
ATC (THE NACIONAL BOARD OF HEALTH AND WELFARE INDICATORS, 2010).
Essa lista foi usada por alguns autores para mostrar que os pacientes internados em
hospitais devido a uma queda prejudicial fizeram mais uso dos medicamentos
contidos na lista sueca em seu tratamento do que aqueles que nao cairam
(SJOBERG; WALLERSTEDT, 2013, HELGADOTTIR et al., 2014, MILOS et al.,
2014).

2.7.7 STOPP e START

STOPP, traduzido do inglés como ferramenta de triagem de prescrigcdes
potencialmente inapropriadas para idosos e START: ferramenta de triagem para
alertar os médicos para o tratamento correto, séo critérios baseados em evidéncias
que facilitam a revisdo de medicamentos em idosos multi mérbidos, desenvolvidos
na Irlanda usando um processo Delphi modificado que envolveu 18 especialistas em
farmacoterapia geriatrica de todo o Reino Unido e Irlanda (BARRY; GALLAGHER;
RYAN; O’'MAHONY, 2007, 2008).

O STOPP abrange 65 critérios que auxiliam pesquisadores e profissionais de
saude a identificar sistematicamente MPIs, ja o START é composto por 22 critérios e
identifica potenciais omissdes de prescricdo (HILL-TAYLOR et al., 2013). Estes

critérios podem oferecer vantagens sobre os critérios de Beers e outras ferramentas
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de triagem e sdo organizados de acordo com os sistemas fisiologicos aos quais cada
um se relaciona, aumentando assim sua usabilidade (BARRY; GALLAGHER; RYAN;
O’MAHONY, 2007, 2008).

Uma grande vantagem do STOPP e START é se referirem a classes de
medicamentos, ao invés de elencar medicamentos especificos, excluindo assim a
limitacdo de outras ferramentas no que diz respeito a disponibilidade de
medicamentos de cada pais (HILL-TAYLOR et al., 2013). Os critérios STOPP/START
tém sido utilizados por diversos pesquisadores em varios ambientes de saude em
varias jurisdi¢gdes diferentes na Europa (CAHIR et al., 2010), Taiwan (LIU et al.,
2012) e nos Estados Unidos (PYSZKA; SEYS; MILHANS, 2010).

2.7.8 MAI

Sigla para Medication Appropriateness Index (indice de Adequagdo da
Medicacé&o), criado em 1992, o MAI é baseado em experiéncias clinicas e buscas na
literatura, realizados por um farmacéutico clinico e uma geriatra, que identificaram
usos desejaveis dos medicamentos, culminando na criagao de 10 critérios em forma
de perguntas (figura 4) (HANLON et al., 1992).

Cada pergunta do MAI esta relacionada respectivamente a um critério, sao
eles: indicagdo, efetividade, dosagem, instrugdes, praticidade, interagao
medicamentosa, interagcdo medicamento-doenga, duplicagdo desnecessaria,
duracéo e custo do medicamento (HANLON et al., 1992).

Alguns estudos avaliaram a confiabilidade do MAI, Khazaka e colaboradores
(2021) estudaram o impacto da retirada do farmacéutico clinico de uma unidade
geriatrica e observaram redugao na adequacgao da medicagao e que a confiabilidade
entre dois farmacéuticos avaliadores era boa, estatistica kappa 0,82, bem como a
comparagao das avaliagcdes daqueles com um farmacéutico especialista, estatistica
kappa 0,75. A validade preditiva do MAI é descrita em varios estudos, recentemente
um estudo confirmou a validade preditiva do MAlI em comparagao com outras
medidas explicitas de prescricdes inapropriadas e foi notado uma maior taxa de
identificacdo destas prescri¢cdes erradas pelo MAI (AWAD; HANNA, 2019)

Figura 4: MAI
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Para avaliar a adequacao do medicamento, responda as
seguintes perguntas e circule a pontuacao aplicavel

- 1 Ha uma indicagao clara para o 1 2 3 9
medicamento? Indicado  N&o indicado Na&o sei
« 2 O medicamento é eficaz para a 1 2 3 9
doenca? Indicado Nzo indicado N&o sei
. 3 A dose esta correta? 1 2 3 9
Indicado Nao indicado Nao sei
+ 4 As instrugoes de uso estdo 1 2 3 9
corretas? Indicado  N&o indicado Nio sei
- 5 As instrugdes sao praticas? 1 2 3 9
Indicado Nédo indicado Nao sei
. 6 Ha interagcdes medicamentosas 1 2 3 9
clinicamente significativas? Indicado  Nio indicado Nao sei
« 7 Ha contraindicagdes 1 2 3 9
significativas? Indicado  N&o indicado Nao sei
. 8 Ha duplicacado desnecessaria 1 2 3 9
com outros medicamentos? Indicado Nao indicado Nao sei
~ . 2
« 9 A duracao do tratamento é 1 3 9
aceitavel? Indicado N3o indicado Nao sei
- 10 Este medicamento é a
alternativa menos custosa para o 1 2 3 9
paciente em comparagao com Indicado  N&o indicado Nao sei

outras de igual qualidade?

Fonte: ADAPTADO, HANLON et al., 1992

2.7.9 DAM

Ao notar as limitagdes dos meétodos da farmacia clinica, como a
heterogeneidade dos registros clinicos e a auséncia de foco na identificacdo de
PRMs, Gonzaga e colaboradores (2020) desenvolveram e validaram um prontuario
orientado para resolu¢do de PRMs manifestados, denominado Diagnéstico-Achados

Clinicos Adversos-Medicamentos (DAM) (figuras 5 e 6).

Figura 5: DAM (frente)
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DAM (Diagnasis-Adverse Clinical Findings-

Name: Consultation number: Bed: Date:

D - REAL OR SUSPECTED A - ADVERSE CLINICAI M — MEDICIN]
CLINICAL DIAGNOSIS (1) Drug, dose, route of administra

SIGNALS AND SYMPTONS
Reported in the literature

D - REAL OR SUSPECTED
CLINICAL DIAGNOSIS (1)

SIGNALS AND SYMPTONS
Reported in the literature

o =[w]=[wl=]w]=wl=[R]=[w]=]w]=w[=[e]=] ==

[l =Tw[=[w]=[w]=[w]=]s

Fonte: GONZAGA et al., 2020

Figura 6: DAM (verso)
€DOAM

D - REAL OR SUSPECTED - 1 M - MEDICINES (2)

CLINICAL DIAGNOSIS (1) Drug, dose, route of administration, dosage, dilution, infusion time, adverse drug reaction, drug interaction

SIGNALS AND SYMPTONS

Reported in the literature

Sl ol ol ] el e

PHARMACEUTICAL EVALUATION

*Identified DRP (Sce PCNE classification V5.01 attached):

Cause of DRP { Action or lack of action that leads to the occurrence of a potential or actual problem):

Intervention (Interventions to correct the cause of the problem):

Outcome of the intervention (Indicate if the problem was resolved by doing the intervention): ( ) Fully resolved ( ) Partially resolved ( ) Unresolved

Observations:

*DRP - drug-related problens

Signature of professional

=
=
=

Fonte: GONZAGA et al., 2020
Para validar o DAM, foi montada uma equipe de especialistas composta por

um médico, dois enfermeiros e trés farmacéuticos com experiéncia clinica em
hospitais ou assisténcia farmacéutica com pelo menos 5 anos. Apos analises dos
especialistas a primeira versdao do DAM continha 42 itens distribuidos nas segdes:

identificacdo do paciente, anamnese, diagndstico clinico, achados clinicos adversos,
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medicamentos e avaliagdo farmacéutica, apds algumas alteragdes, a versao final
compreendeu 45 itens (GONZAGA et al., 2020).

Métodos de diagndstico clinico como o Método Dader, Medical Record
System (SOAP), Pharmacotherapy Workup (PW) e Therapeutic Outcomes
Monitoring (TOM) apesar de serem bastante utilizados carecem de um modelo de
raciocinio explicito e possuem aplicabilidade somente em ambiente ambulatorial
(CANADAY; YARBOROUGH, 1994). Tendo em vista os problemas presentes no
cotidiano dos farmacéuticos clinicos durante a avaliagdo de PRMs em hospitais, o
DAM surgiu como uma ferramenta para auxiliar o farmacéutico clinico de maneira
sistematica, agil e estruturada, através do raciocinio e registro clinico, avaliando as
causas dos achados clinicos adversos, levando em consideracdo os principios que
levam a alta hospitalar (GONZAGA et al., 2020; CAPUZZO; MORENO; ALVISI,
2010; NARAYAN; KASHUK, 2019).

Um ensaio clinico randomizado realizado em hospitais de grande porte,
localizados em Sergipe e Maceid, foi realizado para determinar o efeito do DAM
sobre o tempo de internagao de pacientes em UTIs, com um total de 150 pacientes,
e observou uma grande diferengca entre o tempo de internagcdo entre os grupos
intervencao e controle, 7,08 e 10,7 dias respectivamente, além de uma discrepante
diferenca entre as taxas de 6ébito, 6,58% no grupo intervengao e 25,68% no grupo
controle (GONZAGA et al., 2020). Neste estudo, o tipo de PRM mais encontrado,
segundo a PCNE em sua versao 9.0, foi o PRM 2.1 (PRM de seguranga), evento
adverso possivelmente ocorrendo, observado em 53,2% dos pacientes e o principal
medicamento envolvido nesta problematica foi a furosemida, 12,2% dos casos
(GONZAGA et al., 2020).

2.7.10 DART

A Drug-Associated Risk Tool (figura 7), ferramenta de risco associada a
medicamentos, foi desenvolvida por Kaufmann e colaboradores (2018) com o
objetivo de ser uma ferramenta de triagem de auto-avaliagao para identificar PRMs
que permita os farmacéuticos reconhecer pacientes que tém chances de
apresentarem PRMs. O estudo abrangeu 165 pacientes, que respondiam ao
questionario DART, em média cada paciente respondia em 7 minutos, a
sensibilidade do DART foi de 67% e especificidade 88% (KAUFMANN et al., 2018).
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Figura 7: DART

K- PaRY Al mm RS
’l\ Patienteode: __._ - _-__ ’l\ Patienteode: _ .- _-___

Questionnaire for patients Yes Partially  No
[a] o O 'mworried about taking my medicine.
5] 5] O Sometimes | worry about the lang term effects of my medicine.

R e 5] 8] O 1do not understand what my medicine Is for.
5] 8] O My medicine interferes with niy life.

What is your preferred language of 5] 5] T Sometimes | worry about becoming dependent on my medicine.

What is your current age?

I feel well informed about my medicine.
Strangly disagree Disagree Agree Strongly agree
o a] O [u]

My state of health
Yes No
o

1 have a restricted kidney function/kidney dysfunction/kidney disease

Thave a liver disease/liver dysfunction Application of medicine
Thave a heart weakness/heart performance weakness

1:am having trouble with the application of my medicine

0| ojo| o| o
Oojo ojolo

Thave a chronic respiratory disease Yes No
Thave diabetes [a] O when splitting
1 have trouble remembering things or tend to be forgetful [x] [m] when identifying
[=] O when swallowing
If you do not take any medication, the questionnaire is finished for you.
T The preparation of my medicine
My medicine L ¥
5 N Yes  No
=3 o
* 8] T is done by myself
I regularly take medicine, which 1 bought myself without a prescription from my physician.
o D 5 = = o o is done by a relative / a friend
(including vitamin supplements) el
a a is done by a home care institution
o O Itake more than 5 drugs every day, which are prescribed by my physician.
1 use one of the following application forms
1 s the follwing drugs at horne (bef hospital stay) y B
use the following drugs at home (before my hospital stay):
5 ph B e yhospIi st O O  inhaltiondevice
es o
[5] O  Syringe for self injection

Sleeping pills

u =] O Skinpateh
Cortison

Medicine against epilepsy

Marcoumar, Xarelto, Sintrom or Pradaxa

Surmontil (Trimipramin), Saraten (Tryptizal, Limbitrol], Tofranil or Nortrilen
Medicine against rheumatism / inflammation

Medicine for drainage (Diuretics)

Would youlike to tell us more about your health and medicine?

Digoxin

Detrusitol Thank you very much for taking the time to fill out this guestionnaire.

OO0 o ooooolo
O ojojojoooooo

Insulin / Medicine against diabetes

Yes No
(m] O  Doyousometimes forget to take your medicine?

Dot i Page 1 of 2 V23 ENG 1. R S Page 20f2 VZ.3ENG

Fonte: KAUFMANN et al., 2018

O estudo concluiu que o DART apresentou boa confiabilidade e viabilidade,
destacando a importancia da participacdo do paciente no processo de identificacdo
de PRMs em um cotidiano no qual as informag¢des dos pacientes muitas vezes sao
ignoradas (KAUFMANN et al., 2018).

2.7.11 TIMER

Do portugués “Ferramenta para Melhorar Medicamentos em Idosos via
Revisao”, o TIMER foi desenvolvido para ajudar farmacéuticos e estudantes de
farmacia a identificar PRMs ao realizarem a revisao da farmacoterapia dos pacientes
(LEE et al., 2009). O TIMER contém 4 sec¢des: selecdao de medicamentos com boa
relagao custo-beneficio, adesao, seguranga de medicamentos e obtengao de metas
terapéuticas, e abrange os PRMs mais comuns que afetam os adultos mais velhos,
cada secdo possui pontos para discussao e recomendacdes a serem feitas aos
pacientes (figuras 8 a 12) (LEE et al., 2009).
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Para validacao do TIMER foi realizado um estudo randomizado e controlado
em duas partes, incluindo farmacéuticos (fase 1 do estudo) e estudantes de farmacia
do terceiro ano (fase 2 do estudo), foram disponibilizados casos clinicos hipotéticos
para que a ferramenta fosse utilizada pelos participantes do estudo (LEE et al.,
2009). Os farmacéuticos que utilizaram o TIMER conseguiram identificar mais
PRMs, em comparagédo com os que ndo usaram a ferramenta, ja os estudantes de
farmacia que usaram o TIMER identificaram apenas metade dos PRMs quando
comparados com os alunos que nao fizeram uso do TIMER, todavia, os estudantes
que nao tinham acesso ao TIMER apresentaram maior dificuldade para reconhecer
interagdes com varfarina, baixa adeséo e terapia menos dispendiosa (LEE et al.,
2009).

Figura 8: Secbes de Custo-beneficio e aderéncia do TIMER

TIMER®: Tool to Improve Medications in the Elderly via Review
Confirm all current medications, meluding Prscripton, Herbal remedies, Vikaming and OTCs, and how patients are taking therm.

HECOMMENDATIONS
1. If forgethul, idder adk ands (medication baxes).
2. If intentional nonadherence, or noncompliance, determing cause and promode patient education.
3. Confirm whether thi patsent lsas stopped taking any mediestons withoul the knowledge of the physician.

Fonte: ADAPTADA, LEE et al., 2009
Figura 9: Segédo de PRMs do TIMER

Fonte: ADAPTADA, LEE et al., 2009
Figura 10: Sec¢do de interagdo medicamentosa do TIMER
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Reference: M3 Projeet (Mubidiseiplinary Medication Maragenent

Project), Lesher, BA, "Clinscally Tmportant Thug Rescrions", Feenoes 2 Pharm Assoc
Prescriber's Leater 2004 Jun, 11; Derail-Diocumene #; 200601 %thﬂgac}; e i

RECOMMENDATION Potential Course of Action
1F any safery indicator is present, 1. Discontinue drug and recommend alternate dng therapy o physcan.
(espeially inportant i it 88 a change within the Lt 6 monthe) action is tequined, 2, Badueate patient sbous swhit w0 watch foe and what acton to ke

Fonte: ADAPTADA, LEE et al., 2009

Figura 11: Secao de recomendacdes do TIMER

TIMER®: Tool to Improve Modicatiuns in the Elderly via Review

Confitrmn all current medications, ineluding Py i s s C'TCs, and how patients are taking thermn.

CHID Risk Esgaivalent: Clinical CHID, Sympaomatic carorid anery disease, Perphieral anterial disease, Abdomanal aortic anearysm

Diabetes is considered 2 CHID risk equivalent <100 my/dl <130/80 mmliy

Coronary Fleam Disease (CHIDY) and CHI> Risk Equivalent == | 00 gl <130 mg,/dl
{10-year risk for CHD =20%)

Multiple (2+) Risk Factoms <130 gl <160 mg/dl
{10-year risk SR

-1 Risk Factor <160 mydl <190 mg/dl
[10-vear Risk Factor <1084,

References American Dinbetes Association. ATPI Gusdeline. National Cholesterol Education Program (NCEPL TNC.T. American Heart Association.

RECOMMENDATION Patential Course of Action
£ the patient has not schieved the recommended goal, action is required. 1. Consider non- o curent therapy and/
2. Comsicler need for addiional o altemarive therapy, and secommend therapy to physician.

Fonte: ADAPTADA, LEE et al., 2009

Figura 12: Se¢ao de recomendagdes do TIMER
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2, COMPLICATION MANAGEMENT [ polemial compibcativas)
A, Determine the presence or absenes of getatre amdromes by asking, “Dheseribe bow o have been feeling Liely™™
B. Review commmon peristeic spndiomes and rule our drag-induced csusaliry.

L ni Gariatric Svmd -Ideed Cavses Potential Course of Action

Pain® Mliled 1-3/10 e thi F ATt {5 expreriencing,
U= Murmeris Pain
Intensity Scale

Modemabe -6, 140

Moderabe 46,14 sicdker acljunet analgesic)

Severe 7-10/10 ne for 24hs and

el T
Caonstipation Oipinids, Acetmminophen-MNEATTD | Reduce drug induced causes
Derermine freguency of il 5 hodinerpics 2 Recommend bivwel regiment urilizing osmotic lxaives
comibinations with daage and/ o st softeners, lower doee bilk-fomning
) Calcium supplementation -
prevaducing: andi-chelinenge effeces agenits with acleaquate liguid inske
Muscular soreness and stffiess Srat 1. Regommend acetaminophen for musculoskelenl pain.
Srarines,
i . e ba A treat aecordinghe Tse
Ostcoporosts Cotticomsrokds L. Kecommersd measare bone density scan '".’LI reat .ILL'\C.:\.|IIa_.__|I [uase
supplements oo prevent bone loss and rebuild boae). g eed 1200 mgz
Calcivem dai iramin TFar ape 51-70 400 10 gned =ape 700600 U
Falls s likely 1o Fall, based apon review of
i NIAI0 SCreening.
hypoglycemics*=
C.  RECOMMENDATION Parential Counrse of Action
If drsg-metuced couses, action must be taken. L. DMseentinoe doog and recommend alternate drog thempe to physaaan.

2 Fucate parienr abaowt whar ro warch for and what acson no mke.

References Core competencies for the care of older patents: recommendnions of che Amenican Creriarics Sociery. The Education Commistee Writing Group of the American
Geristrics Socicry. Acad Med. 2000 Mar75(3):252-5, *Koda- Kimble, Mary Anne, Yee Young, Loyd, Kradjan , Wapne A, Guglielma, B. Joseph, Alldredge Brisn K., Coeelli,
Reahin L., 2005, Appied Thermhewinze T Clinkal Ui of Divage, Sth Bdiion, Lippineon Wilkams & Wilking, Philaddphta. ©* Delafuente JC, Steaan RB, ade. Therapeutics in the
elifery. 3rd ed. Cinanari:Harvey Whitney Books Co, 2000, #*= | Am Genntr Soc. 1998 MayA46(5):635-51. The management of chronsc pain in clder persons AGS Panel on
Chranic Pain in Older Persons, American Cresiarrics Sociery. Puge 2

Fonte: ADAPTADA, LEE et al., 2009

2.8 SISTEMAS DE CLASSIFICAGAO DE PRMS
2.8.1 Sistema de Classificagao de Strand

O primeiro sistema de classificacdo de PRMs publicado foi publicado em 1990
no periédico “The Annals of Pharmacotherapy” e era composto por oito categorias:
1) O paciente possui uma condigdo médica que requer terapia medicamentosa,
todavia ndo esta recebendo medicagao para esta condi¢do; 2) O paciente tem uma
condigcdo médica para a qual o medicamento errado estad sendo administrado; 3) O
paciente tem uma condicdo médica para a qual esta sendo administrado muito
pouco do medicamento correto; 4) O paciente tem uma condigdo médica para a qual
estd sendo administrado muito do medicamento correto; 5) O paciente possui uma
condicdo médica resultante de uma reacdo adversa a um medicamento; 6) O
paciente tem uma condicdo médica resultante de uma interacao
medicamento-medicamento, medicamento-alimento e/ou medicamento-laboratorio;
7) O paciente tem uma condicdo médica resultante do n&do recebimento do
medicamento prescrito; 8) O paciente tem uma condigcdo médica resultante do uso
de um medicamento para o qual nao ha indicagcdo médica valida (STRAND et al.,
1990).
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2.8.2 Consenso de Granada

Em 1998, um grupo espanhol de especialistas chegou a um consenso acerca
da definicdo e analise dos PRMs, que posteriormente foi revisado em 2002 e 2007.
Neste sistema, os problemas potenciais foram excluidos e a definigdo se concentra
em resultados clinicos negativos e ndo em problemas de saude do paciente em
geral (PAINEL DE CONSENSO, 2007).

Neste Consenso, os PRMs sao definidos como situagdes nas quais 0 uso do
medicamento causa ou podem causar a aparicdo de um resultado negativo
associado a medicacao, sendo classificados em PRMs de necessidade, efetividade
e seguranca (figura 13) (PAINEL DE CONSENSO, 2007).

Figura 13: Classificagdo dos PRMs segundo o 3° Consenso de Granada

Necessidade

1 Problema de sailde nao tratado:

0 paciente sofre de um problema de saiide associado a néio receber a medicagao de
que necessita.

2) Efeito do medicamento desnecessario:

0 paciente sofre de um problema de saiide associado ao recehimento de um
medicamento te que nio necessita.

Efetividade

1) Ineficicia nao quantitativa:

0 paciente sofre de um problema de saide associado a uma ineficicia ndo
quantitativa da medicagao.

2) Ineficacia quantitativa:

0 paciente sofre de um problema de saiide associado a uma ineficacia quantitativa
da medicacao.

Seguranca

1) Problema de seguranca nao quantitativo:
0 paciente sofre de um problema de saide associado a um problema nao
quantitativo de seguranga do medicamento.

2) Problema quantitativo de seguranca:
0 paciente sofre de um problema de saiide associado a um problema quantitative de

seguranca do medicamento.

Fonte: ADAPTADO, 3° CONSENSO DE GRANADA, 2007

2.8.3 Sistema de Classificagao de Krska
Criado em 2002 durante um estudo de avaliagao do uso de medicamentos,
Krska e colaboradores (2002) desenvolveram um sistema de classificagdo de PRMs

contendo 12 itens (figura 14) e aplicaram este sistema a mais de 300 pacientes,



45

encontrando um total de 2586 PRMs, destes 513 foram classificados como “reacéo
adversa medicamentosa potencial” (KRSKA et al., 2002).

Figura 14: Sistema de Classificagdo de Krska

Sistema de Classificacao de Krska
1- Reacoes adversas potenciais/suspeitas
2- Problemas de monitoramento

3- Potencial terapia ineficaz
1- Educacgdo necessdria

5- Regime de dose inapropriado

6- Indicacao nao tratada

7- Sem indicacao

8- Repetir prescri¢ao nao é mais necessario
9- Duracao inapropriada da terapia

10- Discrepancia entre as doses prescritas e usadas|
11- Potencial intera¢io medicamento-doenca

12- Outros

Fonte: ADAPTADO, KRSKA et al., 2002

2.8.4 Sistema de Classificagcao de Mackie

Desenvolvido apés uma adaptagao do sistema de classificagdo de PRMs de
Cipolle, Mackie utilizou uma amostra de 50 pacientes que possuiam um ou mais
PRMs e criou um sistema com 16 categorias para classificar PRMs, sao elas: 1)
Adequacéo, 2) Terapia desnecessaria, 3) Nenhuma indicagao aparente, 4) Indicagéo
nao tratada, 5) Seguranga, 6) Reacgdo adversa, 7) Interacdo medicamentosa
clinicamente significativa, 8) Contraindicacao, 9) Efetividade, 10) Terapia ineficaz, 11)
Escolha inapropriada da terapia, 12) Formulagdo inapropriada, 13) Dose
inapropriada, 14) Nao adesdo admitida, 15) Monitoramento necessario e 16)
Diversos (apud, ADUSUMILLI; ADEPU, 2014).

2.8.5 Pharmaceutical Care Network Europe

Este sistema de classificacdo de PRMs foi desenvolvido durante a
conferéncia de trabalho da Pharmaceutical Care Network Europe em janeiro de
1999. A PCNE é composta pelo esquema de classificagao, fichas de notificagao e
casos para treinamento ou validacdo. A validagdo e adaptacdo do sistema de

classificagao ocorre regularmente. A versao atual € V9.1, que foi desenvolvida apos
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uma rodada de validacdo e um workshop especializado em fevereiro de 2020. A
versao 9.1 é compativel com versdes anteriores do V8, com algumas adaptagdes,
entretanto ndo é compativel com versdes anteriores ao V8 devido a revisdo das
principais secdes. A PCNE é utilizada em pesquisas sobre a natureza, prevaléncia e
incidéncia de PRMs e também como um indicador de processo em estudos
experimentais de resultados de cuidados farmacéuticos. Também se destina a ajudar
os profissionais de saude a documentar as informagdes do PRM no processo de
assisténcia farmacéutica (PHARMACEUTICAL CARE NETWORK EUROPE, 2020).

A classificacédo atual possui 3 dominios primarios para problemas (tabela 3), 9
dominios primarios para causas e 5 dominios primarios para intervencoes
planejadas, 3 dominios primarios para nivel de aceitagcdo das intervengdes e 4
dominios primarios para o status do problema. No entanto, a um nivel mais
detalhado existem 7 subdominios agrupados para problemas, 43 subdominios
agrupados para causas e 17 subdominios agrupados para intervengdes e 10
subdominios para aceitagdo de intervengbes (PHARMACEUTICAL CARE
NETWORK EUROPE, 2020).

Tabela 3: Dominios primarios para PRMs

Dominios Primarios Caddigo PRM
V9.1

1- Efetividade do P1.1 Nenhum efeito do tratamento medicamentoso
Tratamento apesar do uso correto.
Existe  um potencial P1.2 O efeito do tratamento medicamentoso néo é
problema com a falta de otimo.
efeito da farmacoterapia P1.3  Sintomas nao tratados ou indicagéo.
2- Seguranga do P2.1 Evento adverso medicamentoso
tratamento possivelmente ocorrendo.

O paciente sofre, ou pode
sofrer, de um evento
adverso a medicamentos.

3- Outros P3.1 Tratamento medicamentoso desnecessario.

P3.2 Problema/reclamacdo pouco clara. Maior
esclarecimento necessario.

Fonte: ADAPTADO, PCNE 2020
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2.8.6 Pharmacist’s Workup of Drug Therapy

Também denominado Modelo de Minnesota, ou abreviado para PWDT, este
método foi desenvolvido por Strand e colaboradores (1988) e busca avaliar as
necessidades dos pacientes, abrangendo trés etapas distintas no processo:
avaliagdo, desenvolvimento do plano de cuidado e o acompanhamento dos
resultados alcancados (CIPOLLE et al., 1998; CIPOLLE et al., 2004; STRAND et al,
1988). A primeira etapa esta centrada na identificagdo dos problemas médicos atuais
do paciente, na qual é realizada a coleta de dados e analise da adequacéo,
efetividade e segurancga da terapia, bem como o histérico da farmacoterapia e, por
fim, as queixas do paciente, sendo possivel, a partir disto, identificar os PRMs
(MARINHO e CASTILHO, 2017). A tabela 4 expressa o sistema de classificacado de
PRMs da metodologia PWDT.

Tabela 4: Classificagdo de PRMs segundo método PWDT

Categoria Tipo do PRM Classificagao
Necessidade PRM 1 Necessidade de medicamento
adicional
PRM 2 Terapia medicamentosa
desnecessaria
Efetividade PRM 3 Medicamento sem efetividade
PRM 4 Medicamento com baixa dose
Seguranca PRM 5 Presenca de reagdes adversas
PRM 6 Medicamento com dose alta
Adesao PRM 7 Nao adere a farmacoterapia

Fonte: ADAPTADO, CIPOLLE; STRAND e MORLEY (1998)

Todos os medicamentos do paciente sdo analisados para observar se a
prescrigado esta correta, se ha realmente indicagado de uso e se existe medicamentos
mais efetivos e seguros para a terapia, a adesdo também ¢é avaliada (CIPOLLE et
al., 1998; CIPOLLE et al.,, 2004; STRAND et al, 1988). Munido de todos estas
informacgdes, o farmacéutico consegue desenvolver um plano de cuidado, buscando
a solucdo dos PRMs encontrados, sugerindo alteragdes na farmacoterapia, quando
necessario, sempre baseado no histérico atual da doenga (CIPOLLE et al., 1998;
CIPOLLE et al.,, 2004; STRAND et al, 1988). Apos isso, o farmacéutico deve

acompanhar a evolugdo do paciente, certificando-se se as metas do plano de
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cuidado vém sendo cumpridas (CIPOLLE et al., 1998; CIPOLLE et al., 2004,
STRAND et al, 1988).

3 OBJETIVOS
3.1 Geral
Determinar a acuracia de um algoritmo para identificagcdo de problemas

relacionados a medicamentos em puérperas hospitalizadas com pré-eclampsia.

3.2 Especificos
e Determinar a sensibilidade e a especificidade do algoritmo;

e |dentificar os tipos de PRMs em puérperas com pré-eclampsia.

4 METODO
4.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo de acuracia diagnostica por meio da determinacéo da
validade de critério, comparando o algoritmo DAM com a identificagdo dos PRMs por
meio do método PWDT.
4.2 Amostragem de casos

Neste estudo foi utilizado uma base de dados de prontuarios eletronicos,
parte de uma tese de doutorado de Aline Santana Godes, do ano de 2017, de
puérperas com pré-eclampsia hospitalizadas no Hospital Universitario Professor
Alberto Antunes (HUPAA), aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal
de Sergipe sob o numero da CAE: 55217416.1.1001.5546. As pacientes que foram
selecionadas deveriam ter no minimo 5 dias de internagéo.
4.3 Identificagao e classificagao dos PRMs

Apés a selegado das pacientes, foi realizada a identificagcdo dos PRMs. Para
isto, foram selecionados o segundo e terceiro dia de internagcdo de cada paciente,
corroborando com Goes e colaboradores (2022), que afirmam que a maioria dos
PRMs se manifesta entre o segundo e o terceiro dia de internagao.

A analise dos PRMs, feita utilizando o DAM, e a classificagcdo destes, por
meio da PCNE, em sua versao 9.01, foi realizada pelo autor deste estudo e os dados
armazenados em uma planilha do excel, os procedimentos estdo descritos na figura

15. Ja a identificagdo dos PRMs por meio do PWDT foi realizada por duas
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farmacéuticas clinicas, para classificar os PRMs foi utilizado o Consenso de
Granada.

Por fim, eventuais discrepancias foram julgadas por um terceiro avaliador,
A.D.O.F.

Figura 15: Fluxograma do processo de identificagdo dos PRMs pelo DAM (a
esquerda) e PWDT.

Selecdo da Paciente Selecao da Paciente
| |
Aplicacdo do DAM Rplicacao do PWDT
Identificacao dos PRMs Identificacao tos PRMs
Aplicacao da PCNE Aplicacao t_le Granada
Classificacdo dos PRMs Classificagao dos PRMs

Fonte: Autor, 2023
4.4 Calculo da acuracia do estudo
A acuracia do instrumento foi determinada por meio da analise e identificacédo

dos PRMs, sendo feita por uma comissado de farmacéuticos especialistas, visando
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aumentar a confiabilidade do presente estudo. Para os calculos foi utilizada a
calculadora virtual da BVS Atencdo Primaria em Saude, as categorias desta
calculadora sao elencadas em 4 letras: A (verdadeiro positivo), B (falso positivo), C
(falso negativo) e D (verdadeiro negativo) (BRASIL, 2023). A férmula utilizada para
o calculo da acuracia foi A+D/A+B+C+D, para a sensibilidade: A/A+C e, por fim, para
especificidade D/B+D.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram utilizados os prontuarios de 53 pacientes com pré-eclampsia no
puerpério, com média de idade de 24,1 anos, idade minima e idade maxima de 14 e
43 anos, respectivamente. A PAS média foi 155 mmHg e a PAD foi de 96 mmHg,
estas médias pressoricas elevadas vao de encontro a um dos critérios de
diagnodstico da PE: pressao arterial igual ou acima de 140/90 mmHg (FEBRASGO,
2017). Ao todo foram encontrados 100 PRMs pelo operador da ferramenta.

A média de medicamentos prescrita foi de 4 medicamentos por paciente, os
mais prescritos estdo evidenciados na figura 16. As prescricbes seguiram as
recomendacgdes do Ministério da Saude e a grande maioria esta presente na lista de
medicamentos essenciais de atencgdo no puerpério (MINISTERIO DA SAUDE, 2006).

Dentre os anti-hipertensivos utilizados (figura 17), o captopril foi o mais
prescrito, seguido por hidralazina, metildopa e losartana. Apesar da literatura
apresentar dados evidenciando que o uso de bloqueadores de canal de calcio sdo
bastante efetivos para pacientes puérperas com PE (ABALOS; DULEY; STEYN;
GIALDINI, 2018), o nifedipino foi pouco prescrito, presente em apenas 3 pacientes.
O uso da hidralazina intravenosa € sustentado por ensaios clinicos randomizados
que demonstraram eficacia, tanto deste medicamento, quanto do labetalol, para
resolucao dos niveis pressoéricos nos periodos pré e pos-parto (VIGIL-DE GRACIA et
al., 2007).

Figura 16: Relagdo dos medicamentos mais prescritos
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MEDICAMENTOS MAIS PRESCRITOS

DIMETICONA

DIPIRONA

cartorriL | 10,17%

BUTILESCOPOLAMINA

PARACETAMOL

HIDRALAZINA

Fonte: AUTOR, 2023

Figura 17: Proporgao dos anti-hipertensivos prescritos

ANTI-HIPERTENSIVOS

NIFEDIPINO RETARD 1.03%
FUROSEMIDA 2.06% .

NIFEDIPING 3.09%_—at
HIDROCLOROTIAZIDA 4. 12%_/

LOSARTANA 12.37%__
_CAPTOPRIL 36.08%

= HIDRALAZINA 23.71%

Fonte: AUTOR, 2023
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A utilizagdo de inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) é
permitida no puerpério, visto que ha pouca excregédo no leite materno, ja o uso de
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), ndo é aconselhado, devido a
caréncia de estudos acerca da excrecdo no leite desta classe de medicamentos
(BARROSO et al., 2020). No atual estudo, a prescricdo de losartana, um farmaco da
classe BRA, representou cerca de 3,5% do total de prescri¢des, o que pode ser
considerado um PRM. Outro anti-hipertensivo prescrito, embora com baixa
frequéncia, apenas 2 prescrigdes, foi a furosemida, um diurético de alga, que
também n&o é aconselhado o uso, salvo quando ha necessidade clinica, pois este
medicamento pode reduzir a quantidade de leite excretado pela mae (BARROSO et
al., 2020).

5.1 Acuracia

A comparacéao entre a identificagcdo dos PRMs por meio do DAM e do PWDT
se encontra na Tabela 5. Os PRMs identificados pelo método PWDT foram alocados
em maior numero nas categorias PRM de necessidade (necessidade de um
medicamento adicional) e PRM de seguranga (medicamento com dose alta), 51% e
25% respectivamente. A identificacdo dos PRMs através do DAM obteve o maior
numero de PRMs encontrados (61 ao total), destes, 50 (81%) foram PRMs de
efetividade, sendo 32 (64%) relacionados a sintomas néo tratados ou sem indicagao,
15 (30%) ligados ao efeito do tratamento medicamentoso ndo estar 6timo e 3 (6%)
demonstraram o PRM “nao ha efeito do tratamento medicamento, apesar do uso

correto da medicagao”.

Tabela 5: Resultados das identificagdes de PRMs em cada ferramenta

PWDT DAM PADRAO-OURO
PRM tipo 1 PRM P1.1 PRM P1.1
20 PRMs 3 PRMs 4 PRMs
PRM tipo 2 PRM P1.2 PRM P1.2
3 PRMs 15 PRMs 9 PRMs
PRM tipo 3 PRM P1.3 PRM P1.3
1 PRM 32 PRMs 28 PRMs

PRM tipo 4

PRM P2.1

PRM P2.1
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5 PRMs 8 PRMs 11 PRMs
PRM tipo 6 PRM P3.1 PRM P3.1
10 PRMs 3 PRMs 5 PRMs

Fonte: AUTOR, 2023

Foi observado que as pacientes que apresentaram PRMs de efetividade
permaneceram mais dias na UTI, 8 dias ao total, quando comparadas com as
pacientes que apresentaram outros tipos de PRMs, 7 dias. A literatura carece de
estudos que determinem a prevaléncia de PRMs entre puérperas hospitalizadas,
todavia Goes e colaboradores (2021) observaram que PRMs de efetividade afetaram
as variaveis clinicas das pacientes, levando a uma maior dificuldade em controlar os
niveis pressoricos, consequentemente aumentando o tempo de internacdo, indo de
encontro ao observado no presente estudo.

Dentre as ferramentas de identificacdo de PRMs utilizadas neste estudo, o
DAM foi a ferramenta que teve resultados mais semelhantes ao padrao-ouro, o que
pode ter ocorrido pelo fato do DAM ser uma ferramenta que se difere das demais
pois foca nos achados clinicos adversos dos pacientes, facilita a organizacao e induz
o raciocinio clinico de maneira agil e pratica (GONZAGA et al., 2020).

A acuracia geral do estudo, DAM vs PWDT em relagdo ao padréao-ouro,
(tabela 6) foi 0,59, este valor mediano se justifica pelos baixos valores de
especificidade e valor preditivo negativo encontrados, significando que houve uma
quantidade baixa de falsos negativos, ou seja, limitagbes, muito provavelmente
relacionadas aos operadores das ferramentas, para excluir corretamente as
pacientes que de fato ndo apresentaram PRMs. Entretanto, € muito mais importante
no ambito clinico identificar as pacientes que possuem PRMs, do que aquelas que
nao os possuem, portanto, apesar deste estudo ter baixa especificidade, a
sensibilidade, capacidade de identificagdo das pacientes que tinham PRM, foi
satisfatéria. Além disso, um PRM falso tem a capacidade de atrair a atengcdo da

equipe de saude para uma paciente que pode apresentar outros tipos de PRMs.

Tabela 6: Relagao dos testes diagnodsticos das ferramentas em relagao ao

padrao-ouro
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Acuracia Sensibilidade Especificidade VPP VPN

0,59 0,79 0,17 0,66 0,29
Fonte: AUTOR, 2023
Ja acuracia do DAM em relagcao ao padrao-ouro foi calculada isoladamente e

apresentou resultados satisfatorios (tabelas 7, 8 e 9), o PRM de seguranca,
especificamente o PRM 2.1 da PCNE (evento adverso medicamentoso
possivelmente ocorrendo), obteve maior acuracia, a menor especificidade observada
foi nos PRMs de efetividade, isto pode ter ocorrido devido a alguns fatores, como a
inexperiéncia do operador ou um defeito do proprio instrumento, todavia é mais
valido na pratica clinica identificar o maior numero possivel de PRMs, portanto, uma
baixa especificidade neste caso nao chega a ser um problema significativo.

Tabela 7: Acuracia do DAM em relagao aos PRMs de efetividade

PRM Acuracia Especificidade Sensibilidade VPP VPN
TIPO 1

0,92 0,77 1 0,89 1
Fonte: AUTOR, 2023

Tabela 8: Acuracia do DAM em relagdo aos PRMs de seguranga

PRM Acuracia Especificidade Sensibilidade VPP VPN
TIPO 2

0,96 1 0,8 1 0,95
Fonte: AUTOR, 2023
Tabela 9: Acuracia do DAM em relagao aos PRMs tipo 3

PRM Acuracia Especificidade Sensibilidade VPP VPN
TIPO 3

0,94 1 0,5 1 0,94
Fonte: AUTOR, 2023
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6 CONCLUSAO

A literatura carece de estudos acerca dos PRMs que acometem puérperas
com PE, bem como sobre a prevaléncia destes PRMs, fato que acende uma luz de
alerta, visto que esse publico merece uma atencao especial, pois sdo duas vidas que
podem ser afetadas drasticamente em decorréncia das consequéncias advindas dos
PRMs. Este estudo determinou o nivel de acuracia de uma ferramenta desenvolvida
para identificar PRMs em pacientes hospitalizados. A acuracia e a sensibilidade do
instrumento foram consideradas satisfatérias. Por outro lado, a especificidade foi
baixa. Embora apenas um operador tenha manuseado o instrumento, o resultado
relativo a baixa especificidade pode indicar necessidade de adaptacdo do DAM com
vistas a reduzir o numero de falsos positivos. Os principais tipos de PRMs foram
relacionados a efetividade, principalmente o efeito sobre o controle pressorico. A

acuracia do DAM foi igual para os trés tipos de PRMs.
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