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RESUMO

A insuficiéncia hepatica cronica (IHC) € caracterizada pela perda progressiva e irreversivel da
funcdo hepatica, podendo levar a altera¢des na farmacocinética de diversos medicamentos e
maior suscetibilidade a reacdes adversas a medicamentos (RAM). Nesse contexto, o
farmacéutico clinico desempenha papel fundamental na prevengdo, identificagdo e manejo
dessas reacdes. Este estudo teve como objetivo caracterizar a incidéncia, determinantes e
relevancia clinica das RAM em pacientes hospitalizados por IHC moderada e grave em
hospitais da regido nordeste do Brasil. Trata-se de um estudo observacional, analitico, do tipo
coorte prospectiva multicéntrica, que incluiu pacientes com IHC moderada a grave (Child-
Pugh B ou C), internados em sete hospitais do Nordeste do Brasil, entre setembro de 2023 e
janeiro de 2026. Foi realizada coleta didria de dados clinicos, laboratoriais e
farmacoterapéuticos, com busca ativa de RAM por meio de revisdo de prontudrios, uso de
gatilhos e relatos da equipe e dos pacientes. As RAM foram nomeadas segundo o Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®) e classificadas quanto a causalidade,
gravidade e prevenibilidade por instrumentos validados. As andlises foram realizadas no Stata
15®, adotando-se nivel de significancia de p < 0,05. Foram incluidos 252 pacientes, com
predominancia do sexo masculino (59,1%) ¢ média de idade de 59,2 anos. Do total, 38,9%
apresentaram pelo menos uma RAM, totalizando 207 eventos. As RAM mais frequentes
envolveram distirbios gastrointestinais, do sistema nervoso e metabdlicos, sendo furosemida,
lactulose e carvedilol os principais medicamentos suspeitos. A maioria foi classificada como
provavel ou possivel, de gravidade leve e, em sua maior parte, prevenivel. As RAM estiveram
associadas a maior tempo de seguimento, hemorragia digestiva alta prévia e alteragdes
laboratoriais sugestivas de disfuncdo hepatica e renal, como elevagdo de ureia, bilirrubina e
TGO, além de hiponatremia. Também se associaram a desfechos clinicos relevantes,
incluindo sindrome hepatorrenal, ligadura de varizes profilatica, faléncia hepatica aguda sobre
cronica, ictericia e coma hepatico. Conclui-se que as RAM sao frequentes em pacientes com
IHC, muitas das quais preveniveis, e estdo associadas a pior evolucao clinica, refor¢cando a
necessidade de monitoramento farmacoterapéutico rigoroso e de estratégias para o uso seguro

de medicamentos nessa populagio.

Palavras-chave: Reacdo Adversa a Medicamento; Insuficiéncia Hepatica Cronica;

Farmacovigilancia; Farmacia Clinica.



ABSTRACT

Chronic liver failure (CLF) is characterized by progressive and irreversible loss of liver
function, which may lead to alterations in the pharmacokinetics of various medications and
increased susceptibility to adverse drug reactions (ADRs). In this context, the clinical
pharmacist plays a fundamental role in the prevention, identification, and management of
these reactions. This study aimed to characterize the incidence, determinants, and clinical
relevance of ADRs in patients hospitalized with moderate to severe CLF in hospitals in the
Northeast region of Brazil. This is an observational, analytical, multicenter prospective cohort
study that included patients with moderate to severe CLF (Child-Pugh B or C) hospitalized in
seven hospitals in Northeast Brazil between September 2023 and January 2026. Daily
collection of clinical, laboratory, and pharmacotherapeutic data was performed, with active
surveillance of ADRs through medical record review, trigger tools, and reports from the
healthcare team and patients. ADRs were coded according to the Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA®) and classified regarding causality, severity, and
preventability using validated tools. Data analysis was performed using Stata 15®, adopting a
significance level of p < 0.05. A total of 252 patients were included, with a predominance of
males (59.1%) and a mean age of 59.2 years. Overall, 38.9% of patients experienced at least
one ADR, totaling 207 events. The most frequent ADRs involved gastrointestinal, nervous
system, and metabolic disorders, with furosemide, lactulose, and carvedilol identified as the
main suspected drugs. Most ADRs were classified as probable or possible, of mild severity,
and largely preventable. ADRs were associated with longer follow-up time, previous upper
gastrointestinal bleeding, and laboratory abnormalities suggestive of hepatic and renal
dysfunction, such as elevated urea, bilirubin, and aspartate aminotransferase (AST), as well as
hyponatremia. ADRs were also associated with relevant clinical outcomes, including
hepatorenal syndrome, prophylactic variceal ligation, acute-on-chronic liver failure, jaundice,
and hepatic coma. In conclusion, ADRs are frequent in patients with CLF, many of which are
preventable, and are associated with worse clinical outcomes, highlighting the need for
rigorous pharmacotherapeutic monitoring and strategies to ensure safe medication use in this

population.

Keywords: Adverse Drug Reactions; Chronic Liver Failure; Pharmacovigilance; Clinical

Pharmacy.
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1 INTRODUCAO

A metabolizacdo hepatica de fArmacos ¢ uma das vias de maior relevancia clinica.
Este processo envolve diversos mecanismos enzimaticos e ¢, conceitualmente, dividido em
fase I (oxigenases) e fase II (transferases), cuja finalidade ¢ tornar a molécula do principio
ativo mais hidrofilica e facilitar a sua eliminagdo (Verbeeck, 2008).

Na insuficiéncia hepatica cronica (IHC), a metabolizagdo hepatica de
macronutrientes e de farmacos pode estar alterada. Entre as causas mais comuns de THC
temos a doenga hepatica esteatotica associada a disfun¢ao metabodlica (DHEADM), a doenga
hepatica relacionada ao alcool (DHRA) e as hepatites B ¢ C (Manikat; Ahmed; Kim, 2024).
Nesses pacientes, as alteracdes farmacocinéticas podem comprometer a seguranga da
farmacoterapia, especialmente diante da auséncia de um marcador endogeno confidvel para
estimar a depuragdo hepatica de medicamentos (Delco et al., 2005; Bollinger, 2017).

Desse modo, foram desenvolvidos escores clinicos, como o Child-Pugh e o
MELD (Model for End-stage Liver Disease), para mensurar a gravidade da doenca e o
prognostico do paciente. Embora amplamente utilizados na pratica clinica, estudos que
correlacionaram esses escores com a necessidade de ajuste de dose ndo conseguiram
demonstrar sensibilidade e especificidade adequadas (Kok e Abraldes, 2019; Golla et al.,
2022). Além disso, apesar das alteracdes farmacocinéticas que ocorrem em pacientes com
IHC, a variabilidade interpaciente também tem um papel significativo nessas alteragdes
(Garcia-Cortés e Garcia-Garcia, 2022). Esse conjunto de fatores dificulta o desenvolvimento
de recomendagdes para ajuste de dose, reforcando a necessidade de uma farmacoterapia
individualizada que traga maior seguranga ao paciente (Weersink et al., 2020a).

Na pratica clinica, espera-se que os pacientes sejam analisados cuidadosamente,
levando em consideracdo varios fatores, como a gravidade da doenga, as consequéncias do
ndo uso do medicamento, a existéncia de equivaléncia farmacéutica ou alternativas de
diferentes tratamentos disponiveis. Quando houver a possibilidade, deve-se selecionar aquele
medicamento menos hepatotoxico e com uma margem terapéutica mais ampla. Em caso de
IHC, ¢ necessaria prudéncia no manejo do tratamento e acompanhamento clinico continuo,
sobretudo quando hé administracao repetida ou prolongada (Peridfiez-Parraga, 2012).

Embora haja diretrizes e tentativas de padronizacdo para o ajuste de doses em
pacientes com [HC, persistem incertezas quanto a seguranca do uso de medicamentos nessa
populagdo, o que ressalta a importancia da farmacovigilancia e do monitoramento de reagdes

adversas, especialmente na IHC avancada (Garcia-Cortés e Garcia-Garcia, 2022).
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A farmacovigilancia ¢ definida pela Organizacdo Pan-Americana da Saude como
a “ciéncia e atividades relativas a deteccdo, avaliagdo, compreensdo e prevencao dos efeitos
adversos ou de quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos” (2011). Para efeito
deste estudo, a defini¢do de Reagao Adversa a Medicamento (RAM) serd aquela adotada pelo
Parlamento Europeu e o Conselho da Unido Europeia, que a define como os efeitos nocivos e
ndo intencionais resultantes ndo apenas do uso autorizado de medicamentos em doses normais,
mas também de erros de medicacdo e utilizacdes fora dos termos da autorizacdo de
comercializacdo (European Parliament and the Council of The European Union, 2010).

Estudos sugerem que a existéncia de problemas relacionados a medicamentos
(PRM), entre eles as RAM, tem tido relacdo com desfechos desfavoraveis e mortalidade
(European Parliament and the Council of The European Union, 2010). Nesse contexto,
estratégias de ajuste individualizado da farmacoterapia e monitoramento sistematico das
prescrigoes podem reduzir a ocorréncia de resultados clinicos negativos (Franz ef al., 2013;
Weersink et al., 2018; Parraga et al., 2018; ; Mohammed e Aidoo, 2020).

Apesar das dificuldades em padronizar procedimentos quanto ao ajuste de dose
de medicamentos na IHC, algumas tentativas vém sendo realizadas. Em 2005, Delco e
colaboradores trouxeram uma classificagio de medicamentos metabolizados pelo figado por
classe terapéutica de acordo com as caracteristicas farmacocinéticas. Em 2008, a Organizagao
Mundial da Satde (OMS) também divulgou documento que traz uma lista de medicamentos
para IHC (WHO, 2008) e estudos posteriores trouxeram informagdes complementares que
corroboram com evidéncias na manutencao, ajuste de dose e suspensdo de medicamentos em
pacientes com IHC (Lewis e Stine, 2013; Hayward e Weersink, 2020a).

Considerando que pacientes com IHC moderada a grave podem apresentar alta
incidéncia de RAM, muitas vezes relacionadas a firmacos contraindicados para seu grau de
doenca, torna-se relevante investigar o perfil dessas reacdes, seus fatores de risco e
repercussoes clinicas. Diante da limitagdo de estudos com amostras amplas e representativas,
a presente pesquisa busca responder a seguinte pergunta de investigagdo: Qual ¢é a frequéncia,
o perfil e os fatores associados as RAM em pacientes hospitalizados com insuficiéncia

hepética moderada e grave?
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA E JUSTIFICATIVA

2.1 Insuficiéncia hepatica: aspectos gerais

A insuficiéncia hepatica ¢ definida como a perda aguda ou cronica da fungdo
hepatocelular, levando a incapacidade do figado de manter suas principais fungdes
metabolicas, sintéticas e de desintoxicagdo, resultando em manifestagdes clinicas como
encefalopatia hepdtica, distirbios de coagulacdo e ictericia. Pode ser classificada em aguda,
cronica e aguda sobre a cronica (Ruiz de Garibay et al., 2022).

A insuficiéncia hepatica aguda é uma condicao grave, rara ¢ ameagadora a vida,
caracterizada por inicio subito em pacientes sem doenca hepatica prévia. Suas manifestagdes
clinicas incluem dano hepatico, evidenciado por alteracdo nas transaminases, coagulopatia e
encefalopatia hepdtica, ocorrendo em até 26 semanas. Suas etiologias sdo variadas,
abrangendo causas como medicamentos, infeccdes virais e isquemia hepatica (Ruiz de
Garibay et al., 2022; Shingina et al., 2023).

A insuficiéncia hepatica cronica caracteriza-se pela presenca de cirrose ou doenga
hepética avangada com perda progressiva e irreversivel da fungdo hepatica e manifestagdes
como ictericia, hipertensao portal, ascite, encefalopatia e coagulopatia (Trebicka et al., 2025).

Por sua vez, a insuficiéncia hepatica aguda sobre a cronica (do inglés ACLF) ¢
uma condi¢do que afeta multiplos 6rgdos, apresenta alta taxa de mortalidade e se caracteriza
pela agudizacdo da doenca em pacientes com IHC pré-existente. Suas causas incluem
complicag¢des precipitantes como infec¢des, sangramentos ¢ uso de medicamentos (Ruiz de

Garibay et al., 2022).

2.2 Insuficiéncia hepatica cronica

2.2.1 Etiologia e fisiopatologia

A doenga hepatica esteatotica (DHE) ou DHEADM, anteriormente conhecida
como esteatose hepatica ndo alcoodlica, ¢ diagnosticada quando o figado possui mais de 5% de
gordura acumulada ou por meio de exames de imagem. Caracteriza-se pela presenca de
esteatose hepatica com um ou mais critérios cardiometabdlicos e pela auséncia de outros
fatores conhecidos relacionados a DHE, como consumo significativo de alcool, medicamentos,

alteracdes genéticas e desnutricao severa (Manikat; Ahmed; Kim, 2024).
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A DHEADM tem forte relagdo com o excesso de peso, € a progressdao da doenca
ocorre em duas etapas. Primeiramente, ocorre o acimulo de triglicerideos nos hepatdcitos
(esteatose hepatica). Altos niveis de tecido adiposo contribuem para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina, que leva ao aumento da lipolise, gliconeogénese e glicogenolise
hepética. Além disso, a resisténcia a insulina leva a formacao de metabolitos de acidos graxos
saturados, os quais provocam lipotoxicidade e danos aos hepatdcitos, culminando em estresse
oxidativo. Em uma segunda etapa, o estresse oxidativo e a ativacao de citocinas inflamatodrias
levam a ativagdo de células-tronco hepaticas (CTH), que desempenham papel importante na
progressao da fibrose hepatica (Roehlen; Crouchet; Baumert, 2020; Neshat, 2021).

O consumo excessivo e cronico de alcool ativa mecanismos fibrogénicos que sio
responsaveis pela DHRA. Nos hepatdcitos, as enzimas alcool desidrogenases (ADH) realizam
a oxida¢do do etanol para acetaldeido, que, em seguida, ¢ oxidado para acetato. Esse processo
leva a liberacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que ativam as CTH de forma
parécrina. Além disso, o proprio acetaldeido atua como fibrogénico, induzindo a liberagao de
fator de crescimento transformador beta (TGF-B) e a expressdo de colageno pelas CTH.
Também foi observado que o consumo de alcool esta relacionado a apoptose dos hepatocitos,
0 que contribui para a progressdo da fibrose hepdtica. Isso ocorre por meio do aumento da
producdo de quimiocinas e citocinas pro-inflamatorias e da liberagdo de fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e TGF-B, que ativam as CTH. A liberagdo de TNF-a ¢ TGF-p se da
quando as células de Kupffer, que sdo células inflamatodrias presentes no figado e que se
tornam pro-fibrogénicas, fagocitam as células hepaticas em processo de apoptose. A
supressao da imunidade inata causada pelo consumo cronico de alcool também atua inibindo a
fibrose hepatica por meio da eliminacgdo ou inativagdo das CTH. Como consequéncia, hd um
desbalanco entre os fatores pro e anti-fibrogénicos, o que favorece o desenvolvimento da
DHRA (Roehlen; Crouchet; Baumert, 2020; Neshat, 2021).

A infec¢do pelo virus da hepatite B (VHB) geralmente ocorre por meio do contato
com sangue ou outros liquidos corporais contaminados. Na fase adulta, a doenga é aguda e
geralmente autolimitada. No entanto, quando ocorre a transmissdo da mde para o feto, a
doenca pode evoluir para a forma cronica. A liberacdo de damage-associated molecular
patterns (DAMPs), que sao moléculas liberadas apds dano celular e que ativam o sistema
imune inato, leva a ativacao das CTH, resultando em inflamagao cronica. Além disso, sabe-se
que o dano causado aos hepatocitos se da principalmente pela acao das células T, e ndo pelo
proprio virus. Nos primeiros estagios da doenca, ocorre aumento expressivo de células

natural killer (NK). Em seguida, as células infectadas sdo expostas a citocinas imunes,
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horménios do crescimento, linfécitos e células de Kupffer, que levam a progressdo da
inflamacao crénica e podem culminar em fibrose hepatica (Roehlen; Crouchet; Baumert, 2020;
Neshat, 2021).

Assim como a hepatite cronica B, a hepatite cronica C ¢ causada por um virus
transmitido pelo contato com sangue contaminado e, sem o tratamento adequado, pode
evoluir para cirrose hepatica (Neshat, 2021). Essa infec¢do induz a morte dos hepatdcitos,
levando a liberagdo de DAMPs que ativam diretamente as CTH, e contribuem para o processo
de cirrose. No entanto, a resposta inflamatéria antiviral € a principal responsavel pela ativagao
dos miofibroblastos e pela produgdo de matriz extracelular nestes pacientes. Dessa forma,
essa resposta imune aumenta a secrecdo de fatores de crescimento, citocinas inflamatdrias e
quimiocinas. Ainda, os hepatécitos infectados em fase de replicacdo liberam citocinas pro-
fibrogénicas, e as proteinas virais participam da modulacdo da sinalizacdo de mecanismos

metabolicos implicados na fibrogénese (Roehlen; Crouchet; Baumert, 2020).

2.2.2 Epidemiologia

As doencas hepaticas sdo responsaveis por aproximadamente 2 milhdes de mortes
anualmente, sendo metade relacionada as complicag¢des da cirrose e a outra parte as hepatites
virais e ao carcinoma hepatocelular. Entretanto, esses dados sdo subestimados, pois em torno
de um terco dos paises nao possui dados acurados sobre mortalidade. Apesar disso, sabe-se
que existem diferencas no impacto das doencas hepéaticas de acordo com o sexo, raga, regido
geografica, etnia e classe social (Asrani et al., 2019). Em 2021, a cirrose hepatica aparecia
como a 12?% causa global de morte com uma taxa de mortalidade padronizada por idade de
16,6 mortes a cada 100.000 habitantes (Naghavi ef al., 2024).

A DHEADM ¢ a forma mais comum de IHC, tendo sua prevaléncia global entre
os anos 1990 e 2019 estimada em torno de 30,0% de acordo com uma metanalise de Younossi
e colaboradores (2022). Este mesmo estudo mostrou que a prevaléncia global da doenga
aumentou em torno de 50% entre o periodo de 1990-2006 (25,26%) e 2016-2019 (38,2%), o
que pode estar relacionado ao aumento da prevaléncia de obesidade e diabetes mellitus tipo 2.
Quando ¢ feita a distin¢do entre as regides, as maiores prevaléncias foram observadas na
América Latina (44,37%) e no Norte da Africa e Oriente Médio (36,53%). Ainda com relagio
a DHEADM, foi obtida uma taxa de incidéncia agrupada de 48,89 por 1000 pessoas-ano e
uma taxa de mortalidade para todas as causas estimada em 17,05 por 1000 pessoas-ano

(Younossi et al., 2022).
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A prevaléncia global da DHRA foi de aproximadamente 4,8% de acordo com uma
revisdo sistematica e metandlise recente que analisou estudos publicados até o ano de 2022.
Este mesmo estudo mostrou que a prevaléncia foi maior entre homens (2,9%) do que
mulheres (0,5%). Além disso, foi observada que a maior prevaléncia ocorreu na Europa
(5,4%), seguida pela América do Norte (4,7%) e pela Asia (4,5%) (Niu et al., 2023). Em outro
estudo, a prevaléncia de DHRA nos EUA foi estimada em 8,1% entre 2015-2016. Além disso,
entre os adultos com DHRA, os pesquisadores estimaram que 6,6% apresentaram cirrose com
grau > 3, um aumento em relagdo ao periodo de 2001-2002, em que a proporcao era de 2,2%
(Dang et al., 2019).

A incidéncia da DHRA foi estimada por Niu e colaboradores (2023) em 0,208
por 1000 pessoas-ano até o ano de 2022, sendo aproximadamente 4 vezes maior em homens
(0,163) do que em mulheres (0,035). Com relacdo a mortalidade, 23,9% dos pacientes com
DHRA incluidos no estudo foram a o6bito. Estima-se que mais de 50% das mortes causadas
por cirrose estdo relacionadas ao consumo excessivo de alcool (Asrani et al., 2019) e, em
pacientes com DHRA, a taxa de mortalidade relacionada com disturbios hepaticos foi de
21,6% (Niu et al., 2023).

A hepatite cronica B encontra-se como a segunda principal causa de mortalidade
em pacientes com cirrose, com uma prevaléncia global de aproximadamente 3,2%. No geral,
aproximadamente 70% das pessoas vivendo com VHB estio na Africa Subsaariana ou na
regido do Pacifico Ocidental (Manikat; Ahmed e Kim, 2024). De acordo com a OMS, em
2022 ocorreram 1,23 milhdes de novas infec¢des pelo VHB no mundo, o que representa uma
incidéncia de 16 novos casos por 100.000 habitantes. A Africa apresentou a maior incidéncia
naquele ano, com 771.000 novos casos, enquanto na regido das Américas foram estimados
8.000 novos casos. Com relagdo a mortalidade por hepatite B, no ano de 2022 foram 1,10
milhdo de pessoas, o que representa 14 mortes por 100.000 habitantes (WHO, 2024).

Em relagcdo a hepatite cronica C, a unica das principais causas de IHC que tem
cura, estima-se que 50 milhdes de pessoas viviam com a doenga em 2022. Naquele ano, a
incidéncia foi estimada em 1 milhdo de novos casos, representando 13 novos casos por
100.000 habitantes. Com relacdo a mortalidade, em 2022 o numero de mortes foi de
aproximadamente 240 mil pessoas, com uma taxa de mortalidade de 3 por 100.000 habitantes.
A regido do Sudoeste da Asia foi a que apresentou a maior incidéncia em 2022, com 225.000
novos casos, enquanto a Regido do Mediterraneo Oriental apresentou a maior mortalidade,

com 65.000 pessoas (WHO, 2024).



16

2.2.3 Classificagdo da gravidade

Do ponto de vista clinico, a gravidade da IHC pode ser classificada em
compensada e descompensada. A IHC compensada se caracteriza por auséncia de
complicagdes clinicas, enquanto a descompensada ¢ marcada pelo aparecimento de
manifestagdes como hipertensao portal, ascite, encefalopatia hepatica e hemorragia varicosa.
Essas complicacdes influenciam diretamente a média de sobrevivéncia, sendo superior a 12
anos em pacientes compensados ¢ de menos de 1,5 anos em pacientes descompensados
(Kaplan et al., 2023).

Outra metodologia bastante utilizada para estimar o progndstico e a gravidade é a
classificagdo de Child-Pugh (Apéndice B). Sua origem ocorreu na década de 1970, com uma
base empirica, que utiliza um tipo de escore baseado em trés exames laboratoriais (albumina
sérica, bilirrubina sérica e tempo de protrombina ou INR) e duas manifestagdes clinicas (grau
de ascite e de encefalopatia hepatica). Para cada variavel, uma pontuacdo de 1 a 3 ¢ dada de
acordo com a alteracdo ou gravidade do exame ou manifestagdo clinica. Deste modo, sao
consideradas trés classificacdes: Child-Pugh A (escore 5-6), Child-Pugh B (escore 7-9) e
Child-Pugh C (escore 10-15). Um escore de 5 possui uma sobrevida estimada de 75% em 5
anos, enquanto valores acima de 12 indicam uma sobrevida de 20%. Uma das desvantagens
desta classificagdo ¢ a possibilidade de vieses relacionados a classificagdo da encefalopatia
hepatica (EH) e da ascite (Kok; Abraldes, 2019).

A gravidade da IHC também pode ser estratificada por meio do MELD, que
utiliza creatinina, INR e bilirrubina ¢ do MELD-Na, que inclui o sédio sérico e sendo assim
mais sensivel para determinar a gravidade da doenca. Esses escores foram desenvolvidos para
avaliar mortalidade em trés meses para pacientes descompensados e hoje sdo utilizados
também para avaliar riscos pré-operatorios, complicagdes pos-cirtirgicas, duracdo de
permanéncia hospitalar e para priorizacdo de pacientes nas listas de transplante hepatico. Os
valores destes escores variam de 6 (melhor prognostico) a cerca de 40 (risco altissimo de
mortalidade) (Golla et al., 2022).

Outros sistemas de pontuacdo foram desenvolvidos por diversas entidades
especializadas em doenga hepatica, como por exemplo a Avaliacdo Sequencial de Faléncia
Organica para Insuficiéncia Hepatica Cronica (do inglés CLIF-SOFA), o Consorcio de
Insuficiéncia Hepatica Cronica (do inglés CLIF-C OF), entre outros. Na fase de
descompensac¢do aguda em pacientes sem ACLF, o escore CLIF-C pode ser empregado. Este

escore utiliza preditores independentes de mortalidade (idade, contagem de leucécitos, sodio
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sérico, creatinina ¢ INR) e uma pontuacdo de 45 ou menos foi associada a uma taxa de
mortalidade de 1,8% em 3 meses. Por outro lado, uma pontua¢ao de 60 ou mais representa
uma taxa de mortalidade em 3 meses de 31% e uma maior chance de evolugdo para a faléncia

de multiplos 6rgaos (Kumar; Sarin, 2023).

2.2.4 Alteracoes farmacocinéticas e farmacodindmicas

A metabolizagdo hepatica de farmacos ocorre principalmente através de enzimas
oxigenases e transferases. Além disso, diversos transportadores nos hepatocitos facilitam a
entrada de farmacos nessas células e a saida de metabolitos pela bile. A partir da bile, algumas
moléculas podem ser reabsorvidas no intestino, retornar a circulagdo sistémica e sofrer nova
metabolizacdo hepatica, o que prolonga a meia-vida do firmaco no organismo. Quando
administrados por via oral, os medicamentos passam pelo metabolismo de primeira passagem
no figado e no intestino, influenciando sua biodisponibilidade. Em pacientes com ITHC, esses
processos encontram-se alterados, podendo modificar tanto os efeitos terapéuticos quanto o
risco de toxicidade (Almazroo; Miah; Venkataramanan, 2017).

Entre os principais mecanismos responsaveis pelas alteragdes no metabolismo de
farmacos e moléculas endogenas na IHC estdo: redugdo do fluxo sanguineo hepatico,
diminui¢do da expressdo das enzimas metabolizadoras (especialmente do citocromo P450),
menor disponibilidade de co-substratos e redugao das proteinas plasmaticas responsaveis pela
ligacdo aos farmacos. Como consequéncia, o clearance de diversas drogas ¢ frequentemente
reduzido (Almazroo; Miah; Venkataramanan, 2017).

Em pacientes com IHC, essas alteragdes farmacocinéticas (FC) e
farmacodinamicas (FD) sao resultado da perda de densidade e fung¢do dos hepatocitos e do
desenvolvimento de alteragdes vasculares, principalmente em pacientes com cirrose. A
derivacao portossistémica, uma conexao andmala entre a circulagdo portal e a sist€émica, reduz
o efeito de primeira passagem, aumentando a biodisponibilidade e o pico de concentragdo
plasmatica dos farmacos. Além disso, isso pode reduzir a acdo de pro-farmacos que sao
metabolizados para sua forma ativa no figado (Hayward; Weersink, 2020a; Weersink et al.,
2020a).

Outra alteragdo importante na FC ¢ a reducdo da sintese hepatica de proteinas
plasmaticas, como a albumina e fatores de coagulagdo. A albumina se liga a uma ampla
variedade de farmacos, limitando a fracdo livre disponivel para atravessar membranas

biologicas e exercer efeito farmacoldgico. Em pacientes com IHC, a hipoalbuminemia
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aumenta a frag¢do livre, podendo potencializar efeitos terapéuticos e toxicos. Além disso, a
reten¢do de liquidos, frequente nesses individuos, contribui para o aumento do volume de
distribuicdo (VD) de farmacos hidrofilicos (Hayward; Weersink, 2020a).

A meia-vida dos medicamentos também pode estar prolongada nesses pacientes.
A perda de funcao dos hepatdcitos leva a reducao da atividade das enzimas metabolizadoras,
resultando em menor clearance hepatico e consequente acumulo das substancias no
organismo. No geral, essas alteracdes podem aumentar a area sob a curva (AUC) de farmacos
e metabolitos, elevando a exposicdo do organismo a essas substancias. Como consequéncia,
pacientes com I[HC estdo mais propensos ao desenvolvimento de RAM, o que pode
comprometer a adesdo terapéutica e demandar acompanhamento clinico diferenciado
(Hayward; Weersink, 2020b).

As alteragdes na FD também podem ocorrer em pacientes com IHC, podendo
resultar em aumento ou diminui¢ao do efeito terapéutico, assim como em maior risco de
toxicidade. Essas mudangas podem estar relacionadas a alteragdes no nimero ou na
sensibilidade de receptores e a menor capacidade do fArmaco de atingir o seu alvo (Weersink
et al., 2020D).

Embora menos investigadas do que as alteragdes farmacocinéticas, as
modificagdes na FD tém sido descritas em alguns estudos. Em pacientes com cirrose, foi
observada reducdo da resposta a furosemida, possivelmente associada a diminui¢do do
potencial diurético do néfron e/ou a redu¢ao do numero de néfrons funcionantes. Em
contrapartida, resultados divergentes tém sido relatados em relacdo as mudancas no efeito de
betabloqueadores, relaxantes musculares e inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA) (Weersink et al., 2020b).

Quanto a toxicidade, ha evidéncias de que pacientes com cirrose sao mais
suscetiveis aos efeitos adversos de diversos medicamentos. Alteragdes significativas na
fun¢ao renal foram observadas com o uso de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs), [IECA
e aminoglicosideos, associadas a alteragdes hemodinamicas sistémicas e a ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, caracteristicas desses pacientes. Além disso, a cirrose tem
sido relacionada a uma maior predisposi¢ao a efeitos toxicos de medicamento sobre o sistema

nervoso central, a reducdo da resposta imune e a alteracdes hematologicas (Weersink et al.,

2020b).
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2.3 Reacoes adversas a medicamentos

As alteracdes na FC e FD observadas em pacientes com ITHC impactam ndo
apenas a efetividade terapfutica, mas também o perfil de seguranca dos medicamentos
utilizados. A maior biodisponibilidade de alguns firmacos, a alteracdo na liga¢do as proteinas
plasmaticas e a redu¢do do metabolismo e da eliminagdo contribuem para aumentar a
suscetibilidade desses individuos a RAM (Garcia-Cortés; Garcia-Garcia, 2022).

De modo geral, as RAM sao subnotificadas e existem diversas razdes para isso,
entre elas a sobrecarga da equipe assistencial que, na maior parte do tempo, estd preocupada
em tratar o paciente e por isso ndo tem tempo suficiente para realizar a notificagdo. Além
disso, para alguns profissionais pode ser dificil distinguir uma RAM dos sinais e sintomas de
uma condicdo clinica ou de um novo problema de saude. Outra questdo ¢ a dificuldade que
alguns médicos podem ter de identificar alteracdes em exames que podem estar relacionadas a
medicamentos. Essa dificuldade em detectar precocemente as RAM pode levar a um maior
tempo de internacdo, piores desfechos clinicos e aumento dos custos assistenciais (Manjhi;
Singh; Kumar, 2024).

Em relagdo a sua classificacdo, as RAM podem ser classificadas de acordo com a
causalidade, que avalia a sua relagdo causal com os medicamentos utilizados. Esta avaliagao ¢
crucial para diminuir a incidéncia destes eventos e a exposi¢do do paciente a novos riscos.
Para que seja realizada, essa classificacdo necessita de quatro critérios fundamentais:
elegibilidade temporal, descontinuacao e desfecho, reexposicdo e desfecho, e a presenca ou
nao de fatores alternativos (Manjhi; Singh; Kumar, 2024). Segundo a OMS (WHO, 2013), as
RAM podem ser classificadas quanto a causalidade como mostra o Quadro 1.

Além da classificacdo da OMS, sao utilizados métodos para avaliacdo da
causalidade que se baseiam em algoritmos com questiondrios estruturados e padronizados
para investigar a relagdo causal de uma determinada RAM (Manjhi; Singh; Kumar, 2024).

Um dos algoritmos mais empregados foi desenvolvido por Naranjo e sua equipe
em 1981 e ¢ conhecido como “Algoritmo de Naranjo”. Este algoritmo ¢ bastante difundido na
farmacovigilancia, em estudos observacionais, no monitoramento de RAM em hospitais e em
programas de vigilancia pds-comercializacdo de medicamentos. Em sua metodologia, o
algoritmo ¢ composto por 10 questdes que podem ser respondidas com “sim”, “ndo” ou “nao
sabe” sendo cada resposta associada a uma pontuag@o que vai de -1 a +2 (Figura 1). Ao final,
¢ feito o somatorio da pontuacao de cada questdo e a RAM ¢ classificada como “Duvidosa”,

“Possivel”, “Provavel” ou “Definida” (Naranjo et al., 1981; Manjhi; Singh; Kumar, 2024).
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Quadro 1 - Classifica¢do da causalidade de RAM de acordo com a OMS.

Classificacdo da causalidade

Defini¢ao

Definida

Evento ou alteracdo em exame laboratorial, com relacao
temporal plausivel com a administragdo do medicamento
Nao pode ser explicada por doenca ou por outros
medicamentos

Resposta plausivel a retirada do medicamento

Evento definitivo do ponto de vista farmacolégico ou
fenomenologico

Re-exposi¢do satisfatoria, se necessaria

Provavel Relacdo temporal razoavel com a administracdo do
medicamento
Improvéavel de ser atribuida a doenca ou a outros
medicamentos
Resposta clinicamente razoavel a retirada do medicamento
Re-exposi¢do ndo necessaria

Possivel Relagdo temporal razoavel com a administragio do
medicamento
Também pode ser explicada por doenca ou por outros
medicamentos
Informagdes sobre a retirada do medicamento podem estar
ausentes ou pouco claras

Improvavel Relagdo temporal a administragio do medicamento que

torna a associagdo improvavel (mas ndo impossivel)
Doenga ou outros medicamentos fornecem explicacdes

plausiveis

Condicional/ Nao classificavel

Evento ou alteragdo em exame laboratorial
Necessidade de mais dados para uma avaliagcdo adequada ou

dados adicionais ainda sob investiga¢ao

Inacessivel/ Nao classificavel

Relato sugere uma reagdo adversa
Nao pode ser avaliada devido a informagdes insuficientes ou
contraditérias

Os dados ndo podem ser complementados ou verificados

Fonte: Adaptado e traduzido de WHO, 2013.




21

Figura 1 - Algoritmo de Naranjo — Classificagdo de suspeitas de RAM quanto a

causalidade
Perguntas Sim MN3o N
sabe
Existem relatos conclusivos prévios sobre esta ok o 0
reagao?
A reacio adversa ocorreu apos a administragio do i & g

medicamento suspeito?

A reacdo adversa melhorou quando o
medicamento foi retirado ou quando se +1 0 §]
administrou um antagonista especifico?

A reacio adversa reapareceu quando se

it 2 +2 -1 0
readministrou o medicamento?
Existem causas alternativas que poderiam por elas 1 > 0
proprias ter causado a reagdo?
A reag3o reapareceu quando se administrou um 1 3 0

placebo?

O medicamento foi detectado no sangus ou em
outros liguidos organicos, em concentracdes +1 0 4]
consideradas toxicas?

A reacdo foi mais intensa gquando se aumentou a
dose, ou menos intensa guando a dose foi +1 8] 0
reduzida?

0O paciente ja apresentou alguma reagdo
semelhante ao mesmo medicamento ou a um +1 0 0
farmaco similar?

A reac3o adwersa foi confirmada através de

alguma evidéncia objetiva? Al 2 0

DefinidaZ 9 Provavel 8-5 Possivel 4-1 Duvidosa =0

Fonte: Adaptado e traduzido de Naranjo et al., 1981.

Apesar de ser utilizado ha mais de 40 anos, o Algoritmo de Naranjo tem sua
confiabilidade questionada por diversos estudiosos e sua dificil aplicabilidade a determinadas
populagdes e cenarios tem dificultado ainda mais sua utilizagdo. Deste modo, um grupo de
pesquisadores ingleses desenvolveu uma outra ferramenta denominada Liverpool Adverse
Drug Reaction Causality Assessment Tool ou Ferramenta de Avaliacdo da Causalidade de
RAM de Liverpool (Figura 2). Este algoritmo se apresenta na forma de um diagrama de
fluxos com perguntas que ao serem respondidas levam a uma proxima pergunta até que se
chegue a uma das seguintes classificacdes de causalidade: Improvavel, Possivel, Provavel e

Definida (Gallagher et al., 2011).
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Figura 2 - Ferramenta de Avaliacdo da Causalidade de RAM de Liverpool
ou Algoritmo de Liverpool.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Gallagher et al., 2011

As RAM também podem ser classificadas de acordo com a sua gravidade, e para
isso, um dos instrumentos mais difundidos na pesquisa e pratica clinica ¢ a Hartwig’s and
Siegel Severity Assessment Scale ou Escala de avaliagdo de gravidade de Hartwig e Siegel.
Essa escala classifica as RAM em leve (niveis 1 e 2), moderada (niveis 2 e 3), grave (niveis 5
e 0) ¢ fatal (nivel 7) e é baseada na condigao clinica do paciente e nas a¢des necessarias apos a
RAM. Além disso, pode servir como guia para a equipe priorizar intervengdes € a tomada de
decisdo. O quadro 2 apresenta a definicdo adotada de cada nivel de gravidade (Hartwig;

Siegel; Schneider, 1992).
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Quadro 2 - Escala de avaliacao de gravidade de Hartwig ¢ Siegel.

Gravidade | Defini¢ao

Nivel 1 Ocorreu uma RAM mas ndo foi necessaria alteragdo do tratamento com o

medicamento suspeito.

Nivel 2 A RAM necessitou de suspensdo, descontinuacao ou alteracdo do medicamento
suspeito. Nao houve necessidade de antidoto ou de outro tratamento. Nao houve

prolongamento da hospitalizacao.

Nivel 3 A RAM necessitou de suspensdo, descontinuacio ou alteracdo do medicamento
suspeito. e/ou houve necessidade de antidoto ou de outro tratamento. Nao houve

prolongamento da hospitalizagao.

Nivel 4 RAM de nivel 3 em que houve prolongamento de pelo menos 1 dia no
internamento.

Nivel 5 RAM de nivel 4 que necessitou de cuidados médicos intensivos.

Nivel 6 A RAM causou dano permanente ao paciente.

Nivel 7 A RAM levou direta ou indiretamente a ébito do paciente.

Fonte: Adaptado e traduzido de Hartwig; Siegel; Schneider, 1992.

Por ultimo, as RAM podem ser classificadas de acordo com a prevenibilidade.
Este termo esta relacionado com a capacidade de prevencdo de uma RAM, um aspecto
importante a ser avaliado, pois uma grande propor¢ao das RAM podem ser preveniveis, como
por exemplo, reagdes alérgicas quando a alergia ao medicamento ¢ conhecida, reacdes
relacionadas com a dose ou interagdes medicamentosas e aquelas relacionadas a erros na
adesao ou na administragdo do medicamento. Para isto, a versao modificada da ferramenta de
avaliagdo de prevenibilidade de Schumock e Thornton ¢ utilizada usualmente. Esta escala
utiliza uma série de perguntas que podem ser respondidas com “sim” ou “ndo” e de acordo
com a resposta, classifica as RAM em trés categorias: definitivamente prevenivel,
provavelmente prevenivel e ndo prevenivel. A Figura 3 mostra a sua versdo adaptada

(Schumock; Thornton, 1992; Manjhi; Singh; Kumar, 2024).




24

Figura 3 - Ferramenta de Schumock e Thornton para avaliagdo da

prevenibilidade
Hawla histéria de alergia ou reacdo adversa ao medicamento?
O medicamento envolvide era inapropriado para a condigdo clinica do
paciente? NAO e
A dose, via de administracdo ou frequéncia de administragio foram
inapropriadas para a idade ou peso do paciente, ou para o estado da SiM
doenca?
Foi documentada uma concentragio sérica téxica do medicamente (ou
um exame laboratorial de monitorizacao)?
Hawia tratamento conhecido para a reacio adversa ao medicamenta?

Alguma
resposta
Sin?

Definitivamente
prevenivel

M3o foi realizada monitorizagio de terapéutica medicamentosa ou S
outro exame laboratorial necessario?
Estava uma interagio medicamentosa envolvida na reagdo adversa? S
Estava baixa adesSo envolvida na reagio adversa?

MNAD Sim
Medidas preventivas néo foram prescritas ou administradas ao =
paciente: MAD SiM

Alguma
resposta
sim?

Provavelmente
prevenivel

o

e
|:| Nio prevenivel
Fonte: Adaptado e traduzido de Schumock; Thornton, 1992.

2.4 Cuidado farmacéutico para pacientes com insuficiéncia hepatica cronica

Pacientes com IHC, devido as diversas complicacdes da doenga e a presenca de
outras comorbidades, podem necessitar de diversos medicamentos, o que aumenta o risco de
polifarmacia e o surgimento de interagdes medicamentosas ¢ RAM. Além disso, a
polifarmécia tem sido associada a gravidade da doenga, ao grau de alcoolismo e a idade mais
avancada, assim como com uma menor adesdo ao tratamento, aumento do numero de
internacdes e reducao da qualidade de vida (Farooq, ef al., 2023).

Diante disso, a presenga do farmacéutico clinico tem sido associada a redugdo da
polifarmécia e de seus problemas relacionados por meio de Intervengdo Farmacéutica (IF),
que ¢ o processo pelo qual o farmacéutico identifica um PRM e realiza uma recomendagao
com o intuito de preveni-lo ou resolvé-lo. Além disso, o farmacéutico pode executar o
acompanhamento farmacoterapéutico (AFT), processo pelo qual se torna responsavel pelas
necessidades do paciente relacionadas aos medicamentos, através da deteccdo de PRM e

prevengdo e resolucdo de desfechos negativos relacionadas a farmacoterapia. Pacientes com
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IHC, especialmente aqueles em uso de farmacos de faixa terapéutica estreita, devem ser
considerados para o AFT (Periaiez-Parraga et al., 2018).

Um estudo que avaliou as IF em pacientes com IHC internados em um hospital
universitdrio na Espanha, encontrou que 58,5% das prescricdes foram consideradas para
potenciais IF relacionadas com a funcao hepatica alterada e associadas com alto risco de PRM
(Periafiez-Parraga et al., 2018). Quando atuando na analise de prescri¢des e realizando IF, o
farmacéutico pode levar a reducgdo de erros de medicagdo, PRM, intera¢cdes medicamentosas e
a melhora na qualidade de vida dos pacientes com IHC (Farooq, ef al., 2023).

Além dos beneficios que o farmacéutico clinico pode trazer para o paciente com
IHC hospitalizado, também existem evidéncias relacionadas a pacientes que recebem
intervengdes educativas e gerenciamento da farmacoterapia em nivel ambulatorial. Estes
pacientes apresentam maior conhecimento da doenca e das tarefas de autocuidado, melhora na
qualidade de vida e redu¢do no nimero de interna¢des ndo programadas (Hayward et al.,

2019).

2.5 Justificativa

Acredita-se que os pacientes com IHC moderada a grave apresentam uma
incidéncia significativa de RAM e que estas reacdes podem estar relacionadas aos fatores de
risco do paciente, assim como aos medicamentos utilizados, que muitas vezes sao
contraindicados, e contribuem para desfechos clinicos negativos. Este tema ainda ¢ pouco
estudado e carece de estudos mais robustos.

Além disso, por se tratar de um estudo multicéntrico, espera-se que esta pesquisa
amplie sua relevancia cientifica, ao permitir a inclusdo de pacientes oriundos de diferentes
realidades hospitalares. Essa diversidade tem o potencial de contribuir para a validade externa
do estudo, uma vez que a populagdo reflete a diversidade de pacientes e a aplicabilidade em
diferentes contextos hospitalares, aumentando a generalizacdo dos resultados e oferecendo
subsidios mais robustos para a formulacdo de protocolos mais seguros de prescri¢cdo, bem
como para promover o manejo clinico adequado, o acompanhamento farmacoterapéutico e
politicas de farmacovigildncia em ambito nacional.

Diante deste cenario, torna-se necessario caracterizar o perfil das RAM em
pacientes hospitalizados por IHC moderada e severa, identificando fatores de risco e
desfechos clinicos. Tal conhecimento pode subsidiar a adogdo de praticas efetivas de

farmacovigilancia, favorecendo o AFT e o uso racional de medicamentos nessa populagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Caracterizar a incidéncia, determinantes e relevancia clinica das reagdes adversas
a medicamentos em pacientes hospitalizados por insuficiéncia hepatica cronica moderada e

grave em hospitais da regido Nordeste do Brasil.

3.2 Objetivos especificos

® Declinear as caracteristicas sociodemograficas e clinico-laboratoriais dos
pacientes;

® Determinar a incidéncia de RAM durante a hospitalizagao

® Caracterizar as RAM quando a causalidade, gravidade e prevenibilidade;

® Avaliar a concordancia entre algoritmos de causalidade das RAM;

® (Caracterizar os medicamentos envolvidos nas suspeitas de RAM;

® [dentificar os fatores de risco para a ocorréncia de RAM;

® Analisar a associagdo das RAM com os desfechos clinicos dos pacientes.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo multicéntrico observacional, analitico, do tipo coorte
prospectiva, com abordagem quantitativa, realizado em pacientes hospitalizados com
diagnostico de IHC moderada a grave.

Este estudo integra um projeto multicéntrico desenvolvido em colaboracio entre
diferentes instituigdes hospitalares e académicas e estd vinculado a um projeto de doutorado
conduzido pela pesquisadora Nara Ruth Freitas e Paiva Macedo, do Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias da Satude do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do
Rio Grande do Norte (UFRN), Natal-RN.

O referido projeto de doutorado, intitulado “Ensaio quase-experimental pré-pos-
implementagdo, multicéntrico, para avaliacdo da eficacia de intervengdes farmacoterapéuticas
de identificagcdo e notificacdo de problemas relacionados com medicamentos em pacientes
hospitalizados por insuficiéncia hepatica moderada e severa na melhoria de desfechos
clinicos”, tem como objetivo geral avaliar a eficdcia da identificagdo e notificagdio de PRM
sobre os desfechos clinicos e laboratoriais observados em pacientes hospitalizados por IHC
moderada a grave.

No estudo de doutorado, pretende-se avaliar se as recomendagdes farmacéuticas
relacionadas aos PRM de medicamentos com restrigdes para pacientes com IHC apresentam
diferenga nos desfechos obtidos, em que um grupo de pacientes ¢ apenas observado quanto a
presenga dos PRM e para o outro grupo, é feita uma recomendacdo de acordo com a
bibliografia utilizada. No presente trabalho, o foco ¢ a identificacdo e caracterizacdo das RAM

e nos fatores de risco associados.

4.2 Local do estudo

O estudo foi realizado em sete hospitais localizados na regido Nordeste do Brasil,
sendo o Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL), em Natal-RN, a instituicdo

coordenadora. A Tabela 1 apresenta informacdes gerais sobre os hospitais participantes.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos hospitais participantes.

Hospital | Localizagao Tipo de Hospital N de Especialidades Oferecidas
Leitos
HUOL Natal - RN Universitario, 255 Ambulatorios, clinicas e
Publico, Federal cirargicas
HMWG Natal - RN Publico, Estadual 385 Emergéncia, trauma, clinicas e
cirargicas.
HCN Natal - RN Privado 150 Emergéncia, cardiologia,
cirurgias, entre outras
HC-UFPE Recife - PE Universitario, 441 Ambulatorios, clinicas e
Publico, Federal cirargicas
HUR Recife - PE Privado 405 Emergéncia, clinicas e
cirargicas
HUPES Salvador - BA  Universitario, 386 Ambulatorios, clinicas e
Publico, Federal cirargicas
HGF Fortaleza - CE  Publico, Estadual 597 Ambulatorios, emergéncia,

clinicas e cirurgicas

Fontes: Elaborado pelo autor com base em dados institucionais dos hospitais participantes. Legenda: HUOL -
Hospital Universitario Onofre Lopes; HMWG - Hospital Monsenhor Walfredo Gurgel; HCN - Hospital do
Coragao de Natal; HC-UFPE - Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco; HUR - Hospital
da UNIMED Recife; HUPES - Hospital Universitario Professor Edgard Santos; HGF - Hospital Geral de
Fortaleza.

4.3 Populacio e amostra

A populagdo-alvo do estudo ¢ composta por pacientes adultos (> 18 anos),

internados nos hospitais participantes, com diagndstico confirmado de IHC moderada a grave.

4.4 Critérios de Inclusao

®  Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos;

®  Hospitalizados por IHC como diagnostico principal ou comorbidade;

®  Diagnoéstico de THC por critérios clinicos, analiticos, ultrassonograficos,
endoscopicos ou por bidpsia hepatica;

®  Apresentarem IHC moderada ou grave classe B ou C de Child-Pugh (Pugh
etal., 1973);
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4.5 Critérios de exclusao

® Internagdo motivada por RAM;

®  Alta hospitalar ha menos de 1 més da internagao atual;

® Internacdo realizada exclusivamente para procedimento diagndstico (e.g.
bidpsia hepatica) ou procedimento terap€utico eletivo (e.g. ligacdo de varizes esofagicas);

®  Pacientes anteriormente incluidos neste estudo;

®  Diagnostico de figado metastatico;

® Diagnoéstico de hepatite aguda de etiologia viral, alcodlica, autoimune,
toxica ou gestacional;

®  Ter realizado transplante hepatico anteriormente a internagao.

4.6 Métodos de medida

4.6.1 - Coleta de dados

A coleta dos dados utilizados neste projeto ocorreu durante os meses de setembro
de 2023 a janeiro de 2026 nos hospitais participantes. Em cada hospital, a coleta foi
conduzida pelo pesquisador responsavel local e por alunos do curso de Farmacia e
farmacéuticos residentes, cujos nomes foram submetidos ao Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) local para ciéncia e aprovacao. A coleta foi realizada em dias uteis durante o periodo
diurno e ocorreu nas unidades assistenciais de internagao dos pacientes com o perfil definido
no estudo: Centro de Terapia Intensiva, Clinica Médica, Gastroenterologia, Nefrologia,
Transplante Hepatico, Unidade de Internamento Breve (UIB), entre outras. A coleta nestas
unidades foi realizada ap6s anuéncia das respectivas chefias e ap6s aprovacao do CEP local.

Os alunos de Farmdcia e residentes foram treinados pelo pesquisador responsavel
quanto aos sistemas de prontudrio eletronico e coleta de exames anteriormente ao inicio da
coleta de dados. O treinamento incluiu a entrega e leitura do Manual do Pesquisador
(Apéndice B), pesquisa de informacdes nos prontuarios fisico e eletronico, busca de
resultados de exames, preenchimento do Formulario de Elegibilidade (Apéndice C) e do
Caderno de Registo de Fatos (Apéndice D). Além disso, os alunos foram treinados quanto a

forma de abordagem dos pacientes e da equipe assistencial, assim como sobre o
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preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) ¢ os
aspectos éticos da pesquisa.

Todos os pacientes incluidos no estudo, em cada hospital participante, foram
avaliados diariamente, durante o periodo de acompanhamento, pela equipe da pesquisa para a
avaliagdo dos medicamentos em uso, a busca ativa de RAM e o registro dos desfechos
clinicos e complicacdes da doenca hepatica. Foram utilizados os mesmos formularios de

coleta de dados com as mesmas variaveis em todos os hospitais participantes.

4.6.2 - Dados demogrificos, clinicos-laboratoriais e medicamentos prescritos

A Tabela 2 apresenta as variaveis e os métodos de coleta dos dados demogréaficos,
sinais vitais, parametros clinicos, exames laboratoriais na admissao e medicamentos utilizados
durante a internagao dos pacientes incluidos no estudo.

Os medicamentos prescritos durante o periodo de acompanhamento e aqueles
envolvidos nas RAM foram classificados de acordo com a classificacdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) até o nivel 1 (grupo anatomico) e foram apresentadas as frequéncias
dos medicamentos mais prescritos ¢ daqueles relacionados com as RAM no nivel 5

(substancia quimica).
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Tabela 2 - Variaveis e métodos de medida.

Variaveis Métodos

Dados demograficos

. . Coletados através do prontudrio eletronico ou fisico do paciente por meio das evolugdes da equipe
Idade (anos); sexo (masculino e feminino); peso (kg); altura (cm) o -~ .

médica e de nutri¢do ou em contato com o paciente ou acompanhante.
Sinais vitais na admissdo

Temperatura (°C); Pressdo arterial sistolica e diastolica (mmHg) e
Frequéncia cardiaca (bpm)
Diagnostico de insuficiéncia hepatica cronica

Foi utilizada a evolugdo de admiss@o da equipe médica ou de enfermagem no prontuario eletronico.

Etiologia da doenga Utilizaram-se os diagnosticos registrados nas evolu¢des médicas
Classificagdo Internacional de doengas (CID) Foram utilizados os CID registrados na admisséo hospitalar ou no momento da alta.
Classificagdo da gravidade da IHC Utilizou-se a Escala de Child-Pugh (A, B ou C) (Apéndice B ¢ C).

Complicagoes Clinicas

Anteriores a admissdo: ascite, encefalopatia hepatica, ictericia,
insuficiéncia renal, peritonite bacteriana espontanea, hemorragia
digestiva

Durante a admissdo: ascite, EH, ictericia, insuficiéncia renal, PBE,
telangiectasias, discrasia hemorragica, hepatomegalia, Foram utilizados os registros de complica¢des durante a admissdo do paciente no hospital.
esplenomegalia, HDA, outras.

Dados laboratoriais na admissao

Foram utilizados os historicos de interna¢des e/ou complicagdes anteriores descritos em evolugdes
médicas no prontudrio eletronico.

Parametros hematoldgicos: hemoglobina (g/dL), leucdcitos
(mil/mm?) e plaquetas (mil/mm?)
Marcadores da fungdo renal: ureia (mg/dL) e creatinina (mg/dL)

Marcadores da fungdio hepatica e coagulagdo: albumina (g/dL), TGO ~ Foram coletados os valores dos primeiros exames realizados na internagdo hospitalar.

(U/L), TGP(U/L), bilirrubina total (mg/dL) e tempo de protrombina
(segundos) ou INR

Eletrolitos: sddio (mEq/L) e potassio (mEq/L)

Uso de medicamentos na internagao

Durante todo o periodo de acompanhamento, foram registrados os medicamentos prescritos, dose e

Nome do medicamento prescrito; via de administragdo, dose . .. N , - .
via de administragdo, além de alteragdes na farmacoterapia.

Fonte: Proprio autor. Legenda: CID - Classificagdo Internacional de Doengas; IHC - Doenga Hepatica Cronica; EH - Encefalopatia hepatica; PBE - Peritonite bacteriana
espontanea; HDA - Hemorragia digestiva alta; TGO -Transaminase Glutdmico-Oxalacética; TGP - Transaminase Glutdmico Piravica; INR - International Normalized Ratio.
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4.6.3 Reacoes adversas a medicamentos

Os pacientes foram monitorados diariamente quanto a ocorréncia de RAM, por
meio de busca ativa nos prontudrios eletronicos e/ou fisicos, realizada pelos pesquisadores
durante a permanéncia no estudo, adotando-se as seguintes estratégias:

® Revisdo da prescri¢do quanto a presenga de gatilhos de RAM listados no Modulo

de Medicacao do instrumento Global Triggers Tool do Institute for Healthcare
Improvement (IHI) (Griftin; Resar, 2009), sendo eles:

m  Resultado positivo para Clostridium difficile em fezes;

m  Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA) > 100 segundos;

m INR>6;

m  Ureia e/ou creatinina séricas 2 vezes maiores que o primeiro exame;

m  Prescricdo de vitamina K, anti-histaminico, flumazenil, naloxona,

antieméticos;

m  Suspensdo abrupta de medicamentos;

m  Glicemia < 50 mg/dL;

m  Hipotensao/sedagao excessiva;

Verificag¢ao de notificagdo espontdnea de RAM via prontudrio eletrdnico;

Andlise das evolucdes médicas e do prontudrio de enfermagem;

Inspecgao de alteragdes na prescricao;

AlteragOes nos exames laboratoriais.

Cada RAM identificada conforme as estratégias acima descritas foi nomeada de
acordo com Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA®) e classificadas pela
Classe de Orgdos e Sistemas (SOC) utilizada pelo MedDRA®. Além disso, foi calculada a

média de RAM por pacientes e a sua taxa de incidéncia de acordo com as formulas:

Numero de RAM
Total de pacientes acompanhados

o Numero de RAM
Taxa de incidéncia= - —x100
Total de pacientes-dia

Média=

As RAM também foram categorizadas de acordo com o(s) método(s) de detecgdo:
prontudrio, equipe clinica, gatilhos e relato do paciente ou acompanhante.

Em seguida, cada RAM foi avaliada usando os instrumentos Liverpool Adverse
Drug Reaction Causality Assessment Tool (Gallagher ef al., 2011) e o algoritmo de Naranjo

(Naranjo et al.,1981), que classificam as RAM de acordo com a causalidade como definitiva
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ou definida, provavel, possivel e improvavel ou duvidosa (Apéndice B). A classificacdo da
gravidade foi realizada usando a escala Hartwig’s and Siegel Severity Assessment Scale
(Hartwig; Siegel; Schneider, 1992), que classifica as RAM em leves (nivel 1 ou 2), moderadas
(nivel 3 ou 4), graves (nivel 5 ou 6) e letais (nivel 7) (Apéndice B).

Por fim, as RAM foram classificadas quanto a prevenibilidade utilizando a Escala
de Schumock e Thornton, que categoriza as RAM em ndo prevenivel, provavelmente

prevenivel e definitivamente prevenivel (Schumock; Thornton, 1992) (Apéndice B).

4.6.4 Desfechos clinicos

Em todos os hospitais participantes, os pacientes foram monitorizados diariamente

via prontudrio eletronico e/ou fisico, sendo registrados os resultados dos parametros de

avaliacdo e a data dos eventos, para a identificacao dos desfechos apresentados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Desfechos clinicos ¢ parametros de avaliagdo utilizados.

Desfechos Clinicos

Parametros de Avaliacao

Discrasia hemorragica

Ligadura de varizes profilatica

HDA por varizes esofagicas

Ictericia

Peritonite bacteriana espontanea

Infecao nosocomial

Insuficiéncia renal, sindrome hepatorrenal

Trombose aguda da veia porta

Ascite

Edemas moderados ou severos

Encefalopatia hepatica

Coma hepatico

Faléncia hepatica aguda sobre cronica
(acute-on-chronic liver failure)
Hipoalbuminemia severa
Hiponatremia severa

Reinternagdo em até 30 dias

Obito

INR > 49!

Ligadura de varizes por haver sinais de preditores de sangramento
Diagnostico endoscopico

Bilirrubina > 3mg/dl ou >50 mmol/l

>250 neutrofilos/mm? no liquido ascitico e terapéutica antimicrobiana?
Diagnostico clinico e/ou laboratorial

Creatinina >1,5 mg/dl ou >133 umol/l

Ultrassonografia abdominal revelando material heterogéneo no limen do vaso, aumento do calibre
da veia porta >13 mm e auséncia de colaterais porto-sistémicas’
Diagnostico por paracentese

Sinal de Godet com depressdo > 6 mm que leva mais de 30 segundos para desaparecer € com
extremidade inchada*
Grau III nos critérios de West Haven®

Grau IV nos critérios de West Haven’

Faléncia de 2 ou mais 6rgdos®: Rim - necessidade terapéutica de substitui¢do renal; Cérebro - EH
grau III ou IV dos critérios de West Haven’; Circulagdo - choque, PAM <60 mmHg ou redugéo de
40 mmHg na pressao sistolica desde o valor basal; Respiracao - necessidade de ventilagdo mecanica

Albumina sérica < 3,0 g/dl’

Sédio < 130 mmol/I3

Fontes: ! Van Den Heuvel et al., 2019; Rimola et al., 2000; *Minoda et al., 2020; “Brodovicz et al., 2009; SVilstrup et al., 2014; SArroyo; Moreau; Jalan, 2020; "Gatta;
Verardo; Bolognesi, 2012; 8Henry, 2015. Legenda: HDA: Hemorragia Digestiva alta; INR - International Normalized Ratio; EH - Encefalopatia Hepatica; PAM - Pressdo

Arterial Média.
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4.7 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados na forma de frequéncia absoluta e relativa. Para
as variaveis numéricas foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade da
distribuicao dos dados. Variaveis com distribui¢do normal foram expressas como média +
desvio padrao e as ndo-paramétricas foram descritas como mediana (intervalo interquartil).

Com relagdo ao tamanho amostral, as informagdes na literatura sobre a ocorréncia
de RAM e desfechos em pacientes com IH moderada a grave ¢ escassa. Um estudo
retrospectivo transversal publicado em 2011 caracterizou o padrdo de prescrigdo de 400
pacientes e avaliou a prevaléncia de interagdes medicamentosas ¢ RAM na admissdo
hospitalar. O nimero médio de medicamento/paciente foi de 5 (0 - 18). RAM foram
encontradas em 28% dos pacientes admitidos (Franz ef al., 2012). Levando em considerac¢do
esses dados, para uma margem de erro de 5%, com intervalo de confianca de 95%, o tamanho
da amostra deste estudo seria de 310 pacientes. O calculo amostral foi feito utilizando a
formula a seguir (Vieira, 2011) e as varidveis sdo mostradas na Tabela 4.

Tabela 4 - Calculo do tamanho da amostra (n).

201
Formula: n=$= 310 pacientes, com:
z=1,96
p=0,.28
d=0,05

Fonte: Vieira, 2011. Legenda: n — tamanho minimo da amostra; z — valor da distribuicdo normal para o nivel de
confian¢a desejado; p — proporcao esperada de RAM; d — margem de erro.

Para avaliar a associacao entre os fatores preditores e ocorréncia de RAM foi
realizada inicialmente analise univariada para avaliar a associacdo entre as variaveis
independentes e a ocorréncia de RAM. Varidveis com valor de p < 0,15 foram selecionadas
para inclusdo no modelo multivariado. Em seguida, foi realizada regressdao de Poisson com
estimativa robusta da variancia pelo método sanduiche de Huber (Huber, 1967), utilizando
procedimento passo-a-passo para selecdo das variaveis, permanecendo no modelo final
aquelas com p < 0,05. Os resultados foram expressos como razdes de prevaléncia (RP) e
respectivos intervalos de confianga robustos de 95% (IC95%)).

Para verificar a concordancia entre os algoritmos de Naranjo e Liverpool foi
utilizado o coeficiente Kappa de Cohen que indica concordancia de ruim (k < 0) a quase

perfeita (k> 0,8).
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A associacdo entre a ocorréncia de RAM e os desfechos clinicos foi avaliada por
meio de andlise bivariada, utilizando tabelas de contingéncia (2%2). Foram estimadas as odds
ratios (OR) e seus respectivos 1C95%. Para comparagdo das proporgdes, foi utilizado o teste
do qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Foram
considerados estatisticamente significativos os testes com um valor p < 0,05, considerando
um intervalo de confianga de 95%. Os dados foram analisados com o programa Stata 15®

(Stata Corp., College Station, TX, USA).

4.8 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao CEP dos hospitais participantes seguindo a Resolugao
n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saude, considerando o respeito
pela dignidade humana e pela especial protecdo devida aos participantes das pesquisas
cientificas envolvendo seres humanos (Brasil, 2012). Os numeros dos pareceres obtidos em
cada hospital participante sao apresentados a seguir:

® Hospital Universitario Onofre Lopes - Natal, Rio Grande do Norte - 7.274.688;

® Hospital Monsenhor Walfredo Gurgel — Natal, Rio Grande do Norte -
7.274.688;

® Hospital do Coragdo de Natal — Natal, Rio Grande do Norte - 6.572.991;

® Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco — Recife,
Pernambuco - 7.126.940;

® Hospital da UNIMED Recife — Recife, Pernambuco - 2.219.573;

® Hospital Universitario Professor Edgard Santos da Universidade Federal da
Bahia (UFBA) — Salvador, Bahia - 6.746.459;

® Hospital Geral de Fortaleza — Fortaleza, Ceara - 7.348.473.

4.8.1 Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Todos os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram visitados pelo
pesquisador e/ou equipe treinada dos quais receberam o convite para participar da pesquisa e
puderam, de forma arbitraria, tomar a decisdo. O TCLE (Apéndice A) foi lido e entregue

presencialmente para o paciente ou responsavel e todas as duvidas do possivel participante
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foram respondidas. No caso de aceite, o paciente ou responsavel assinou as duas vias do

TCLE e recebeu uma delas. Todos os TCLE com aceite foram arquivados em pasta arquivo.

4.8.2 Riscos e beneficios da pesquisa

Os riscos da pesquisa incluem a possibilidade de perda de sigilo das informagdes
de saude dos pacientes e o constrangimento causado durante as visitas dos pesquisadores.
Contudo, como forma de reduzir o risco ao minimo, todos os dados foram tratados
confidencialmente e apenas os pesquisadores tiveram conhecimento deles. Além disso, as
visitas foram realizadas em momentos oportunos para o paciente ¢ puderam ser recusadas. Os
dados foram primeiro registrados em formuléarios em papel com um codigo de identificacao
numérica, sem qualquer informagdo pessoal do paciente, e apds desfecho, arquivados em
computador, com protecdo de senha e com acesso exclusivo do pesquisador no mais absoluto
sigilo, em observancia a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais. Por motivos legais, os
dados serao guardados por 5 anos e destruidos apos esse tempo.

Os beneficios da pesquisa sdo de ordem coletiva, uma vez que contribuird para
aumentar o conhecimento médico, aumentar a seguranga e efetividade dos tratamentos

voltados para pacientes com [HC.
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5 RESULTADOS
5.1 Aplicacao dos critérios de elegibilidade

Durante o periodo do estudo, 1167 pacientes hospitalizados com diagndstico de
insuficiéncia hepatica foram avaliados quanto aos critérios de elegibilidade nos sete hospitais
participantes. O Hospital Universitario Onofre Lopes (HUOL) foi a instituicdo com o maior
nimero de pacientes avaliados (n=422; 36,2%), seguido pelo Hospital Geral de Fortaleza
(HGF) (n=170; 14,6%). Com relagdo ao hospital de origem dos pacientes incluidos no estudo,
os hospitais com maior nimero de pacientes acompanhados foram o HUOL com 101 (40,1%)
pacientes, 0 HGF com 47 (18,7%) e o HUR com 42 (n = 16,7%) (Grafico 1).

Grafico 1 - Aplicagdo da elegibilidade (n = 1167 pacientes) e pacientes incluidos por
hospital (n=252 pacientes)

Elegibilidades realizadas e pacientes incluidos por hospital
450 422
400
350
300
250

200 170

156 155
50 139
T 113
100
- 47 33 42
l l 2 12 12 5
0 . | | || | -

UR H

1
HUOL HGF HC- UFPE H CN HUPES HMWG
B Numero de elegibilidades realizadas M Numero de pacientes incluidos

Fonte: Proprio autor. HUOL - Hospital Universitario Onofre Lopes; HGF - Hospital Geral de Fortaleza; HC-
UFPE - Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco; HUR - Hospital da UNIMED Recife;
HCN - Hospital do Coracdo de Natal; HUPES - Hospital Universitario Professor Edgard Santos; HMWG -
Hospital Monsenhor Walfredo Gurgel.

Apds a aplicacdo sequencial dos critérios de inclusdo, 345 pacientes (29,6%)
foram excluidos por apresentarem classificagdo Child-Pugh A, 108 (9,3%) recusaram-se a
assinar o TCLE, e 10 (0,9%) tinham idade inferior a 18 anos.

Entre os critérios de exclusdo, os principais motivos foram: internagdo para

realizacdo de procedimento diagnostico ou terapéutico (n = 317; 27,2%), alta hospitalar ha



39

menos de um més (n = 235; 20,1%) e diagnostico de figado metastatico (n = 76; 6,5%). Além
disso, dois pacientes (0,2%) solicitaram sua retirada do estudo durante o acompanhamento.
Ao final do processo de elegibilidade, 252 pacientes (21,6%) atenderam a todos os critérios de

inclusdo e foram considerados na amostra final do estudo (Fluxograma 1).

Fluxograma 1 - Perfil de elegibilidade dos pacientes.

Pacientes avaliados para
elegibilidade
1167
1
Pacientes excluidos ] o
913 (78,2%) Pacwn?:es inicialmente
incluidos
254 (21,8%)

Critérios de exclusiio presentes:
\ Internacdo para procedimento terapéutico ou
Critérios de incluso ndo atendidos: diagnostico -317 (27,2%) Retirou TCLE

Child-Pugh A - 345 (29.6%) Alta hd menos de um més - 235 (20.1%) 2(0.2%)
Recusou assinar o TCLE - 108 (9,3%) Figado metastético - 76 (6,5%) ’
Menor de 18 anos - 10 (0.9%) Anferiormente incluido - 67 (5.7%)

Hepatite aguda - 60 (5,1%)
Transplante hepatico - 24 (2,1%)
RAM - 10 (0.9 %)

| Amostra final
= 252 (21,6%)

Fonte: Proprio autor. TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, RAM - Reagdo Adversa a
Medicamento. Nota: um paciente poderia apresentar mais de um critério de exclusdo ou ndo apresentar mais de
um critério de inclusao.

5.2 Perfil sociodemografico, clinico e laboratorial da amostra

A amostra foi composta por 252 pacientes, sendo 149 (59,1%) do sexo masculino
e 103 (40,9%) do sexo feminino. A média de idade foi de 59,2 anos, variando de 20 a 90 anos.
O peso médio dos pacientes foi de 71,5 kg e a média de altura foi de 163,7 cm. Com relagao
aos dias de seguimento dos pacientes no estudo, a média foi de 17,5 dias (Tabela 5).

Na admissdo hospitalar, a temperatura axilar média foi de 36,2°C e a frequéncia
cardiaca média foi de 82,7 bpm. Ainda, os resultados da pressdo arterial sistolica e diastolica

médias foram de 117,9 mmHg e 71,0, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 5 - Dados demograficos, pardmetros da admissdo e dias de acompanhamento (n =
252 pacientes).

Variavel N (%) Meédia (= DP) Minimo - Maximo
Sexo
Masculino 149 (59,1) - -
Feminino 103 (40,9) - -
Idade (anos) - 59,2+ 14,6 20 -90
Peso (kg)* - 71,5+17,7 26,8 - 128
Altura (cm)** - 163,7+9,3 143 - 190
Temperatura corporal (°C) - 36,2+0,7 34-39,2
Frequéncia Cardiaca (bpm) - 82,7+ 18,6 18 - 150
PAS (mmHg) - 117,9 +£23,3 63 - 227
PAD (mmHg) - 71,0+ 15,3 30 - 141
Dias de seguimento - 17,5+ 19,5 1-202

Fonte: Proprio autor. Legenda: DP - Desvio Padrdo; PAS - Pressdo Arterial Sistolica; PAD - Pressdao Arterial
Diastolica. Nota: *n= 242 pacientes; **n= 241 pacientes.

A etiologia da doenca hepatica predominante na amostra foi a DHRA
correspondendo a 127 pacientes (50,4%). As demais etiologias sdo apresentadas na Tabela 6.
Quanto aos CID registrados na admissao, os mais frequentes foram: K74 - Fibrose e cirrose
hepéticas (n=53, 21,0%); K70 - Doenca alcodlica do figado (n=52, 20,6%) e K76 - Outras
doengas do figado (n=34, 13,5%). Com relagdo a distribui¢do dos pacientes de acordo com a
classificagdo de Child-Pugh, 68,7% (n=173) obtiveram Child-Pugh B e 31,3% (n=79) foram
classificados como Child-Pugh C (Tabela 6).

No periodo anterior a admissdo, 54,4% (n=137) dos pacientes apresentaram
ascite, 25,4% (n=64) apresentaram EH e 23,0% (n=58) tiveram registro de HDA. Durante a
admissdo, as mais frequentes foram ascite (n=177; 70,2%), ictericia (n=93; 36,9%) ¢ EH
(n=91; 36,1%) (Tabela 7). Os exames laboratoriais na admissao e 0 MELD sdo apresentados a

seguir na forma de mediana, intervalo interquartil e valores minimos e maximos (Tabela 7).



Tabela 6 - Etiologia da doenc¢a hepatica, CID e classificacdo de Child-Pugh (n=252 pacientes).
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Variavel N %
Etiologia da Doenga Hepatica

Doenga hepatica relacionada ao alcool 127 50,4
Esteato-hepatite ndo alcodlica ou DHEADM 30 11,9
Cirrose criptogénica 21 8,3
Esquistossomose 11 4.4
Hepatite autoimune 10 4,0
Hepatite cronica B 2,8
Hepatite cronica C 2,4
Doenca Hepatica Gordurosa ndo alcodlica 2,4
Colangite biliar primaria 1,6
Outras 30 11,9
CID

K74 - Fibrose e cirrose hepaticas 53 21,0
K70 - Doenga alcoolica do figado 52 20,6
K76 - Outras doengas do figado 34 13,5
K92 - Outras doencas do aparelho digestivo 19 7,5
R18 - Ascite 9 3,6
C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas 9 3,6
K83 - Outras doengas das vias biliares 7 2,8
K75 - Outras doengas inflamatdrias do figado 5 2,0
G93 - Outros transtornos do encéfalo 4 1,6
Outros 60 23,8
Classificagdo de Child-Pugh

B 173 68,7
C 79 31,3

Fonte: Proprio autor. Legenda: CID - Classificagdo Internacional de Doengas. DHEADM - Doenga Hepatica Esteatdtica Associada a Disfungdo Metabdlica.



Tabela 7 - Complicacdes clinicas anteriores, durante a admissdo e exames laboratoriais na admissao (n=252 pacientes).
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Complicagdes clinicas | N | %
Anteriores a admissao

Ascite 137 54,4
Encefalopatia Hepatica 64 25,4
Hemorragia Digestiva Alta 58 23,0
Ictericia 54 21,4
Insuficiéncia Renal 24 9,5
Peritonite Bacteriana Espontinea 12 4,8
Durante a admissao

Ascite 177 70,2
Ictericia 93 36,9
Encefalopatia hepatica 91 36,1
Esplenomegalia 55 21,8
Insuficiéncia renal 47 18,7
Hemorragia digestiva alta 37 14,7
Telangiectasias 26 10,3
Hepatomegalia 23 9,1
Peritonite bacteriana espontanea 18 7,1
Discrasia hemorragica 5 2,0
Exames admissionais Mediana (I1Q) Minimo - Maximo
Hemoglobina (g/dL; n =252) 10,1 (8,4 - 11,8) 3,7-17,5
Leucocitos (/mm3; n=251) 6.700 (4.780 - 9.650) 650 - 44.980
Plaquetas (/mm?; n = 250) 116.500 (73.000 - 186.750) 3.000 - 799.000
Albumina (g/dL; n = 238) 2,9(2,5-3,3) 0,3-4,4
Ureia (mg/dL; n = 252) 46,9 (30,1 - 79,8) 9,3-278
Creatinina (mg/dL; n=252) 1,0 (0,7 - 1,7) 0,3-6,2
Sodio (mEq/L; n=250) 135 (131,7 - 138,0) 113 - 154
Potassio (mEq/L; n=252) 4,3(3,8-4,7) 2,1-6,8
INR (n=244) 1,4(1,2-1,8) 0,8-21,3
Tempo de protrombina (seg; n =202) 16,1 (13,5 - 20,6) 10,5 -55,2
TGO (U/L; n=246) 57,8 (34,0 - 98.,5) 9-1239
TGP (U/L; n=246) 35(23-61,6) 5,6 - 696,7
Bilirrubina total (mg/dL; n=250) 2,1 (1,0 -4,8) 0,1-30,8
MELD (n=241) 16,1 (12,8 - 21,3) 6,4 - 49,8

Fonte: Proprio autor. Legenda: IIQ - Intervalo interquartil; TGO -Transaminase Glutimico-Oxalacética; TGP - Transaminase Glutdmico Pirtivica; MELD - Model for End-

Stage Liver Disease; INR - International Normalized Ratio.
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5.3 Medicamentos prescritos na internacio

Na admisso, o numero médio de medicamentos por paciente foi 9,4 ( 3,5), com
variacao de 1 a 22 medicamentos. Durante o periodo de acompanhamento dos pacientes,
6779 prescri¢des de 346 medicamentos diferentes foram realizadas, com uma média de 26,9
por paciente, sendo os mais frequentes: furosemida (n=360; 5,3%), lactulose (n=314; 4,6%),
dipirona (n=293; 4,3%), albumina (n=227; 3,3%) e glicose 50% (n=213; 3,1%). De acordo
com a classificacio ATC para o nivel 1, o grupo de medicamentos mais frequentemente

prescrito foi o grupo A (Sistema digestivo e metabolismo) presente em 30,2% (Tabela 8).

Tabela 8 - Classificagdo ATC nivel 1 e 5 dos medicamentos prescritos mais frequentemente
durante o acompanhamento (n = 6779 prescri¢des).

Prescricoes Medicamentos mais prescritos (n) - Classe ATC
Classe ATC - Nivel 1

n (%) - Nivel 5
A - Sistema digestivo e 2046 (30,2) Lactulose (314), insulina regular humana (212),
metabolismo ondansetrona (191) e pantoprazol (184).
B - Sangue e 6rgaos 986 (14,5) Albumina (227), cloreto de potassio (135),
hematopoéticos fitomenadiona (106) e enoxaparina sodica (98).
C - Sistema 1227 (18,1) Furosemida (360), carvedilol (208),
cardiovascular espironolactona (204 e norepinefrina (67).
J - Anti-infecciosos para 637 (9,4) Ceftriaxona (162), piperacilina+tazobactam (97),
uso sistémico metronidazol (85) e meropenem (70).
N - Sistema nervoso 1071 (15,8) Dipirona (293), tramadol (125), haloperidol (79),

quetiapina (68) e morfina (46).

Outros 812 (12) Glicose (213), hidrocortisona (65), terlipressina
(55), prednisona (40) e salbutamol (36).

Fonte: Proprio autor. Legenda: ATC - Anatomical Therapeutic Chemical.

5.4 Reacoes Adversas a Medicamentos

Durante o periodo de acompanhamento, 98 (38,9%) pacientes apresentaram pelo
menos uma RAM. No total, 207 RAM foram identificadas ao longo do estudo. A taxa de
incidéncia de RAM foi de 4,70 (IC 95% - 4,09 a 5,39) por 100 pacientes-dias e a média foi
de 0,8 RAM por paciente.
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Entre os pacientes que apresentam RAM, a maioria foi do sexo masculino (n=60;
61,2%) com uma mediana de idade 60 anos e com Child Pugh B (n=64; 65,3). Com relagio
aos dias de seguimento, a mediana foi de 20 dias e o nimero de medicamentos na admissao
apresentou uma mediana de 9 (Tabela 9).

Na analise multivariada, permaneceram independentemente associados a
ocorréncia de RAM o maior tempo de seguimento (RP = 1,01, 1C95%: 1,01 - 1,02; p
<0,001), a presenca de HDA prévia (RP = 1,64; 1C95%: 1,22-2,19; p = 0,001), niveis
elevados de ureia (RP =1,01; IC95% 1,00 - 1,01; p = 0,003), niveis reduzidos de sédio (RP =
0,96; 1C95% 0,94 - 0,99; p = 0,002), niveis elevados de bilirrubina (RP = 1,05; IC95% 1,02 -
1,07; p=0,042) e AST (RP = 1,00; IC95% 1,00 - 1,00; p = 0,042) (Tabela 9).

As RAM mais frequentes foram diarreia (n=26; 12,6%), comprometimento renal
(n=21; 10,2%), hipotensdo (n=19; 9,2%), nivel de consciéncia deprimido (n=11; 5,3%) e
constipacdo (n=9; 4,3%). Quanto a classificagio MedDRA®, os distirbios gastrointestinais
foram os mais prevalentes (n=60; 29%) (Tabela 10).

Os principais medicamentos suspeitos das RAM foram furosemida (n=35;
16,9%), lactulose (n=25; 12,1%), carvedilol (n=13; 6,3%) e insulina NPH (n=7; 3,4%).
Quanto ao grupo ATC, o principal grupo foi o grupo C (Sistema Cardiovascular) com 33,3%
das reagoes (n=69) seguido pelo grupo N (Sistema Nervoso) com 22,2% (n=46) e pelo grupo
A (Sistema digestivo e metabolismo) com 20,3% (n=42) (Tabela 11).

Com relagcdo ao modo de deteccdo das RAM, a busca ativa pelos pesquisadores
em prontudrio foi utilizada na identificacdo de 151 (72,9%) RAM, seguida pela sinalizagao
da equipe médica e/ou de enfermagem (n=60; 29%). O relato do paciente e/ou acompanhante
esteve presente em 57 casos (27,5%) e a presenca de gatilhos clinicos contribuiu para a
detec¢do de 46 (22,2%) RAM (Tabela 12).

Entre as RAM que foram identificadas pela busca em prontudrio, as mais
prevalentes foram diarreia (n=19; 9,2%), comprometimento renal (n=16; 7,7%) e hipotensao.
Através do relato da equipe assistencial, as mais frequentes foram comprometimento renal
(n=6; 2,9%), diarreia (n=6; 2,9%) e vomito (n=5; 2,4%) e as mais relatadas pelos pacientes
e/ou acompanhante foram diarreia (n=10; 4,8%), ndusea (n=6; 2,9%) e agitagcdo (n=5; 2,4%).
Com relagdo a presenga de gatilhos, as reagdes mais comuns foram hipotensao (n=14; 6,8%),

comprometimento renal (n=6; 2,9%) e hipoglicemia (n=5; 2,4%) (Tabela 12).



Tabela 9 - Analise univariada e multivariada dos fatores associados a ocorréncia de RAM.

Idade**

Sexo Feminino*

Sexo Masculino*

Child Pugh B*

Child Pugh C*

N° medicamentos na admissao**

Dias de seguimento™**

Ascite

Encefalopatia hepatica
HDA

Ictericia

Insuficiéncia renal

PBE

Ascite

Ictericia

Encefalopatia hepatica
Esplenomegalia
Insuficiéncia renal
HDA

Telangiectasias

60 (49 - 69)

38 (38.8)

60 (61,2)

64 (65,3)
34(34,7)
9(8-11)

20 (10,75- 29,75)

62 (63,3)
25 (25,5)
31 (31,6)
23 (23,5)
12 (12,2)
5(5,1)

71 (72,4)

43 (43,9)
43 (43.,9)
22 (22.4)
24 (24,5)
15 (15.3)
14 (14.,3)

62 (50 - 70)
65 (42,2)
89 (57.8)
109 (70,8)
45(29,2)
8,5(6-12)
10 (6 - 16)

75 (48,7)
39(25,3)
27 (17.5)
31(20,1)
12 (7.,8)

7(4,5)

106 (68.8)
50 (32,5)
48 (31,2)
33(21,4)
23 (14.,9)
22 (14,3)
12 (7.8)

1,00

1,10

1,16

1,00
1,01

1,45
1,01
1,55
1,12
1,33
1,08

1,11
1,34
1,38
1,04
1,42
1,05
1,45

0,99 - 1,00

0,79 - 1,50

0,85 - 1,60

0,96 - 1,05
1,01 - 1,02

1,04 - 2,01
0,71 - 1,44
1,14-2,11
0,79 - 1,61
0,86 - 2,05
0,54 -2,14

0,78 - 1,58
0,98 - 1,82
1,02 - 1,88
0,72 - 1,50
1,01 - 1,98
0,69 - 1,61
0,98 - 2,15

0,309

0,592

0,354

0,905

<0,001

0,028
0,974
0,006
0,521
0,203
0,837

0,547
0,064
0,038
0,848
0,042
0,822
0,066

1,01

1,64

1,01- 1,02

1,22- 2,19

<0,001

0,001

Continua.



Tabela 09 - Analise univariada e multivariada dos fatores associados a ocorréncia de RAM. Conclusdo.
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RAM Analise Univariada Analise multivariada
vaniavel ?;298) gfg o RP 1€95% | p RP | 1C95% P
Hepatomegalia 8(8,2) 15(9,7) 0,89 0,49 - 1,59 0,682
PBE 8(8,2) 10 (6,5) 1,16 0,67-1,99 0,601
Discrasia hemorragica 1 (1,0) 4 (2,6) 0,51 0,09-2,97 0,453
Exames laboratoriais na admissao**
Hemoglobina 9,9 (8,40 - 11,70) 10,5 (8,48 - 11,93) 0,96 0,90-1,02 0,152
Leucocitos 7.070 (5.715 - 10.320) 6.085 (4.642 - 9.292) 1,00 1,00 - 1,00 0,023
Plaquetas 124.500 (77.500 - 195.000) 111.500 (68.250 - 165.250) 1,00 1,00 - 1,00 0,964
Albumina 2,88 (2,50 - 3,30) 2,9 (2,50 - 3,22) 0,96 0,74 - 1,25 0,777
Ureia 51 (31,75 - 110,00) 43,7 (28,43 - 68,50) 1,00 1,00-1,01 0,001 1,01 1,00- 1,01 0,003
Creatinina 1,14 (0,80 - 1,86) 1,0 (0,70 - 1,40) 1,18 1,07-1,30 0,001
Sodio 134 (129 - 137) 136 (132 - 138) 0,96 0,94-0,98  <0,001 0,96 0,94 -0,99 0,002
Potassio 4,33 (3,80 - 5,00) 4,14 (3,80 - 4,61) 1,15 0,96 - 1,39 0,133
INR 1,43 (1,25 -1,80) 1,45 (1,23 - 1,73) 1,00 0,90 - 1,10 0,951
Tempo de protrombina 15,7 (14,03 - 22,30) 16,3 (13,28 - 19,98) 1,01 1,00 - 1,03 0,150
TGO 62,5 (37,58 - 118,75) 56,75 (30,00 -93,25) 1,00 1,00- 1,00 0,017 1,00 1,00-1,00 0,042
TGP 36 (24,00 - 57,25) 33,4 (22,13 - 62,75) 1,00 1,00- 1,00 0,482
Bilirrubina total 2,3(1,19-5,81) 1,9 (0,90 - 3,52) 1,03 1,02-1,05 <0,001 1,05 1,02 -1,07 0,001

Fonte: Proprio autor. Legenda: RAM - Reag@o adversa a medicamento; RP - razdo de prevaléncia; IC 95% - Intervalo de confianca de 95%; HDA - Hemorragia digestiva alta;
PBE - Peritonite bacteriana espontinea; INR - International normalized ratio; TGO -Transaminase glutdmico-oxalacética; TGP - Transaminase glutimico-piruvica. Nota:
Frequéncia das RAM *n (%); **mediana (Intervalo Interquartil).
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Tabela 10 - Principais RAM e medicamentos associados (n=207 RAM).

RAM N (%) Principais medicamentos (n)

Distarbios gastrointestinais (n=60; 29%)

Diarreia 26 (12,6) Lactulose (17), piperacilina/Tazobactam (4)
Constipacao 9@4.,3) Fentanil (3), tramadol (2) e morfina (2)
Nausea 8(3,9) Lactulose (3) e tramadol (2)

Outros 17 (8,2)

Distarbios do sistema nervoso (n=35; 16,9%)

Nivel de conseiencla 1y (5,3) Haloperidol (4) e midazolam (2)

deprimido

Sonoléncia 9@4.,3) Quetiapina (3), lorazepam (2) e alprazolam (2)
Agitacao 6(2,9) Lorazepam (2), furosemida (1) e prometazina (1)
Outros 9 (4,3)

Distarbios metabdlicos e nutricionais (n=31; 15%)

Hipocalemia 9@4,3) Furosemida (7), insulina regular (1) e lactulose (1)
Hipoglicemia 9@43) Insulina NPH (6) e insulina regular (2)
Hipercalemia 8(3,9) Espirolonolactona (5) e carvedilol (2)

Outros 5(2,4)

Distarbios vasculares (n=29; 14%)

Hipotensao 19 (9,2) Carvedilol (5), clonidina (2) e vitamina K (2)
Hemorragia 4(1,9) Enoxaparina (2) e heparina sodica (2)
Outros 6(2,9)

Distarbios renais e urindrios (n=22; 11%)
Comprometimento renal 21(10,2) Furosemida (18), losartana (1) e vancomicina (1)

Congestao renal 1(0,5) Terlipressina (1)
Outras RAM (n=30; 14,5%)

Fonte: Proprio autor. Legenda: RAM - Reagdo Adversa a Medicamento.
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Tabela 11 - Medicamentos suspeitos das RAM e classificacdo ATC nivel 1 e 5 (n=207 RAM).

Classe ATC - nivel 1

N° de

Principais medicamentos - Classe ATC Nivel

RAM (%) | 5 (n° de RAM)
A - Sistema digestivo e Lactulose (25), insulina NPH humana (7),
42 (20,3
metabolismo (203) insulina regular humana (4)
B - Sangue e orgaos 2(10.6) Enoxaparina sédica (5), cloreto de potassio
hematopoéticos ’ (4), fitomenadiona (4)
C - Sistema cardiovascular Furosemida (35), carvedilol (13),
69 (33,3) .
espironolactona (5)
H - Sistema hormonal, exceto 943 Terlipressina  (5), prednisolona (3) e
hormdnios sexuais %) octreotida (1)
J - Anti-infecciosos para uso 16 (.7 Piperacilina sodica/tazobactam (%),
sistémico ’ vancomicina (4), metronidazol (2)
M - Sistema musculoesquelético
1(0,5)  Cetoprofeno (1)
N - Sistema nervoso
46 (22,2) Haloperidol (6), lorazepam (6), tramadol (5)
R - Sistema respiratorio
2(1,0)  Dexclorfeniramina (1) e prometazina (1)

Fonte: Proprio autor. Legenda: ATC — Anatomical Therapeutic Chemical; RAM — Reagdo Adversa a

Medicamento.
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Tabela 12 - Principais RAM relacionadas ao modo de detecgdo (n=207 RAM).

RAM N %
Busca ativa em prontuario 151 72,9
Diarreia 19 9,2
Comprometimento renal 16 7,7
Hipotensao 14 6,8
Equipe médica e/ou de enfermagem 60 29,0
Comprometimento renal 6 2,9
Diarreia 6 2.9
VoOmito 5 2.4
Relato do paciente/acompanhante 57 27,5
Diarreia 10 4,8
Nausea 6 2.9
Agitacao 5 2,4
Presenca de gatilho 46 22,2
Hipotensao 14 6,8
Comprometimento renal 6 2,9
Hipoglicemia 5 2.4

Fonte: Proprio autor. Legenda: RAM — Reacdo Adversa a Medicamento. Nota: Uma mesma RAM pode ter sido

detectada por mais de um modo.

A causalidade foi avaliada pelos algoritmos de Naranjo e de Liverpool. Para o

algoritmo de Naranjo, 10 RAM (4,8%) foram classificadas como definida, 88 casos foram

classificados como provaveis (42,5%) ¢ 95 RAM (45,9%) categorizadas como possivel. Pelo

algoritmo de Liverpool, 26 RAM (12,6%) foram classificadas como definitiva, 125 (60,4%)

como provavel e 48 (23,2%) como possivel (Grafico 2). Além disso, a concordancia entre os

algoritmos de Naranjo e Liverpool foi avaliada por meio do coeficiente Kappa de Cohen,

evidenciando concordancia leve (k = 0,177; p < 0,001).
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Grafico 2 - Classificagdo da causalidade das RAM pelos Algoritmos de Naranjo e
Liverpool (n=207)

140 60,4% (125)
120

45,9% (95
1ad 42,5% (88) 6 (95)
80
60 23,2% (48)
40 12,5% (26)

6,8% (14)
20 4,8% (10) 3,9% (8)
. = = |
Definida Provavel Possivel Improvavel/Duvidosa

M Liverpool M Naranjo

Fonte: Proprio autor. RAM - Reagdo Adversa a Medicamento.

As RAM também foram classificadas de acordo com a gravidade, utilizando a
escala de Hartwig e Siegel, sendo as reagdes classificadas como leve as de maior frequéncia
(n=119; 57,5%), seguida pelas RAM de gravidade moderada (n=76; 36,7%) (Gréfico 3). Por
fim, as RAM foram classificadas de acordo com a prevenibilidade através da Escala de
Schumock e Thornton. A maior parte das RAM foi caracterizada como definitivamente
prevenivel (n=57; 44,5%) e ndo prevenivel (n=55; 43,0%) (Gréafico 4). A Tabela 13 mostra as

principais RAM de acordo com a classificacdo de cada algoritmo ou escala utilizados.

Grafico 3 - Classificagdo das RAM de acordo com a gravidade pela escala de
Hartwig e Siegel (n=207)
140
57,5% (119)
120
100
36,7% (76)
80
60

40
5,8% (12)

Leve Moderado Grave

20

0

Fonte: Proprio autor. RAM - Reacdo Adversa a Medicamento.
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Grafico 4- Classificagdo da prevenibilidade das RAM - Escala de Schumock e
Thornton (n=207)
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Fonte: Proprio autor. RAM - Reagdo Adversa a Medicamento.

Tabela 13 - Principais RAM de acordo com a classifica¢dao (n=207).

Classificagao Principais RAM (n)

Algoritmo de Naranjo

Possivel Comprometimento renal (14), diarreia (13), hipotensdo (10)
Provavel Diarreia (11), comprometimento renal (6), hipotensdo (6)
Definida Hipocalemia (2), nivel de consciéncia deprimido (2)

Algoritmo de Liverpool

Provavel Diarreia (16), comprometimento renal (15), hipotensao (11)
Possivel Diarreia (9), hipotensao (6), nivel de consciéncia deprimido (5)
Definitiva Hipocalemia (3), nausea (3), nivel de consciéncia deprimido (2)

Escala de Hartwig e Siegel

Leve Diarreia (20), hipotensao (18), comprometimento renal (9)
Moderada Comprometimento renal (10), hipocalemia (7), hipoglicemia (6)
Grave Nivel de consciéncia deprimido (5)

Escala de Schumock ¢ Thornton
Néo Prevenivel Diarreia (16), comprometimento renal (7), vomito (5)
Definitivamente Prevenivel Comprometimento renal (11), hipotensado (10), diarreia (9)

Provavelmente Prevenivel = Hipotensao (5), sonoléncia (5), comprometimento renal (2)

Fonte: Proprio autor. Legenda: RAM - Reac@o Adversa a Medicamento.
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5.5 Desfechos clinicos apresentados

Durante o periodo de internagdo, 126 pacientes (50,0%) apresentaram pelo menos
um dos desfechos clinicos monitorizados, sendo os principais resultados observados: 6bito
(n=34; 13,5%) infec¢do nosocomial (n=34; 13,5%), insuficiéncia renal ou sindrome

hepatorrenal (n = 30; 11,9%) e hiponatremia severa (n = 30; 11,9%) (Tabela 14).

Tabela 14 - Associacdo entre a ocorréncia de RAM e desfechos clinicos durante a internagao.

RAM
Desfechos clinicos Sim Nao OR | IC95% p
n (%) n (%)
Obito 16 (6,3) 18 (7,1) 1,47 0,72-3,02 0,293
Infecao nosocomial 17 (6,7) 17 (6,7) 1,83 0,89-3,75 0,100
Insuficiéncia renal ou SHR 18 (7,1) 12 (4,8) 2,82 1,31-6,08 0,007
Hiponatremia severa 11 (4,4) 19 (7,5) 097 045-2,11 0,939
Ligadura de varizes profilatica 16 (6,3) 13 (5,2) 2,29 1,06-4,93 0,034
Faléncia hepatica aguda sobre
. 16 (6,3) 10 (4,0) 2,98 1,31-6,75 0,008
cronica (ACLF)
Reinternagdo em até 30 dias 5(2,0) 18 (7,1) 041 0,15-1,13 0,077
Hipoalbuminemia severa 8(3,2) 6(2,4) 2,19 0,77-6,25 0,149
Encefalopatia hepatica grau III 6(2,4) 6(2,4) 1,60 0,53-4,88 0,419
Edemas moderados ou severos 7 (2,8) 5(2,0) 2,33 0,78-7,17 0,148
Ictericia 8(3,2) 3(1,2) 447 1,16-17,30 0,026*
Ascite 3(1,2) 8(3,2) 0,60 0,15-231 0,540*
Peritonite bacteriana espontanea 2 (0,8) 6(2,4) 0,53 0,10-2,69 0,714%*
Hemorragia digestiva por varizes
_ 4 (1,6) 3(1,2) 2,18 0,48-995 0,434*
esofagicas
Encefalopatia hepatica grau IV
. 4 (1,6) 0 (0,0) - - 0,022*
(Coma hepatico)
Trombose venosa profunda 0 (0,0) 2 (0,8) - - 0,523*
Discrasia hemorréagica 1(0,4) 0(0,0) - - 0,389*

Fonte: Proprio autor. Legenda: RAM - Reag@o Adversa a Medicamento; OR - odds ratio; IC95% - intervalo de
confianga de 95%; SHR - sindrome hepatorrenal; ACLF - faléncia hepatica aguda sobre cronica. Nota:*Teste
Exato de Fisher.
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Além disso, ocorréncia de RAM esteve associada a maior prevaléncia de
complicacdes clinicas durante a internacdo. Observou-se associacdo significativa de RAM
com insuficiéncia renal/sindrome hepatorrenal (OR = 2,82; IC95%: 1,31-6,08; p = 0,007),
realizacdo de ligadura de varizes profilatica (OR = 2,29; 1C95%: 1,06-4,93; p = 0,034),
faléncia hepatica aguda sobre crénica (OR = 2,98; 1C95%: 1,31-6,75; p = 0,008) e ictericia
(OR =4,47;1C95%: 1,16-17,30; p = 0,026). A encefalopatia hepatica grau IV (coma hepatico)
foi mais frequente em pacientes com RAM, apresentando associacdo estatisticamente

significativa (p = 0,022), conforme teste exato de Fisher (Tabela 14).
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6 DISCUSSAO

Os resultados apresentaram uma propor¢ao maior de pacientes do sexo masculino
e uma média de idade de 59,2 + 14,6 anos. Periafiez-Parraga e colaboradores, em um estudo
conduzido em um hospital universitario na Espanha, obtiveram uma média de idade préxima
a encontrada neste estudo (57,5 anos) e uma propor¢do ainda maior de pacientes do sexo
masculino (83,3%) (2018). No Brasil, entre 2001 ¢ 2010, 67,16% dos pacientes internados
com doengas hepaticas eram homens e a média geral de idade foi de 48,05 anos (Nader;
Mattos; Bastos, 2014). A hepatite alcodlica e as virais sdo as principais causas cuja
prevaléncia ¢ maior no sexo masculino, de acordo com um estudo que avaliou a carga global
da cirrose hepatica e suas causas (Lan et al., 2023).

Com relacdo a etiologia da doenga hepatica, os resultados mostraram que a causa
mais prevalente foi a DHRA, seguida da esteato-hepatite ndo alcodlica ou DHEADM. A
maior prevaléncia da DHRA também foi observada em um estudo que avaliou as
hospitalizagdes por doenga hepatica nos Estados Unidos entre 2005 e 2014, no qual 37,5%
dos pacientes no periodo de 2013 e 2014 apresentavam como causa da cirrose a DHRA, 28%
hepatite C e 19,5% DHEADM (Kim et al., 2019).

Em um estudo que investigou as causas de hospitalizacdo por doenga hepatica, de
acordo com o CID, no Brasil entre 2001 e 2010, a fibrose e cirroses hepaticas (CID K74) e a
cirrose hepdtica alcodlica (CID K70) foram as principais causas, com 22,98% e 11,93%,
respectivamente (Nader; Mattos; Bastos, 2014). No presente estudo, os resultados mostraram
que os CID na admissdo mais frequentes também foram K74 e K70. No estudo de Guimaraes
e colaboradores (2024), as causas mais frequentes de morte por doenca hepatica no Brasil
entre 1996 e 2022 foram neoplasia maligna do figado e vias biliares intra-hepaticas (CID
C22), doenga hepatica alcoolica (CID K70) e fibroses e cirroses hepaticas (CID K74).

A distribuicdo dos pacientes de acordo com a gravidade da doenca hepatica
indicou predominancia de pacientes com Child-Pugh B (cirrose moderada). Um estudo
realizado em um hospital universitario em Gana também obteve uma propor¢cdo maior de
pacientes com cirrose moderada (49%) (Mohammed; Aidoo, 2020). Por outro lado, Franz e
colaboradores obtiveram uma propor¢do maior de pacientes com Child-Pugh C (43,2%) em
um estudo que avaliou interacdes medicamentosas ¢ RAM em pacientes com doenga hepatica

internados em um hospital universitario na Suiga (2012).



55

Dentre os pacientes excluidos na elegibilidade, 345 apresentavam Child-Pugh A, e
a maior parte dos pacientes incluidos apresentou cirrose moderada. Isso indica uma maior
prevaléncia de pacientes com cirrose leve e moderada sendo incluidos na pesquisa, o que
também pode ser identificado na mediana do MELD obtido, que indica risco intermediario de
mortalidade em 3 meses. Isto também pode estar relacionado com os critérios de exclusao do
estudo, que excluem pacientes com reinternagao ha menos de 30 dias e figado metastatico, um
perfil de pacientes que geralmente apresentam gravidade maior.

Os participantes deste estudo apresentaram cirrose descompensada, tendo sido
identificadas, em sua maioria, uma ou mais complica¢des clinicas por paciente. Os achados
obtidos revelam que a ascite foi a complicagdo clinica predominante, tanto anteriormente
quanto no momento da admissdo. A literatura mostra que a ascite ¢ uma das complicagdes
mais comuns em pacientes com IHC, podendo ocorrer em 60% dos pacientes com cirrose no
decorrer de 10 anos da doenca e sendo responsavel por uma piora consideravel da qualidade
de vida (Borgo; Brasil; Passamani, 2019).

A EH foi a segunda complicacdo referida anteriormente e a terceira durante a
internagdo. Por sua vez, a HDA também foi bastante observada entre os pacientes do estudo e
o risco dessa complicacdo em pacientes com IHC varia de 20 a 40%, podendo aumentar em
pacientes com cirrose descompensada, enquanto a EH pode manifestar-se em 30 a 40% dos
pacientes durante o curso da doenca (Borgo; Brasil; Passamani, 2019).

Ainda sobre a admissdao, o nimero médio de medicamentos prescritos foi de 9,4
por paciente. Estudos anteriores mostram uma variacao nessa média, que pode ir de 5 (Franz
et al., 2012) até 17,8 medicamentos/paciente (Periafiez-Parraga et al., 2018). Durante o
periodo total de acompanhamento, os principios ativos mais frequentes foram furosemida,
lactulose, dipirona, albumina humana e glicose. Uma limitag¢do deste estudo ¢ a verificagdo da
administracdo ou ndo dos medicamentos, pois, alguns medicamentos, como a glicose e a
dipirona, sdo muitas vezes prescritos como “se necessario” ou “a critério médico” em casos de
controle glicémico e dor ou febre, respectivamente.

De acordo com o nivel 1 da classificagdo ATC, o grupo A (Sistema digestivo e
metabolismo) foi responsavel pela maioria das prescri¢des, resultado semelhante com o
encontrado no estudo de Farooq e colaboradores, em que 40% dos medicamentos pertenciam
a esta categoria e 25,8% ao grupo C (Sistema Cardiovascular), representado principalmente
por diuréticos e anti-hipertensivos (2023). No grupo A, insulina, antieméticos, laxativos e

inibidores de bombas de prétons estdo entre os mais prescritos. Esse padrao de prescrigao €
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encontrado em outros estudos e reflete a necessidade de prevenir ou tratar complica¢des da
IHC (Franz et al., 2012). Os medicamentos do grupo N (Sistema Nervoso) também estao
entre os mais prescritos, o que se justifica pela frequéncia maior de prescrigdes da dipirona,
utilizada rotineiramente como antitérmico e analgésico em nosso pais.

Além da frequéncia das prescrigdes, outro aspecto relevante diz respeito ao
perfil de seguran¢a dos medicamentos. No estudo de Weersink e colaboradores (2018), 60%
dos medicamentos utilizados durante o acompanhamento eram potencialmente inseguros para
pacientes com IHC, destacando-se os AINEs.

Entre os 25 medicamentos mais prescritos, sete apresentam algum tipo de
contraindicacdo ou devem ser usados com cautela em pacientes com IHC: ceftriaxona,
furosemida, metronidazol, haloperidol, pantoprazol, omeprazol e tramadol (WHO, 200;
Weersink et al., 2018; Hayward e Weersink, 2020a). Ceftriaxona, metronidazol e haloperidol
necessitam de ajustes de dose e uso com cautela nesses pacientes, enquanto a furosemida pode
levar a hipocalemia e precipitar coma, este ultimo também sendo observado no uso do
haloperidol (WHO, 2008). Pantoprazol e omeprazol estdo relacionados a um risco aumentado
de EH e PBE, e o tramadol, com a piora da EH, necessitando de ajuste de dose devido ao
prolongamento de sua meia-vida (Weersink ef al., 2018; Hayward e Weersink, 2020). Esses
achados, mostram a necessidade de estratégias de prevengdo do uso, necessidade de revisao
da padronizacao buscando melhores alternativas e, caso necessario, protocolos instituicionais
que orientem o uso destes medicamentos nesta populagao.

Com relacdo a prevaléncia de RAM, existem poucos relatos na literatura sobre
RAM em pacientes com IHC, podendo variar consideravelmente (5,8 - 46,3%). Um estudo
feito em 2012 com 400 pacientes com cirrose hepatica identificou a presenca de RAM em
28% dos pacientes no momento da admissdo (Franz ef al., 2012). Outro trabalho identificou
pelo menos uma RAM em 20% de pacientes idosos internados em uma enfermaria de
medicina interna. Isto pode ocorrer devido a definicio de RAM adotada, ao método de
detecgdo, periodo do estudo, entre outros fatores (Figueiredo et al., 2017).

Neste estudo, 38,9% dos pacientes apresentaram pelo menos uma RAM durante o
periodo de acompanhamento com uma taxa de incidéncia de 4,7 por 100 pacientes-dias. O
acompanhamento dos pacientes desde sua internacao até o desfecho pode ter contribuido para
que a detec¢do de RAM tenha sido realizada de forma mais efetiva e isso pode ter

influenciado na alta prevaléncia encontrada.
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Quando comparados os pacientes com ¢ sem RAM, os resultados da andlise
multivariada indicam que a ocorréncia de RAM est4 significativamente associada a gravidade
clinica dos pacientes, a disfuncdo renal (ureia elevada), a descompensagdo da doenca
hepatica, especialmente a presenca de HDA, e a alteracdes laboratoriais admissionais
indicativas de pior prognostico como hiponatremia e elevacdo de TGO e bilirrubina.
Adicionalmente, varidveis que apresentaram associa¢do na analise univariada, como EH e
ascite, perderam significancia apds ajuste, sugerindo possivel efeito de confundimento.

Esses achados reforcam a hipdtese de que pacientes mais graves apresentam maior
vulnerabilidade ao desenvolvimento de RAM, possivelmente devido as alteragdes
farmacocinéticas e a maior complexidade terapéutica. A presenca de complicagdes como
HDA pode refletir maior gravidade da IHC, estando associada a alteracdes fisiopatoldgicas
que impactam a farmacocinética dos medicamentos ¢ aumentam o risco de RAM. Pacientes
com cirrose avangada apresentam maior suscetibilidade a RAM, em decorréncia da
instabilidade clinica e da capacidade metabdlica hepatica reduzida, refletida, entre outros
marcadores, pela elevacdo da bilirrubina e da TGO (Weersink et al., 2018).

As alteragdes fisiopatologicas observadas em pacientes com IHC tém sido
associadas ao aumento da exposicdo aos efeitos toxicos dos medicamentos e ao
desenvolvimento de RAM, como a EH e a disfun¢do renal, especialmente em contextos de
descompensacdo hepatica (Weersink et al., 2018).

Esses achados sdo particularmente relevantes no contexto do uso de diuréticos.
Reacdes adversas relacionadas ao uso destes medicamentos ocorrem em 20 a 40% dos
pacientes com cirrose e ascite. Nesta classe, a espironolactona e a furosemida podem causar
RAM como hipocalemia, hipercalemia, hiponatremia e EH, o que indica a necessidade de
monitorizagdo constante dos eletrolitos, com reposi¢do sempre que necessario € o ajuste
adequado das doses desses medicamentos (Biggins et al., 2021). Entre estes eletrolitos, o
sodio € um importante marcador da gravidade da cirrose e, conforme observado neste estudo,
esteve associado a ocorréncia de RAM.

A auséncia de associagdo com o nuimero de medicamentos sugere que, nesta
populagdo, a gravidade clinica pode desempenhar papel mais relevante do que a polifarmécia
na ocorréncia de RAM. Por outro lado, a quantidade de dias de acompanhamento apresentou
associagao significativa com as RAM, o que pode indicar que o maior tempo de internagao, e
consequentemente maior exposicdo aos medicamentos, contribuiu para uma maior

predisposicao ao surgimento de RAM, bem como pode ter favorecido sua deteccao.
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No que diz respeito aos tipos de RAM apresentadas, as mais frequentes foram
aquelas relacionadas aos disturbios gastrointestinais, do sistema nervoso, vasculares e renais e
urindrios, destacando-se diarreia, comprometimento renal, hipotensdo e nivel de consciéncia
deprimido. Resultados similares foram encontrados no trabalho de Franz e colaboradores
(2012), em que disturbios gastrointestinais foram a segunda causa de RAM com 15%, abaixo
dos disturbios metabolicos e nutricionais com 27% em pacientes com IHC. Os disturbios
vasculares representaram 8,0% dos achados. Apesar das propor¢des diferentes, ambos o0s
estudos reforcam que alteragdes nestes sistemas estao entre as mais prevalentes e precisam de
monitorizagdo rigorosa a fim de evitar desfechos clinicos negativos.

Com relagdo aos medicamentos envolvidos nas RAM identificadas neste estudo, o
principal grupo envolvido com RAM foi o grupo C (Sistema Cardiovascular), sendo
representado principalmente por furosemida e carvedilol. O estudo de Franz e colaboradores
também apresentou uma maior frequéncia de RAM relacionadas a esse grupo, estando a
furosemida entre os principais representantes (2012). Estes dados destacam a necessidade do
uso com cautela desses medicamentos em pacientes com IHC e quando necessario seu uso, a
monitorizagao constante da funcao renal, eletrolitos e pressao arterial.

A diarreia também foi a RAM com mais relatos neste estudo e o principal
medicamento envolvido nesta reagdo foi a lactulose. Em pacientes com IHC, esse laxante vem
sendo utilizado para tratar EH desde 1966 ¢ tem apresentado beneficios na reversdo da EH
minima, redu¢ao da mortalidade, preven¢ao e aumento da taxa de recuperagao da EH evidente
e melhora da qualidade de vida. Entretanto, quando sua dosagem ndo ¢ feita de forma
adequada, a diarreia ¢ um dos efeitos colaterais mais frequentes e pode levar a descontinuagao
do tratamento, desidratagdo e disturbios eletroliticos, podendo piorar a EH (Bloom; Tapper,
2023). Deste modo, ¢ importante que este medicamento tenha suas doses ajustadas de acordo
com a frequéncia e o aspecto das evacuagdes do paciente para evitar RAM e piora das
complicacdes da [HC.

Com relagdo ao modo de deteccdo e o estudo das RAM, a busca no prontuario foi
a forma mais utilizada para investigar as RAM, seguida pelos relatos da equipe médica e/ou
de enfermagem. A leitura do prontudrio do paciente, especialmente as evolugdes médicas e de
enfermagem, ¢ uma forma bastante eficaz na detec¢do de RAM, na qual o farmacéutico pode
buscar por termos como letargia, sonoléncia, rash, prurido, diarreia, entre outros, que podem

sinalizar uma RAM. Além disso, a entrevista com a equipe assistencial também pode ser
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bastante util para questionar os sintomas que o paciente apresentou e a partir deles, investigar
uma possivel RAM (Schatz; Weber, 2015).

Na classificacdo da causalidade das RAM, os resultados mostraram diferengas
com relagdo aos algoritmos utilizados. De acordo com o algoritmo de Naranjo, a maior parte
das reacdes estd na categoria possivel, seguido pela categoria provavel, enquanto para o
algoritmo de Liverpool, a maioria das RAM foram classificadas como provavel, seguidas por
aquelas classificadas como possivel. Apesar de estatisticamente significativa, a concordancia
observada entre os algoritmos foi baixa, indicando divergéncia na classificagdo das RAM,
pois foi observada uma tendéncia do algoritmo de Liverpool em classificar os eventos em
categorias de maior probabilidade de causalidade quando comparado ao algoritmo de
Naranjo.

Um estudo retrospectivo realizado em Londres que incluiu 529 pacientes com
suspeita de RAM comparou os dois algoritmos e observou que o algoritmo de Liverpool
apresentou sensibilidade superior que o algoritmo de Naranjo para identificagdo de possiveis
RAM. Os autores consideram que o algoritmo de Naranjo apresenta um design que necessita
de testes confirmatdrios que acabam tirando pontuagao devido a dificuldade de sua realizagao.
Por outro lado, o algoritmo de Liverpool apresenta uma aplicabilidade maior na pratica clinica
sem a necessidade de testes adicionais (Um; Abuzgaia; Rieder, 2023).

As RAM também foram classificadas de acordo com a gravidade utilizando a
Escala de Hartwig e Siegel. Neste aspecto, a maior parte das RAM apresentou gravidade leve
com dano temporario e necessidade de intervencdo. Nestes casos, as reagdes podem ter
necessitado de suspensdo, descontinuagdo ou alteracdo do tratamento com ou sem a
necessidade de um antidoto ou outro tratamento. As RAM classificadas como de gravidade
leve também foram as mais frequentes (82,97%) em um estudo realizado entre 2012 e 2013
em um hospital na India (Ponnusankar; Tejaswini; Chaitanya, 2015).

Em relacdo a prevenibilidade das RAM, os resultados mostraram uma maior
prevaléncia de reagdes classificadas como definitivamente prevenivel pela Escala de
Schumock e Thornton. A principal reacdo caracterizada como nao prevenivel foi diarreia, o
que esta relacionada principalmente ao uso da lactulose na preven¢dao da EH. Hipotensao e
comprometimento renal estdo entre as principais RAM preveniveis, nestes dois casos, a
furosemida estd entre os medicamentos responsaveis por essas RAM, sendo um medicamento

com restricdes de uso em pacientes com IHC. Um estudo retrospectivo realizado em um
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hospital universitdrio do Nordeste com pacientes internados por RAM apresentou em sua
maioria reagdes classificadas como nao prevenivel (67,2%) (Santos, 2018).

Os pacientes incluidos neste estudo também foram avaliados quanto aos desfechos
clinicos apresentados durante a internagdo. Os resultados demonstram que a ocorréncia de
RAM esta associada a maior frequéncia de desfechos clinicos relevantes, incluindo disfungao
renal, ligadura de varizes profilaticas, ACLF, ictericia e coma hepatico, sugerindo associa¢ao
com pior evolugdo clinica. Esses achados podem refletir tanto o efeito direto das RAM quanto
a maior vulnerabilidade de pacientes mais graves, evidenciando a importancia do
monitoramento farmacoterapéutico nessa populagao.

Como descrito anteriormente, as RAM caracterizadas como comprometimento da
funcdo renal foram o segundo tipo mais frequente, o que pode refletir uma maior frequéncia
de sindrome hepatorrenal e de ACLF entre esses pacientes. Farmacos como AINE:s,
vasoconstritores e diuréticos podem estar relacionados ao risco aumentado de disfungao renal
em pacientes com IHC (Garcia-Cortés e Garcia-Garcia, 2022). Neste estudo, a furosemida foi
o farmaco com maior nimero de prescri¢des e de suspeitas de RAM, sendo responsavel por
18 das 21 reagdes adversas do tipo comprometimento da funcao renal. Por outro lado, os
AINEs ndo estiveram entre os medicamentos mais prescritos, o que sugere maior
reconhecimento dos riscos desses farmacos nessa populagio e a escolha por outros
medicamentos mais seguros.

A ligadura elastica de varizes esofdgicas ¢ recomendada como estratégia de
profilaxia priméria e secunddria da hemorragia digestiva alta por varizes em pacientes com
hipertensdo portal clinicamente significativa (Borgo; Brasil; Passamani, 2019). A maior
frequéncia desse procedimento em pacientes com RAM pode refletir maior gravidade da
hipertensdo portal e maior complexidade do manejo clinico, o que também pode contribuir
para maior exposi¢do a medicamentos e, consequentemente, ao risco de RAM.

A associacdo entre RAM e desfechos como ACLF e encefalopatia hepatica em
estagio avancado (coma hepatico) reforca a relagdo entre essas reagdes e maior gravidade
clinica. A ACLF ¢ caracterizada por faléncia de 6rgdos e elevada mortalidade a curto prazo,
sendo considerada uma das manifestagdes mais graves da descompensacdo da cirrose
(Arroyo; Moreau; Jalan, 2020). Da mesma forma, a encefalopatia hepatica em graus III e IV
representa comprometimento neurologico avangado e estd associada a pior prognostico e

maior risco de morte (Vilstrup et al., 2014).
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Em relagdo a ictericia, a associagdo desse desfecho com RAM pode refletir maior
comprometimento da fun¢do hepatica nos pacientes que desenvolveram essas reacdes. A
ictericia ocorre em decorréncia da elevagdo da bilirrubina e estd frequentemente associada a
disfuncdo hepatocelular avancada e pior prognostico em pacientes com IHC (Tapper; Parikh,
2023). Deste modo, a maior frequéncia desse achado em pacientes com RAM pode indicar
maior gravidade da doenca de base, além de possivel impacto das alteragcdes farmacocinéticas
na metabolizacdo e excrecdo de medicamentos. Esse resultado é consistente com a associagao
observada entre niveis elevados de bilirrubina e ocorréncia de RAM na analise multivariada.

Nao foi encontrada associacdo entre as RAM e as infeccOes nosocomiais.
Entretanto, este desfecho esteve como o segundo mais frequente. A literatura mostra que
pacientes com IHC tém risco aumentado de infec¢des bacterianas devido a redugdo da
imunidade, aumento do crescimento bacteriano intestinal ¢ da translocagdo bacteriana do
intestino para outros locais. As infec¢des mais frequentes sdo PBE (25%), infec¢des do trato
urindrio (20%), pneumonia (15%) e sepse (12%). No geral, a prevaléncia de infecgdes
bacterianas em pacientes cirroticos varia de 32 a 34% dos pacientes hospitalizados, o que leva
a um aumento de 15% da mortalidade (Carrola; Militdo; Presa, 2013). Um outro estudo com
pacientes cirrdticos internados em uma unidade de terapia intensiva (UTI) identificou a
presencga de 374 infecgdes em 784 pacientes internados entre 2012 e 2018. Destas, 44% foram
classificadas como infec¢des nosocomiais (D’Oliveria et al., 2022). Neste estudo, o nimero
inferior de infeccdes nosocomiais pode estar relacionado com a menor gravidade dos
pacientes, com prevaléncia do Child B e com o nlimero baixo de pacientes em UTI.

A andlise estatistica também ndo demonstrou relagdo significativa entre RAM e
mortalidade durante a internagdo. Esse achado pode estar relacionado ao tamanho da amostra,
a ocorréncia relativamente baixa de obitos ou ao fato de que a mortalidade nesses pacientes €
multifatorial e fortemente influenciada pela gravidade da doenca hepética de base.

Adicionalmente, ¢ importante considerar a possibilidade de causalidade reversa,
uma vez que pacientes mais graves apresentam maior risco tanto de desenvolver RAM quanto
de evoluir com desfechos clinicos desfavoraveis. Assim, as RAM podem representar nao
apenas um fator contribuinte, mas também um marcador de gravidade clinica.

Nesse contexto, esses achados reforgam a importancia da monitorizagao ativa e da
individualizagdo da farmacoterapia em pacientes com IHC avancada, destacando o papel da
equipe multiprofissional, incluindo o farmacéutico clinico, na elabora¢do de estratégias de

prevengdo de RAM e de melhoria continua do cuidado a esse grupo de pacientes.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Uma das principais limitagdes deste estudo refere-se a identificacdo das RAM que
foi baseada em métodos clinicos e instrumentos validados, porém sujeitos a subjetividade,
especialmente em casos de sinais e sintomas inespecificos ou sobreposi¢cao com sintomas da
propria IHC.

Outro aspecto relevante diz respeito a heterogeneidade dos centros participantes e
no tamanho amostral coletado em cada centro, que, embora aumente a representatividade,
pode introduzir variabilidade nas praticas assistenciais e na qualidade dos registros.
Entretanto, mesmo este estudo multicéntrico tendo uma natureza robusta, sua metodologia
permite trazer resultados do mundo real e da pratica clinica, uma vez que se tratou de um

estudo observacional.
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8 CONCLUSAO

® O perfil dos pacientes foi predominantemente masculino, com idade média em
torno de 60 anos e classificagdo Child-Pugh B. As principais causas de internagdo foram
fibrose/cirrose hepatica e doenga alcodlica do figado, com destaque para a DHRA como
principal etiologia. As complicagdes mais frequentes incluiram ascite, encefalopatia hepatica
e HDA, tanto previamente quanto durante a admissdo, evidenciando um perfil de doenca
avangada e alta complexidade clinica. Esse padrao também foi observado entre os pacientes
com RAM, sem diferencas basais relevantes.

® Observou-se alta frequéncia de RAM com a maioria das reagdes classificada
como possivel ou provavel, de gravidade leve, com dano tempordrio e, em grande parte,
prevenivel. Destacaram-se distirbios gastrointestinais, do sistema nervoso e metabolicos.

® A concordancia entre os algoritmos de causalidade de Liverpool e Naranjo
apresentou uma concordancia leve, com o algoritmo de Liverpool apresentando tendéncia a
classificar as RAM em categorias de maior probabilidade.

® O manejo farmacoterapéutico mostrou-se complexo, refletido pela mediana de
medicamentos na admissdo e pelo padrido de prescricdo voltado ao tratamento das
complicac¢des da IHC. Os grupos terapéuticos mais associados as RAM foram os dos sistemas
cardiovascular, nervoso e digestivo/metabdlico, com destaque para diuréticos, laxantes e
betabloqueadores, que demandam monitoriza¢ao rigorosa.

® A ocorréncia de RAM esteve independentemente associada ao maior tempo de
seguimento, a presenca de HDA prévia e a alteragdes laboratoriais indicativas de disfungdo
hepdtica e renal, sugerindo maior gravidade clinica e possiveis alteracdes na farmacocinética
dos medicamentos.

® Durante a internagdo, observou-se elevada frequéncia de desfechos clinicos,
incluindo obito, infeccdo nosocomial e complicacdes hepaticas e renais. A ocorréncia de
RAM esteve associada a maior frequéncia desses desfechos, especialmente sindrome
hepatorrenal, ligadura de varizes profilatica, ACLF, ictericia e coma hepatico.

® Os achados reforgam a importadncia da atuagdo da equipe multiprofissional,
com foco na individualizagdo do tratamento, na prevengdo, identificagdo precoce e manejo

adequado das RAM em pacientes com IHC avangada.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Este ¢ um convite para o (a) senhor (a) participar da pesquisa: “Ensaio quase-
experimental pré-pds implementagao, multicéntrico, para avaliagdo da eficdcia de intervencdes
farmacoterapéuticas de identificagdo e notificagdo de problemas relacionados com
medicamentos na melhoria de desfechos clinicos de pacientes hospitalizados por insuficiéncia
hepatica moderada e severa”, que tem como pesquisadores responsaveis a Farmacéutica Nara
Ruth Freitas e Paiva Macedo e o Farmacéutico Breno Queiroz de Araujo sob orientagdo do Prof.
Dr. Anténio Gouveia Oliveira.

Esta pesquisa pretende avaliar em pacientes com doenca crénica do figado
internados no hospital quais os medicamentos que sdo habitualmente prescritos; como o0s
médicos escolhem os medicamentos e ajustam as suas doses nesses pacientes € se a revisao
diaria das prescri¢des pela equipe farmacéutica poderd melhorar os resultados do tratamento ou
se ¢ desnecessaria.

O motivo que nos leva a fazer este estudo € pelo baixo conhecimento acerca de
quais medicamentos os pacientes com doencas do figado estdo expostos e quais medicamentos
os médicos preferem ou evitam no tratamento desses pacientes. Tem sido levantada a hipotese
que uma revisdo diaria das prescricoes por farmacéuticos clinicos poderia melhorar os
desfechos nesses pacientes, mas nunca foi pesquisado cientificamente se isso ¢ um aspecto
importante do tratamento, ou se ¢ desnecessario. Esse ¢ o principal aspecto desta pesquisa.

Caso decida participar, tudo o que sera necessario ¢ que autorize os pesquisadores
deste estudo a coletarem alguns dados em seu prontudrio e a obterem informacdes dos seus
médicos, enfermeiros ¢ demais membros da equipe de saude a respeito de sua condigdo clinica,
e de sinais e sintomas que possam indicar o desenvolvimento de um efeito indesejado dos
medicamentos. Também ird receber regularmente visitas de um dos pesquisadores do estudo
que ird lhe perguntar sobre como tem se sentido. Os dados que serdo coletados dizem respeito a
algumas das suas caracteristicas (idade, diagnostico, duracdo da doenca, complicacdes da
doenca, medicamento prescrito e evolugdo do seu estado durante o internamento).

A sua participagdo ¢ voluntaria e o (a) senhor (a) podera desistir de participar a

qualquer momento, sem precisar justificar e sem nenhum prejuizo para o seu atendimento nem
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perda dos seus direitos. Pode pedir um tempo para pensar melhor e, se quiser, peca
aconselhamento a alguém da sua confianca.

Os riscos da sua participacao na pesquisa sdo a possibilidade de perda de sigilo das
suas informacgdes de satide e o constrangimento causado durante as visitas didrias da equipe de
pesquisadores. Contudo, como forma de reduzir o risco ao minimo, todos os seus dados serdo
tratados confidencialmente e apenas os pesquisadores terdo conhecimento deles e as visitas
serdo realizadas em momentos oportunos para o senhor (a) e poderdo ser recusadas. Seus dados
serdo primeiro registrados em formularios em papel, que ndo terdo elementos que possam lhe
identificar, e imediatamente arquivados em computador, com prote¢ao de senha e com acesso
exclusivo dos pesquisadores do projeto no mais absoluto sigilo. Por motivos legais, seus dados
serdo guardados por 5 anos e destruidos apos esse tempo. O senhor (a) tem o direito de, em
qualquer momento, solicitar ao pesquisador do estudo que lhe apresente os seus dados que
foram coletados e de indicar corregdes se encontrar algum erro.

Nao se espera que tenha beneficio pessoal pela participacdo nesta pesquisa. Os
beneficios associados a sua participacdao nessa pesquisa sdo de ordem coletiva, uma vez que
contribuira para aumentar o conhecimento médico sobre o tratamento de pacientes com doencgas
cronicas do figado, que se espera contribuir para uma maior seguranca e efetividade dos
tratamentos. A sua participacdo no estudo podera, portanto, vir a beneficiar no futuro os
pacientes com uma situagdo clinica semelhante.

Em caso de sofrer algum dano relacionado com a sua participagdo nesta pesquisa, o
(a) senhor(a) sera indenizado. A sua participacao na pesquisa nao sera remunerada, assim como
nao tera nenhum gasto devido a pesquisa. Este estudo ndo ¢ financiado e os pesquisadores do
estudo n3o sdo remunerados pelo trabalho, porém alguns pesquisadores poderdo ser
beneficidrios de uma bolsa de estudo.

Durante todo o periodo da pesquisa o (a) senhor (a) podera tirar suas duvidas
contactando o farmacéutico Breno Queiroz de AraGjo através do e-mail

brenoaraujo94@gmail.com ou nimero de telefone (85) 999065517. O Comité de Etica também

esta disponivel para qualquer divida. Ele fica localizado no Hospital Geral de Fortaleza, Rua
Riachuelo, 900 - Papicu, Fortaleza, CE - CEP: 60150-160, horario de funcionamento ¢ de 8h as
17h.

E assegurado ao (3) senhor (a) o direito de ficar com uma via deste Termo de
Consentimento. Assim, durante e apos o término da pesquisa, o (a) senhor(a) poderd tirar

qualquer duvida, inclusive sobre a ética dessa pesquisa. O (A) senhor (a) devera ligar, em


mailto:brenoaraujo94@gmail.com
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qualquer momento, para o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Geral de Fortaleza e
solicitar informagdes por meio do telefone 3457-9189 ou pelo e-mail cephgf.ce@gmail.com.
Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara com o (a) senhor (a) ¢ a

outra com o pesquisador responsavel Breno Queiroz de Araujo.

Consentimento Livre e Esclarecido

Ap6s ter sido esclarecido sobre os objetivos, importancia ¢ 0 modo como o0s
dados serao coletados nessa pesquisa, além de conhecer os riscos, desconfortos e beneficios que
ela trara para mim e ter ficado ciente de todos os meus direitos, concordo em participar da
pesquisa “Ensaio quase-experimental pré-p6s implementagdo, multicéntrico, para avaliacdo da
eficacia de intervencdes farmacoterapéuticas de identificagdo e notificacio de problemas
relacionados com medicamentos na melhoria de desfechos clinicos de pacientes hospitalizados
por insuficiéncia hepatica moderada e severa” e autorizo a divulgagdo das informagdes por mim
fornecidas em congressos e/ou publicagdes cientificas desde que nenhum dado possa me

identificar.

Fortaleza, de de

Assinatura do participante da pesquisa
Digital caso nao assine

Assinatura do pesquisador responsavel
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APENDICE B - MANUAL DO PESQUISADOR

Ensaio clinico quase-experimental multicéntrico para
avaliacdo da eficacia de intervencSes farmacoterapéuticas na
melhoria de desfechos clinicos em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada e severa

Manual do Pesquisador

CLASSIFICAGAO DE CHILD-PUGH

Pardmetro PONTOS
1 2 3
Ascite Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente Confusdo, Confusdo
alteracdo do severa, estupor,
comportamento coma
, sonoléncia
Albumina >3.5 g/idL 2,8-350/dL <2.8 gdL
Bilirrubina total <2 mg/dL 2 -3 mg/dL >3 mg/dL
Tempo de <4s 4-6s >6s
Protrombina <17 1,7-23 >23
QM UNERs 5 mais que o valor defreferéncia

CRITERIOS DE INCLUSAO CRITERIOS DE EXCLUSAO

Idade = 18 anos Internagdo por reagio adversa

Diagnéstico de DHC Alta hospitalar ha menos de 1 més

child-Pugh =7 pontos - Internag3o para procedimento

TCLE Transferido de outro hospital ou departamenta
Anteriormente incluido neste estudo
Diagnéstico de figado metastatico

Hepatite aguda

Transplante hepético

GRAVIDADE- ESCALA DE HARTWIG

Nivel 2 | ARAM necessitou de suspensdo, descontinuacio ou alteragdo do
medicamento suspeito. Nio houve necessidade de antidoto ou de
outro tratamento. N&o houve prolongamento da hospitalizagdo.

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Verifique que o paciente apresenta todos os critérios de inclusdo e nenhum critério
de exclusdo (use o formuldrio Elegibilidade).

Aceda ao prontudrio eletrénico e registre todos os dados demograficos e clinicos na
pagina 2 do CRF.

Toda a medicagdo prescrita durante a internagdo devera ser registrada na pagina 3 do
CRF. Verifique no drugs.com a ocorréncia de interagdo medicamentosa.

Em cada dia, até & alta hospitalar ou dbito, pesquise a existéncia de problema
relacionado a medicamento (PRM) e registre na pagina 4 do CRF a data do PRM, o
medicamento envelvido e o codigo PCNE 9.1 para Causa do PRM. Se a colets for
realizada por um aluno de IC, o relato de PRM devera ser revisto por um pesquisador
graduado em farmacia que decidira se a observaco se qualifica como PRM.

Na Fase 2, ao detectar um PRM envie notificagdo 3 equipe prescritora com
informagdo sobre o medicamento envolvido, causa do PRM e intervencdo sugerida.
Verifique no prontudrio se até 48 horas depois da notificagio houve alteragio da
prescrigdo, registrando o resultado da intervengdo e o desfecho do PRM na pégina 4
do CRF.

Em cada dia, até 3 alta hospitalar ou 6bito, efetua pesquisa ativa de Reagdo Adversa a
Medicamento (RAM), comecando pela ferramenta gatilho (pagina 5 do CRF).
Complemente 1) pesquisando notificagdes de RAM no prontuario; 2) questionando
médicos e enfermeiras: @ Ocorreu algum sintoma, sinal, ou alteracdo de exame
complementar de diagndstico que possa levar a suspeita de RAM?; 3) questionando
o paciente: Sentiu algum iforto ou incomodo na utili de algum
medicamento? Teria alguma queixa que gostaria de comunicar com relagdo ao uso
de medicamento?. Registre na pagina & do CRF.

Se considerar que ocorreu uma RAM, registre os dados relativos a8 RAM no formulario
(pagina 7 do CRF). Utilize os algoritmos para classificar causalidade, gravidade e
prevenibilidade.

Se a coleta de dados for realizada por um aluno de IC, o relato de RAM devers ser
revisto por um pesquisador graduado em farmacia que decidird se a observacdo se
qualifica como RAM.

Registrar todos os desfechos pré-definidos na pagina 8 do CRF. Quando o paciente
terminar o estudo, registrar na pagina de fim de estudo, incluindo a eventualidade de
reinternagdo nos 30 dias apds a alta (pagina 9 do CRF).

CAUSALIDADE — ALGORITMO DE NARANJO

Perguntas Sim Nio Mao
sabe

Existem relatos conclusivos prévios sobre esta i i G

reagdo?

A reagdo adversa ocorreu apas a administragdo do 2 5 o

medicamento suspeito?

Nivel 3 | ARAM necessitou de suspensdo, descontinuacdo ou alteragdo do
medicamento suspeito. efou houve necassidade de antidoto ou de
outro tratamento. N&o houve prolongamento da hospitalizacdo.

A reagdo adversa melhorou quando o
medicamento foi retirado ou quando se +1 0 0
administrou um antagonista especifico?

A reagdo adversa reapareceu quando se

Nivel 4 | RAM de nivel 3 em que houve prolongamento de pelo menos 1 dia
no internamento.

readministrou o medicamento? 2 2 i
Existem causas alternativas que poderiam por elas a 2 0
proprias ter causado a reagdo?
A reagdo reapareceu quando se administrou um

Gl o 1 " 0

placebo?

Nivel 5 | RAM de nivel 4 que necessitou de cuidados médicos intensivos.

0 medicamento foi detectado no sangue ou em
outros liquidos orgénicos, em concentragfes +1 0 0
consideradas toxicas?

Nivel 6 | ARAM causou dano permanente ao paciente.

A reagdo foi mais intensa quando se aumentou a
dose, ou menos intensa quando a dose foi +1 0 0

reduzida?

O paciente ji apresentou alguma reagdo
semelhante ao mesmo medicamento ou a um +1 0 0
farmaco similar?

Nivel 7 | ARAM levou direta ou indiretamente a obito do paciente.

A reagdo adversa foi confirmada através de
alguma evidéncia objetiva?

+1 0 0

Definidaz 9

Provavel 8-5 Possivel 4-1 Duvidosa 20




CAUSALIDADE — ALGORITMO DE LIVERPOOL

Sintomas
- pré-axistentes foram -
Néo —| pelo — Nao
medicamento?
Sim
v
© evento melhorou
{com ousem 0 eventn se associou 3
tratamento) quandoo | . imvalidez ou =
medicamento foi Néo incapacidade longa Lo
suspenso ousua dase duragia?
recluzida?
Sim ou Sim

néio avalidvel o
L/ ;

Qual €2 probabilidade Existe alguma
do evento ter sido Alta ou evidéncia objetiva que
devidoaumadoensa | ncerta suporte o mecanisma
subjacente? causal da RaM?
Baixa Sim

Possivel

DESFECHOS CLINICOS

Desfacho Definigio
Obito
Discracia hemomrag IMF = 4.0
Ligadura de varizes Lipadura de varizes por haver sinais preditores de
profildticas sangramenteo ou visualizagdo de sangramento recente

descritos em procediments endoscopico

Hemarragia digestiva par
varizes esofigicas

Diagnostico endoscopico

Ictericia Bilirukéina total > 3mg/dl ou =50 mmald|
Peritonite bacteriana =250 neutrofilos/mm3 na liquide ascitico e terapeutica
espontines antibidtica

In 0 nosocomial
InsuficiEncia renal,

sindrome hepatorrenal

Diagnastice clinico elou laboratorial

Creatinina >1,5 mgidl cu >123 mmaolil

Trombose aguda da veia
porta

Ukraszonografia sbdominal revelsndo matenal

heterogénaa no limen do vaso, aumento do caliore da

veiz porta »13 mm e ausénciz de colaterais
rto-sistdmicas

Accite

Edernas moderados ou

SERMIS

iagnostico racentase
Sinal de Gode com depressao >6 mm que leva mais de
30 segundos para desaparscer e com extremidads
aumentada de volume

Encefalopatia hepstica

Grau lll nes criterios de West Hawen: sonclencia a
semi-estupor, confusde, desonentagdc marcads,

Coma hepatico

Grau IV nos criterios de West Haven: coma

compertamento bizamo, mas respondendo 3 estimulos
e e e

Eists histdria anterior "
Howe umrechalienge | oo | damesmarancomo Nao fis s chongonreicd
o ? mesmo medicamento i v
neste paciens? i
Sim Sim
Sim
Provavel

PREVENIBILIDADE - ESCALA DE SHUMOCK

Havla histéria de alergia ou reacdo adversa ao medicamento?

o envolvido era P wigio clinica do
paciente?

Adose, via de frequéncia de inis do foram
inapropriadas para a idade ou peso do paciente, ou para o estado da
doenga?

Foi uma é tanica do (ou
um exame laboratorial de monitorizagio}?

Havia conhecido para a dversa ao

Nio foi realizada 30 de terapéutica i ou
outro exame laboratorial necessario?

Definitivamente
prevenivel

Estava uma Interagdo medicamentosa envolvida na reagdo adversa?

Estava balxa adesio envalvida na reagia adversa?

Wedidas preventivas n&o foram prescritas ou i a0

paciente:

. Nio prevenivel

Provavelmente
prevenivel

Falencia hepatica aguda
sobre crinica
{acute—on-chronic liver
failure)

Falencia de 2 ou mais orgaos:

. Rim: necessidade de dialise ou outra forma de
terapéutica de substituicio renal

. Cérebro: encafalopatia hepities grauw Il
{sonoléncia, semi-estupar, confusio,
dEsDriEnEal;én evidente, comportamento bizarra)
ou IV (coma) das critérios de West Haven

. Circulagdo: chogque, pressao anenial meédia <60
mmHg ou redugdo de 40 mmHg na pressie
sistolica desde o valor basal, apesar de reposigao
adequada de liquides e do débito cardizce

- Respiragio: idade de ventiacio mecinica

Hipoalbuminemia severa

Albumina series « 3,0 g/dl

Hiponatremia severa
Readmissao nao planejada

at 30 dias spds a alta

Sodio < 130 mmall
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APENDICE C - FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

PRMIH

Centro

i

ME do Pesguisador

Ly |

Faciente ns

L1 |

AVALIACAO DE ELEGIBILIDADE

Data da observagdo EAER e e et e i i et - S om e e o
I | | L || | | Prombsdion® oo e m
dia s an
CRITERIOS DE INCLUSAD
Aceitou participar assinando a TCLE ik MAD
Idade 18 anos ou mais bt HAD

Irsuficiéncia hepatica classe Bou C de Child-Pugh (27 pontos)

L& RESPOSTA “NED™ EXCLUIN O PACIENTE DO ESTLADO L
CLASSIFICACAD DE CHILD-PUGH
Parimetro PONTOS =
I 2 3
Ascite fgrau] 0O asente | [ we | O Moderada
[grau 1) |grau 2 ou 3}
Encefalopatia [grau) | | augente | [ areragiode | 7] Confusdo scvem,
Comportamsnto, pstupor, coma
confusdn, sansléncis {grau 2 ou 4}
[@rau 1 ou 2§

Albumina [l | =25l | ] za-3sg | [ <28 ghdL
Eflrubing totad | <amgidt | ] z-3mgfiL | [ 3 maidL
Tempe do Protromiina |l | <asz= [ a-8:=* | [ 5 g
cu INR <7 17-23 22,3

®Child B: 7 29 pontoes; Child C: LD G 15 pontos

CRITERIOS DE EXCLUSAD

=® Legundos 3 mals que o valor o relendncia

Imernagio par reagdo adversa

Alta hospitalar ha menos de 1 més

Internagio para procedimento diagndstioo ou terapiution

Paciente antariormente indwido neste estudo

Diagnastico de Rigado metastaton

Hepatite aguda de etiologia viral, alcodlica, sutoimuene, bowics au

gestacional

Transplante hepatico

UsA& RESPOSTA "5IM™ EXCLUIN O PACIENTE DO ESTLADO

77



78

APENDICE D - CADERNO DE REGISTRO DE FATOS (CRF)

Ensaio clinico quase-experimental multicéntrico para
avaliacdo da eficacia de intervencgées farmacoterapéuticas
na melhoria de desfechos clinicos em pacientes com
insuficiéncia hepatica moderada e severa

Instituigdo proponente: Programa de Pos-Graduacdo em Cigndas da
Salde, Centro de Ciéncias da Saude, UFRN

Coordenacdo: Mare Ruth Freitas & Paive Macedo
Rand Randall Martins
Antanio Gouveiz Oliveira

N2 do Pesguizador Facente n?

LdLJLuJ

Data de admissdo
hozpitalar | | || l || | |

* (Caderno de Registro de Fatos



PRMIH

Centro

[ |

Faciente n2

L]

M2 do Pesguizador

L1 |

AGNOSTIOD DE DOENCAHEPATICA CRONICA

[(]1-tepaite crinica
[J2-Hepatits crimica

|:|3- Diizniga hepatica aboogdica
l:ln'l- Hepatite autoimune
[]5-DH gardurosa nis scodliea

I:'.'-‘-".'_i."w_'su aiptogénica
DE - Trowmibose da wesia Porta
I:IEI- Buedd-Chiari

[] 13- Gené ca (hemocomatose, Wison, c1aT)
[J14-0H por drogas/tisica
D 15- Bsquistos samase

I:liﬂ- Colangite Bikar Primaria D 16~ Leshmansase
I:I]_l—{u'\,mg:l,u [ dmrasanie D o RS £ T R RO A R N E T K

|:|r:- Exteato-hae patite n 3o akoddia |:| 12-Cirree s Cardinea

Clore Child-Pugh

[2] €]

MOTID DE INTERMACAD {Texto gu CID)

TRANSFERIDD OE OUT R INSTITLIC A
Ol CLINICA

D 1-n5as l:l}j-n

Se 5im, n?de dias na instituigio\cinic

Lo |

I:l 1- ascite

I:l 2- enoefalopatia hepatica

|:|1-.nr.i|r_-

I:I 2- peribonite badteriana
[] 2 elangiectasia
l:l 4 dlistrasia hemaontd gica

COMPLICAQDES ANTERIORES

[] > icwerica

D 4 imulicéncia renal

D 5§~ peritonite bacteriana espan Lanea
|:| - hemarragia digestiva

CORMPLICACOES ATUAIS
|:| O BCbenicia I:' 8- insubciénda renal
|:| & hepatomegalia 9 encefalopatia he patica
I:l - eplancaregalia D 17 hermoeragia digestiva

|:| 1=

DE MO GRAFIA E SINAIS VITAIS NA ADMISSAD

H.'n:lulll

Sem I:' masculing

P { g | |__|_j Bitura foml) | ! |

|:| leminino

Tesrperatura | °C)

Fresyudineia candiaca fpm|

L L]
| 5 5

Pressao arierial sstofica {mmHig)

e |
Lo |

Pre=sho arterial diastdlica fmmibg)

LAB ORATORIO MA ADMISSAD

Hemeglotinadgit) |, |||
mucsena ot | |||
Paquetas i) | ) |
Afburrina {gfdL| I_“_!

T.Provombinasuii || | |
T o |
mrpu| g |

Bfirrukina total |mgfdL] |_|J|_|

Ureiajrgrd) | | |
crernapgray | 1] |
sadiafmmeit) |1 1|
Potassio mmeadfL L_“_l
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Paciente nz

M2 do Pesguisador

Centro

PRMIH

MEDICAMENTOS PRESCRITOS

A _H_ fof
e | —4
S T
RELE A g
K (] i
e S il e
R i
AT [ N
A e
A [ g
IR B i R
A e T
M MW i
Jdepy|  =SEE pow E1E]
CpIN CeL DU AL EJ| paLd Aoy osod o A EI paL Op B 0h
UL EI PRl O pap op opsuadsng LTS3 d
AR ]

O STHILNI

SQLIY253dd SOLNINW YT




Centro M2 do Pesguizador Facients ng

PRMIH | | |

PESQUISA DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTO (RAM
GATILHOS DE MEDICACAD

Assinalar todos os gue se aplicam

Juntar mais folhas se necessario

Dia de acompanhamento |_| |_| |_| |_| |_| |_| |_|

Resultado positivo para dostridivwm difficls em fezes

Tempo de trom boplasting parcial ativado
[aPTT/PTTa} maior gue 100 segundos

INR maior gue s

Elevagao de ureia ou creatinina séricas
mais de 2 vezes 0 primeino valor na intemagio

Administragdo de vitamina K (fitomenadiona)

Administragdo de anti-histaminico

Administragdo de flumazenil

Administracio de naloxona

Administragdo de antiem&ticos

Suspensao abrupta de medicamentos

Glicemia menor gue 50 mg/fdL

Hipotenzdo/s=dacio excesziva

Nao determinado El
CHAVE: Auzents
Presente

HENE NN
LI ELL LT TEJL ]

]
1 O 10 M
0 0 0

HEEI NN
HENE NN
NN NN

HENE NN
(1 O 10 4
0 0 0

N 0 1 0 0 M
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Centro Nz do Pesquisador Faciente n2

PRMIH BN | | |

PESQLNSA DE FIEN;&ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)
BUSCA ATIVA

Assinalar todos os que se aplicam

luntar mais folhas se necessario

Dia de acom panhamento

Foram identificados gatilhos de medicacdo

Mo prontuario existe uma notificacio de RAM

Mo prontuario existe informagdo que leva a
suspeitarde RAM

A equipe médica informou verbalments sobre
pcorrénda ou suspeita de RAM

A equipe de enfermagem informau

verbalmente sobre ocorréncia ou suspeita de
RAM

O paciente relatou sintomas ou sinais que
podem significar uma RAM?

Nio determinado EI

CHAVE: AnseTiE IEI
Presente

N5 S 1 9 1 Y
10 (W0 Y

S 1
N 0 0 )

HEE NN

NN Y

0 0 N

SE ASSINALOU QUALQUER RESPOSTA,
PREEMCHER FORMULARIO "REACOES
ADVERSAS”
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Centro MN" do

PRMIH| |77 | e

Pacients n®

L |

DESCFI:I(}J‘KQ DAy FI:E.M}ﬁ.G ADVERSA A MEDICAMENTO

DATA DA RAM

fa = M =4 a) i 1 =ha}

REACAD ADWERSA

MED ICAM ENTO{5) SUSPEITO(S)

MIODO DE DE'I'EC{;JEQ DA RAM

I:l Prawmbuaria I:l Equipe clinica I:l Prron tuaria I:l Equipe dinica
I:l Gatihos I:l Pocerite I:l-Gal.: has |:| Paciente

CATEGORIA DE DAMNO

Termpeard rioe s mnecesidad e
de irterve ngio

Termpaoranio s nedesidad e

de inerwengio

Termparan & necesidad e

de pralongar haspitalizacho
Cranc: penmansen be a0 paces e,

Tempararnia sam necessidade
I:l de intervencio

Temporanias necessdade
Tesmporanio & nedessdade
de prolongar has pitaliza cio.

L]
L]
|:| Do o perrmiame nibe a0 paciente.
L]
L]

M et iy o e erbearwisnca o
paara mantera wida.
Il orte dio pradie e,

Mescer o de de dnbereencBa
para manter awida.
Mote do paciente.

poodoo

Tesmpoararia Sem ne o sid ade
I:l de inlervencia.
I:l Teasrypeorarid & ne o sad ade
de i berven giia.
I:l Tesrapsorari & e s sid ade
de profngar hospitalizacho.
I:l Diaan o petsrrriames ribe a0 pocien be.
I:I Per oo ] vcder e i lerrwesncBa
para manter a wida.

I:l More do pacien .

CAUSALIDADE E SEVERIDADE (consultar o Man ual)

Algoritmo de Liverpool:

I:l brparoneaneed I:l Poaxien| I:I Improvwaneed I:l Pos e
I:l Procedrued I:l Definitiva I:l Procme e I:l D Finiitiua

I:I b e I:l Py fum
I:l Provuwai I:l DeFinitiea

alzo rtmo de Naranj:
El[ln'::h:a

El Duwidoza Py foe
Prrwedriead

EI Darvidasa P siws]
P.'m'&'n.“_'- Crefimitiea

Prowival El D FniGva
Escala de Hartwig:

Lewer Maderado ikt Wi erada

Grave e Leta

kdod erada
Lol

PREVEMNTIBILIDADE (consultar o Man
Escalade shumock & Thomton:

I:l Haa I:l Prrowdree I:ll:luf-'l'l"n.:.:l I:l Max I:l Provw s I:ll:lul:'li?m

[ ] Nse [] Provive [ JDefinitiva
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Centro M2 do Pesguizador

PRMIH L L

Pacients n2

N

COMPLICACOES DA DOENCA DURANTE INTERNACAD

obito

discrazia hemorragica

Ligadura de varizes profilitica

hemorragia digestiva por varizes esofagicas

iCternicia

peritonite bacteriana espontines

infeqdo nosocomial

insuficiéncia renal, sindrome hepatorrenal

trombose da veia porta

azcite

edemas generalizados:

encefalopatia hepdtica (zrau |1l nos critérics de West Haven)

coma hepatico [grau v nos critérios de West Haven |

faléncia hepatica aguda sobre crdnica [acute-on-chronic liver failure],
definida como faléncia de 2 ow mais orgdos: rim (necessidade de dialise
ou outra forma de terapEutica de substituicdo renal), cérebro
[encefalopatia hepatica graw |l (sonoléndia, semi-estupor, confusao,
desorientagdo evidente, comportamento bizarro) ou 1V (coma) dos
critérios de West Haven), circulagio [shock, pressio arterial média <60
mmHg ou redugdo de 40 mmHg na pressio sistolica desde o walor basal,
apenas dereposican adequada de liguidos & do debito cardiaco),
respiracao [necessidade de ventilagdo mecdnical.

hipoalbuminemia (albumina séria <3 z/di)

hiponatremia (sodio < 130 mmol/l)

OO0O00ddodoooodd

] E

kR EF FEREEEEE RFEEEF ORC

dFdF - dF 2 dF-EF ER AR EF 2R

ol el

A
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Centro N2 do Pesguizador Facientene
PRMIH | | | |
FIM DE ESTUDOD

0 paciente com pletou o estudo?

5& zim, qual 3 data da alta hoszpitalar? L || 1 || I |

Sendo, qual o motivo?

I:l Retirou consentimento para participar no estudo
I:l Foi transferido para outro hospital

I:l Ft-itran;feﬁ-:l-:-pamcuidadc&paliati‘u:&nadata| 1 || i

diz s M
I:I Jutro motivo:
Paciente teve readmissiondo Mio |:|
plansjada ate 30 dias apos a alta?
sim [ ]| Data| .
dia s =% ]
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