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RESUMO

Introducao: Os erros de prescricdo sado erros de medicagdo que abrangem tanto a
redacao como a decisao terapéutica. Estes erros surgem de um desvio nao intencional
de padrées de referéncia, sendo de fundamental importancia tragar o seu perfil para
possibilitar a implementagédo de melhorias no processo de trabalho. O uso racional de
medicamentos € um componente essencial na gestacdo de alto risco e durante o
puerpério. A prevencao de erros de prescricdo pode ser um importante instrumento
para a seguranca das pacientes. Objetivo: Avaliar a frequéncia, os tipos de erros,
gravidade, preditores de erros de prescricdo e intervencdes farmacéuticas em uma
unidade de internacdo obstétrica de alto risco. Sujeitos e Métodos: Estudo
transversal, prospectivo e observacional, conduzido em uma unidade de internacao
obstétrica de alto risco de um hospital da mulher, entre setembro de 2014 e margo de
2015. Todas as prescricoes eletronicas foram incluidas. Quando os farmacéuticos
detectavam potenciais erros de prescricdo, recomendacgdes (intervencgdes
farmacéuticas) eram sugeridas. Foram analisadas as seguintes variaveis: tipo de erro,
significancia clinica do erro de prescricdo, classe terapéutica, medicamentos
potencialmente perigosos/de alta vigilancia envolvidos com erros, classificacdes das
intervencdes farmacéuticas, impacto e aceitagdo das intervencoes. Resultados: O
total de 1826 prescri¢cdes foi analisado para 549 pacientes; foram identificados 130
erros em 128 prescri¢oes (7,0%) de 101 pacientes (18,4%). Os erros mais frequentes
foram interagcbes medicamentosas (43,8%), frequéncia incorreta (21,5%), e dose
maior ou menor que a correta (13,1%). Em relacdo a significancia clinica do erro,
56,9% foram significantes e 43,1% foram sérios. Os medicamentos mais envolvidos
nos erros de prescricdo foram aqueles da classe terapéutica aparelho digestivo e
metabolismo, principalmente a metoclopramida e ranitidina. Apenas 0,4% dos erros
de prescricao estavam relacionados com medicamentos potencialmente perigosos/de
alta vigilancia. Os farmacéuticos fizeram 168 intervencdes (38 nao associadas a erros)
e 98,8% delas foram aceitas pelos prescritores. A idade média das pacientes foi 27,8
+ 7,0 anos, 68,7% eram gestantes e 31,3% puérperas (lactantes e nao lactantes). Os
medicamentos mais envolvidos com erros sérios foram aqueles da classe terapéutica
aparelho digestivo e metabolismo (p<0.0001), e as puérperas nao lactantes
apresentaram mais erros sérios (p<0.0001) devido a interagdo medicamentosa

envolvendo a cabergolina em associacdo com metoclopramida/bromoprida.



Conclusao: Os principais tipos de erros de prescricdo foram interacdes
medicamentosas, frequéncia incorreta, dose incorreta, com significancia clinica do tipo
significante. Houve uma baixa incidéncia de erros graves. Os medicamentos da classe
terapéutica aparelho digestivo e metabolismo foram mais frequentemente envolvidos
com erros. Houve predominancia das intervencdes farmacéuticas dos tipos interagdes
medicamentosas, frequéncia incorreta, dose incorreta, com significancia clinica do tipo
muito significante. A taxa de aceitagao das intervengdes farmacéuticas por parte dos
prescritores foi elevada, contribuindo para prevencdo de erros de prescricdo e
reduzindo riscos da terapia medicamentosa em uma unidade de internacao obstétrica

de alto risco.

Palavras-chave: Erros de medicacao, seguranca do paciente, gravidez, periodo pos-
parto, prescricoes de medicamentos.



ABSTRACT

Introduction: Prescribing errors occur during drug prescription, including both
prescriptions writing as therapeutic decision. These errors arise from an unintentional
deviation of reference standards, and it is fundamentally important to draw your profile
to enable the implementation of improvements in the work process. Rational use of
drugs is an essential component of high-risk pregnant and postpartum care. Prevention
of prescribing errors may be an important instrument for patient safety. Objective: To
evaluate the number, reasons, severity, predictors of prescribing errors, and
pharmacist interventions, in high-risk obstetric inpatient unit. Subjects and Methods:
Cross-sectional, prospective, observational study conducted at high-risk obstetric
inpatient unit of a Women’s Hospital between September 2014 and March 2015. All
doctor’s electronic prescriptions were included. When the pharmacists detected
potential prescribing errors, recommendations (pharmacist interventions) were
suggested. The following variables were analyzed: error types, clinical significance of
prescribing errors, therapeutic classes of drugs and high-alert medication involved with
errors, classifications of pharmacist interventions, impact and acceptance of these
interventions. Results: A total of 1826 medication orders were reviewed for 549
patients; 130 errors in 128 prescriptions (7.0%) were identified for 101 patients
(18.4%). The most frequent errors were drug-drug interaction (43.8%), frequency
incorrect (21.5%), and improper dose (13.1%). Concerning clinical significance, 56.9%
were significant and 43.1% were serious errors. Considering all medications involved
in prescribing errors, alimentary tract and metabolism drugs were the most associated
with errors, mainly metoclopramide and ranitidine. Only 0.4% prescribing errors were
related to high-alert medications. One-hundred and sixty-eight interventions were
made by pharmacists (38 not associated with errors) and 98.8% of them were accepted
by prescribers. The mean age of women enrolled was 27.8 £ 7.0 years, 68.7% were
pregnant, 31.3% were in postpartum (breastfeeding or not). Alimentary tract and
metabolism drugs were more involved with serious errors (p<0.0001), and patients in
non breastfeeding postpartum period had more serious errors (p<0.0001), due to drug
interaction involving cabergoline in association with metoclopramide/bromopride.
Conclusion: The most common prescription errors were drug-drug interactions,
frequency incorrect, and improper dose, with clinical significance of significant type.

There was low incidence of serious errors. Alimentary tract and metabolism drugs were



the most associated with errors. Pharmacist interventions related to drug-drug
interactions, frequency incorrect, and improper dose, with clinical significance of very
significant type were the most frequent. The rate of pharmacist intervention acceptance
was high which contributed to patient safety by preventing prescription errors and
reducing risks from drug therapy in high-risk obstetric inpatient unit.

Key-words: medication errors, patient safety, pregnancy, postpartum period, drug
prescriptions.
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1. INTRODUCAO

Os medicamentos contribuem de forma significativa para melhorar a
qualidade de vida das pessoas trazendo-lhes beneficios sociais e econébmicos, mas
seu uso ndo € isento de risco (1). Historicamente, os estudos envolvendo seguranca
dos medicamentos centravam-se nas reagdes adversas a medicamentos (RAM) (2,
3), porém, o conceito de seguranca € dinamico. A percepcao do que é aceito como
seguro e as exigéncias em relagcado a segurangca dos medicamentos modificaram-se
ao longo do século XX, em fungédo dos avancgos terapéuticos alcangcados e a luz de
desastres resultantes da utilizagédo de medicamentos (4).

Apés a publicacao de estudos relatando a ocorréncia de lesdes e mortes
resultantes de erros na area da saude, o Institute of Medicine (IOM) dos Estados
Unidos da América (EUA) publicou, em 2000, a obra mais importante realizada sobre
o tema até o momento, o relatorio To Err is Human: Building a Safer Health System
(4), em que ressaltou resultados importantes, como o aumento da mortalidade nos
Estados Unidos devido a erros de medicacao entre 1983, quando ocorreram 2876
mortes, e 1993, com 7391 mortes por erros (5). Outros dois estudos citados por esse
relatério apontaram taxas de 3,99 (6) e 3,13 erros a cada 1000 prescri¢cdes, em que
905 deles foram prevenidos, 57,7% com potencial para causar eventos adversos a
medicamentos (EAM) (7).

A tematica seguranca do paciente ocupa lugar de destaque na literatura
internacional, sendo que vérias iniciativas tém sido adotadas com o objetivo de
prevenir erros € danos aos pacientes e promover a qualidade do cuidado, incluindo a
formacao de grupos de estudo e de trabalho, que, por meio de préaticas seguras,
fortalecam a priorizagdo da seguranga na saude em ambito nacional, destacando-se
as recomendac6es da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (8, 9) e a criacéo do
Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNPS) pelo Ministério da Saude (MS)
(10).

Por meio da Portaria do MS n® 2.095, de 24 de setembro de 2013, foram
aprovados os Protocolos Basicos de Seguranca do Paciente, e em seu Anexo 3
encontra-se o protocolo de seguranca na prescricdo, administracdo e uso de
medicamentos. Com isso foram instituidas as praticas seguras para evitar erros

relacionados ao medicamento, incluindo a verificacdo da prescricdo em relagéo a
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diversos itens, como indicacdo do medicamento, dose, via de administracéo,
frequéncia, presenca de interacbes medicamentosas, alergias, entre outros (11,12).

O erro de medicagdo € qualquer evento evitavel que, de fato ou
potencialmente, pode levar ao uso inadequado de medicamento. Isso significa que o
uso inadequado pode ou nao lesar o paciente, independentemente se 0 medicamento
se encontra sob o controle de profissionais de saude, do paciente ou do consumidor.
O erro pode estar relacionado a pratica profissional, produtos usados na area da
saude, procedimentos, problemas de comunicacgao, incluindo-se prescricao, rétulos,
embalagens, nomes, preparacdo, dispensacao, distribuicdo, administracao,
educacao, monitoramento e uso de medicamentos. As causas mais comuns dos erros
sdo0 as comunicagbes insuficientes ou inexistentes; semelhancas na
escrita/sonoridade dos nomes e nas embalagens dos produtos/medicamentos;
recomendacgdes de uso incompletas, abreviacbes médicas ou formas de escrita;
procedimentos e técnicas inadequadas ou incorretas; uso indevido pelo paciente
devido a pouca compreenséo do seu uso adequado (13-15).

O erro de prescricdo € um erro de medicacdo que ocorre durante a
prescricdo de um medicamento, abrangendo tanto a redacao da prescricdo como o
processo de decisao terapéutica, e surge de um desvio nao intencional de padrdes de
referéncia, como: conhecimento cientifico atual, praticas normalmente reconhecidas,
especificacdes técnicas dos medicamentos e legislacao sanitaria (16).

Um erro de prescricdo pode estar relacionado com a selecdo do
medicamento (considerando as indicagdes, as contraindicagdes, as alergias, as
caracteristicas do paciente, as interacdes medicamentosas), a dose, a concentracao,
0 esquema terapéutico, a forma farmacéutica, a via de administracédo, a duracéo do
tratamento e as orientacdes de utilizagdo, bem como a omissao de um medicamento
necessario para tratar uma doenca ja diagnosticada ou para impedir os efeitos
adversos de outros medicamentos (17).

Um evento adverso (EA) € definido como qualquer ocorréncia médica
indesejavel com um paciente que tenha recebido um produto farmacéutico e que, nao
necessariamente, apresente relagdo causal com este tratamento (18). Um EA inclui
qualquer sinal desfavoravel e nao intencional (achados laboratoriais anormais, por
exemplo), sintomas ou doenga temporariamente associada com o uso do
medicamento, relacionado ou ndo ao medicamento. Somente 0,9% dos erros de

medicacao resultam em um EA e ele é considerado evitavel. Quando o erro, apesar
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de ter potencial para provocar um dano, ndo causa prejuizo ao paciente, por ter sido
interceptado antes de atingi-lo, é definido como erro potencial (near miss) (19, 20).
Esse EA pode acontecer em todas as etapas da cadeia terapéutica (prescrigao,
dispensacgao e administragao) e sua ocorréncia aumenta consideravelmente os custos
do sistema de saude (21-24).

Mudancas metodolégicas significativas tém sido introduzidas nas
pesquisas que envolvem o monitoramento do uso dos medicamentos. Essas
mudancas refletem o reconhecimento de que os incidentes podem ser provocados,
ndao somente pelo risco intrinseco do produto quando usado em condicoes
apropriadas, mas, também, por falhas ou erros ocorridos durante o processo de
utilizacdo, caracterizando o uso inapropriado, que colocam em risco a seguranca do
paciente (3,25).

Diante da possibilidade de prevencao dos erros de medicacéo e do risco
de dano em funcao da sua ocorréncia, torna-se relevante identificar a natureza e os
fatores determinantes dos erros, como forma de planejar acées para a sua prevencao.
As falhas no processo de utilizagdo de medicamentos sao consideradas importantes
fatores contribuintes para a redug¢ao da segurancga do paciente (26, 27).

Considerando a prevencdao de erros, deve-se destacar o grupo de
medicamentos potencialmente perigosos ou de alta vigilancia (high-alert medications)
(MPPs), geralmente formado por medicamentos com estreita margem terapéutica,
como anticoagulantes, opiadceos e insulinas e, portanto, com maior potencial de dano
ao paciente (28). Erros envolvendo esses medicamentos apresentam maior gravidade
(26, 29, 30), sendo necessaria a adocao de protocolos especificos para prevencao
(28, 31). Realizar a andlise farmacéutica das prescrigdes, priorizando aquelas que
contém antimicrobianos e MPPs, observando concentracdo, viabilidade,
compatibilidade fisico-quimica e farmacoldgica dos componentes, dose, forma
farmacéutica, via e horarios de administracao, sao estratégias para prevenir erros
(28).

A seguranca de pacientes é, portanto, a palavra-chave e a incorporacao de
uma cultura de seguranca dentro das organizacdes, embora seja recente na saude,
ndao € em outras areas. A complexidade inerente ao processo de prescricdo de
medicamentos exige que o erro seja visto como um fendmeno multicausal, de
abordagem multidisciplinar, cujo enfrentamento envolve varios profissionais e, assim,

cada um desses, usando conhecimentos especificos, partilha da responsabilidade de
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prevenir erros, identificando e corrigindo fatores que contribuam para sua ocorréncia
(32).

Para que um erro ndo ocorra, ou caso ocorra ndo alcance um paciente em
ambiente hospitalar, € necessario desenvolver a cultura de seguranga em todos os
profissionais envolvidos na assisténcia ao paciente (33). O farmacéutico, junto a
equipe multiprofissional, pode atuar na prevencao de erros nas etapas de gestao,
selecdo, prescricao, dispensacdo e administracdo de medicamentos. As atividades
clinicas dos farmacéuticos devem ser incentivadas, por sua caracteristica de auxiliar
na diminuigéo dos erros de prescricao e medicagao (34-36), através de agcdes como o
monitoramento da ocorréncia de reacdes adversas, da avaliacdo de interacoes
medicamentosas e de corre¢des de dose de medicamentos, isto é, intervengdes que
podem ser realizadas pelo farmacéutico clinico (4, 33, 37).

Nos ultimos anos, os servigos de saude em todo o mundo tém sofrido uma
série de alteragdes para se adequar as expectativas de melhor assisténcia aos
pacientes, o que estimulou os hospitais a proporem um cuidado caracterizado por
mudancas no papel dos profissionais da saude, que passaram de gerenciadores de
doenca para gerenciadores de saude (38). Dentro desta nova proposta do cuidado ao
paciente, o farmacéutico torna-se um membro de importancia dentro da equipe de
saude, ocupando o papel na assisténcia a terapéutica e envolvendo-se em diversas
areas dentro dos hospitais: prevengcdo de doencas, primeiros cuidados, cuidados
subagudos e urgéncias, distribuicdo racional de medicamentos, sistemas de
informacao, assisténcia ambulatorial, entre outros, aplicando seus conhecimentos
clinicos e contribuindo para a pratica de uma terapia segura e racional (38).

A Farmécia Hospitalar é definida pela Sociedade Brasileira de Farmécia
Hospitalar (SBRAFH) como “unidade clinica, administrativa e econémica, dirigida por
farmacéutico, ligada hierarquicamente a direcdo do hospital e integrada
funcionalmente as demais unidades administrativas e de assisténcia ao paciente” (39).
Tal definicdo demonstra o carater integrativo dessa area, podendo ser considerada
estratégica para a promog¢do da seguranca do paciente e da qualidade de sua
terapéutica. Neste contexto, muitas mudangas vém sendo discutidas para a
solidificagéo deste servico com foco no cuidado ao paciente; entre elas, destaca-se a
integracdo da Farméacia Clinica nas atribuicbes dos servigos de Farmacia Hospitalar
(40,41).
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A Farméacia Clinica transforma a pratica da Farmacia Hospitalar, agregando
as muitas funcbes desse servico a intervencao farmacéutica baseada no paciente e
na melhor maneira de Ihe dispensar os cuidados farmacéuticos com os menores riscos
possiveis, demonstrando o carater amplo dessa area. O farmacéutico torna-se um
membro ativo da equipe clinica, acompanhando diretamente o paciente nos servicos
e prestando apoio aos médicos e enfermeiros. Desta forma, ele € envolvido em uma
série de atividades, realizando o acompanhamento e monitoramento da prescrigéo
médica para otimizar a terapéutica e reduzir custos para os hospitais (42).

Incorporar o farmacéutico clinico na equipe assistencial esta entre as
recomendacgdes das organizacdes internacionais responsaveis pela certificacao de
qualidade dos servigcos de Farmacia Hospitalar, classificando essa medida como uma
acao preventiva de eventos adversos evitaveis e de problemas relacionados a
medicamentos (40).

A Farmacia Clinica nos EUA é considerada referéncia mundial, e em seu
modelo o farmacéutico € um membro ativo da equipe multidisciplinar, que acompanha
as visitas médicas para contribuir com as discussdes terapéuticas no cuidado ao
paciente. O farmacéutico aplica seus conhecimentos para garantir o uso racional de
medicamentos, avaliando a terapia medicamentosa e sendo uma fonte de
informacgdes relativas a seguranca, ao uso apropriado e ao custo-beneficio dos
medicamentos (43).

Na Europa, nos ultimos anos, tem ocorrido uma propagacéao de atividades
que podem ser integradas ao ambito da Farmacia Clinica: centros de informacao
sobre medicamentos, formularios de medicamentos, elaboragcdo de diretrizes
terapéuticas, farmacoepidemiologia, farmacoeconomia, nutricdo parenteral,
preparagdo centralizada de citostaticos, programas de misturas intravenosas,
monitoramento de drogas terapéuticas, além da presenca do farmacéutico nos
diferentes departamentos e unidades do hospital, prestando servicos de Farmacia
Clinica diretamente ao paciente (44).

No Brasil, a Farmécia Clinica ganhou evidéncia nos ultimos dez anos e
atualmente esta em pleno desenvolvimento e enfrentando o desafio de transportar os
conceitos e ferramentas tedricas para a pratica profissional (45).

O servigco de Farmacia Clinica pode reduzir significativamente os erros de
prescricao por meio da realizacao de intervencdes farmacéuticas, que sao definidas

como “o ato planejado e documentado, realizado junto ao usuario e profissionais de
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saude, que visa resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem interferir na
farmacoterapia, sendo parte integrante do processo de acompanhamento/seguimento
farmacoterapéutico” (46).

Nesse contexto, de acordo com um estudo conduzido por Lee et al. (47),
as intervengdes do farmacéutico clinico contribuiram para a redugcdo de erros de
medicagdo em um centro médico do Veteran Affairs nos EUA e evitaram danos ao
paciente em 90% dos casos. Em outro estudo, realizado por Lada e Delgado (48), a
participacdo do farmacéutico clinico na equipe multidisciplinar de uma unidade de
emergéncia reduziu erros de medicacao, o que evitou custos potenciais de pouco mais
de um milhdo de délares; quando os dados foram extrapolados para 1 ano. O estudo
demonstrou um potencial de economia na ordem de mais de trés milhdes de dolares.

No contexto da seguranca do paciente e farmacia clinica, algumas areas
especificas requerem especial atengcdo, como € o caso das areas obstétrica e de
demais cuidados a saude feminina.

No Brasil, a saude da mulher foi incorporada as politicas nacionais de
saude nas primeiras décadas do século XX e, desde entdo, vem sofrendo inUmeras
atualizac6es e mudancas a fim de propiciar as mulheres um atendimento de saude de
qualidade, integral e humanizado. Em 1984, o Ministério da Saude elaborou o
Programa de Assisténcia Integral a Saude da Mulher (PAISM), que previa acdes
educativas, preventivas, de diagndstico, tratamento e recuperacdo, englobando a
assisténcia a mulher em clinica ginecoldgica, no pré-natal, parto e puerpério, no
climatério, em planejamento familiar, doenca sexualmente transmissivel (DST),
cancer de colo de utero e de mama, além de outras necessidades (49). Este plano
sofreu inUmeras atualizagbes ao longo dos anos, com novas acdes, como a
implantacéo do Il Plano Nacional de Politicas para as Mulheres (50), em 2008.

A gestacao é um fendmeno fisiolégico que ocorre frequentemente sem
intercorréncias. Entretanto, aproximadamente 15% das gestantes, por terem
caracteristicas especificas ou por sofrerem algum agravo, apresentam maior
probabilidade de evolucao desfavoravel, tanto para o feto como para a mae. Este
grupo € chamado de “gestantes de alto risco” e necessita de atendimento em
ambulatério especializado e de exames de maior complexidade (50).

A gravidez de alto risco é definida quando a mde ou o feto em
desenvolvimento, ou ambos, apresentam um maior risco de complicacdes durante a

gravidez, parto ou pés-parto. As maes podem apresentar hipertensao arterial
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gestacional (pressao arterial elevada apés 20 semanas de gestacao), pré-eclampsia
(hipertensao arterial gestacional com proteindria> 0,3g / 24h), eclampsia (pré-
eclampsia com convulsdes), diabetes, sepse, agravamento da doenca de base e
eventos trombéticos (51).

A atencao ao tratamento deve ser redobrada quando se trata de pacientes
gestantes, principalmente na gravidez de alto risco, bem como no puerpério. E
evidente a necessidade de avaliacao criteriosa da prescricdo médica de servicos
voltados para a saude da mulher, diante dos iminentes riscos relacionados a terapia
medicamentosa durante o ciclo gravidico-puerperal, suas peculiaridades metabdlicas
e possiveis acbdes sobre o feto ou recém-nascido (52,53). Portanto, torna-se
necessaria a andlise das categorias de risco dos medicamentos durante a gestagéao
(54).

Estes fatos evidenciam a necessidade de ac¢des e pesquisas que auxiliem
no conhecimento da natureza dos erros de prescricdo e seus fatores de risco; no
desenvolvimento de ferramentas de notificacao, analise, investigacao dos erros e na
construcdo de acdes de prevencado de erros de prescricdo na area de saude da

mulher.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Determinar a frequéncia e os tipos de erros que ocorrem nas prescrigoes,
classifica-los de acordo com o risco na gravidez e lactagéo, e avaliar a aceitagdo da
intervencdo do farmacéutico pela equipe médica em unidade de internagdo de

gestantes e puérperas de alto risco de um hospital universitario.

2.2. Objetivos Especificos

o Quantificar e classificar os erros de prescricao e categoriza-los quanto a
significancia clinica;

o Identificar e qualificar os medicamentos envolvidos com erros de
prescricdo quanto a classe terapéutica;

. Mensurar os tipos de intervenc¢des farmacéuticas realizadas e classifica-
las quanto a significancia clinica e aceitacao;

o Classificar os medicamentos disponiveis no sistema de prescricao

eletrdnica da instituicdo quanto ao seu risco na gravidez e lactacao.



23

3. METODOLOGIA

3.1. Desenho do estudo

Estudo transversal, prospectivo e descritivo.

3.2. Tamanho amostral

Considerando uma prevaléncia de 8,4% de erros de prescri¢ao (55), nivel
de confianca de 95% e um erro absoluto toleravel de 0,015, foi realizado o calculo do
tamanho amostral (56), determinando o nimero de 1314 prescricbes como o minimo
necessario para que os objetivos do estudo fossem atingidos satisfatoriamente. Para
a obtencdo deste numero foi utilizado o programa estatistico Statistical Analysis
System (SAS) versao 9.4 para o Windows.

3.3. Variaveis

As variaveis analisadas no estudo foram:

3.3.1. Variaveis Dependentes:

o Erros de prescricdo — foram considerados erros de prescricdo quando
foram detectados os seguintes casos, posteriores ao processo da prescricao da
terapia (15):

— Duracéo do tratamento incorreta (tempo do uso do medicamento maior ou
menor daquele estabelecido nos protocolos/bases de dados);

— Frequéncia incorreta (intervalo maior ou menor daquele estabelecido nos

protocolos/bases de dados);

— Dose incorreta (dosagem maior ou menor daquela estabelecida nos

protocolos/bases de dados);

— Forma farmacéutica incorreta (selecdo de um medicamento em uma

apresentacao nao adequada para uma determinada situacao clinica);
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— Via de administracao incorreta (escolha de uma via de administracao
inadequada para determinada situacao clinica);

— Interagdo medicamento-medicamento (a combinacdo de um medicamento
com outros medicamentos pode resultar em um aumento, diminuicao ou
auséncia de efetividade terapéutica ou ainda no aparecimento de novos

efeitos adversos);

— Interagdo medicamento-alimento (a combinagdao de um medicamento com
alimento pode resultar em um aumento, diminuicdo ou auséncia de efetividade

terapéutica ou ainda no aparecimento de novos efeitos adversos);

— Duplicidade terapéutica (prescricao de dois ou mais medicamentos com a
mesma finalidade terapéutica, em situacbes onde ndo ocorram beneficios

terapéuticos ou podendo gerar um risco de reacéo adversa);

— Medicamento incorreto (a doenca contraindica o uso e/ou histéria prévia de
alergia/reacao adversa importante ao medicamento prescrito);

— Omissao (auséncia de prescricdo de um medicamento necessario para

condicao clinica do paciente);

— Medicamento ndo seguro na gravidez (0 uso do medicamento durante a

gestacao pode gerar um risco para o feto);

— Medicamento n&o seguro na lactagcdo (0 uso do medicamento durante a
lactacao pode gerar um risco para o lactente).

. Significancia clinica dos erros — € considerada como o impacto que um
erro de prescricdo poderia causar na auséncia de uma intervencao farmacéutica e foi

classificada segundo Overhage e Lukes (57), incluindo as seguintes categorias:
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— Potencialmente letal

- Alto risco de eventos fatais;

- Medicamento que poderia salvar a vida do paciente, mas esta prescrito
em uma dosagem insuficiente para a doenca tratada;

- Dose alta (> 10 vezes a dose normal) de um medicamento com um

indice terapéutico estreito.

— Séria

- Via de administracdo que pode conduzir a uma toxicidade grave;

- Dosagem insuficiente do medicamento utilizado para tratar uma doenca
grave em um doente em sofrimento agudo;

- Alta dosagem (4 a 10 vezes a dose normal) de um medicamento com
indice terapéutico estreito;

- A dosagem pode resultar em concentracdes potencialmente toxicas;

- O medicamento pode exacerbar a condigéo do paciente (efeitos adversos
ou contraindicacoes);

- Erros de ortografia ou de interpretacdo que podem levar ao medicamento
errado ser dispensado;

- Alergia a medicamento documentada;

- Dose alta (> 10 vezes a dose normal) de um medicamento com indice
terapéutico normal;

- Falta de um pré-teste de medicamentos que podem causar risco de uma
reacao de hipersensibilidade.

— Significante

- Alta dosagem (1,5 a 4 vezes a dose normal) de um medicamento com
indice terapéutico estreito;

- Dose insuficiente para a condicdo do paciente;

- Alta dosagem (1,5 a 10 vezes a dose normal) de um medicamento com
indice terapéutico normal;

- Duplicagéo terapéutica;

- Intervalo de dose inadequada;

- Medicamento omitido da prescrig¢ao.
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— Menor
- Pedido de mais informacdes ou esclarecimentos de prescricao;

- Motivos financeiros.

o Prevengéo do erro — os erros de prescrigdo foram divididos entre:

— Prevenidos

- Aqueles em que a prescri¢ao foi alterada em até 24 horas.

— N&o prevenidos

- Aqueles em que nao houve alteracao da prescricao.

3.3.2. Variaveis de Controle:

. ldade: numero de anos completos da mulher, constante em prontuario.

o Idade gestacional: numero de semanas de gestacdo completas,

constante em prontuario.

o Fase do ciclo gravidico-puerperal: classificacdo do trimestre da gestacao

ou puérpera lactante ou ndo lactante.

o Motivo de internacao/Comorbidade: causa de internagdo em Patologia

Obstétrica, constante em prontuario.

o Tipos de medicamentos envolvidos nos erros de prescricao:
classificacdo do medicamento envolvido no erro de prescricdo como potencialmente
perigoso ou nao (13,30).

o Classificacdo Anatémico Terapéutica e Quimica (ATC) do medicamento
envolvido no erro — classificacao internacional dos farmacos em diferentes grupos e
subgrupos, de acordo com World Health Organization Collaborating Centre for Drug
Statistics Methodology (58):

— Aparelho digestivo e metabolismo;
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— Sangue e 6rgaos hematopoiéticos;

— Aparelho cardiovascular;

— Medicamentos dermatolégicos;

— Aparelho geniturinario e hormdnios sexuais;

— Preparacdes hormonais sistémicas, excluindo horménios sexuais e
insulinas;

— Anti-infecciosos gerais para uso sistémico;

— Agentes antineoplasicos e imunomoduladores;

— Sistema musculoesquelético;

— Sistema nervoso;

— Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes;
— Uso veterinario;

— Aparelho respiratorio;

— Orgaos dos sentidos;

— Varios.

o Classificacao de risco na gravidez — categorias farmacoldgicas segundo
a base de dados Micromedex® (59), Briggs et al. (54) e bulas de medicamentos:

— Categoria na gravidez A
- Nao héa evidéncia de risco em mulheres. Estudos bem controlados nao
revelam problemas no primeiro trimestre de gravidez e ndo ha evidéncias de

problemas nos segundo e terceiro trimestres.

— Categoria na gravidez B

- Nao ha estudos adequados em mulheres. Nas experiéncias em animais
ndo foram encontrados riscos, mas ocorreram efeitos colaterais, sem
confirmacdo em mulheres, especialmente durante o Uultimo trimestre de

gravidez.

— Categoria na gravidez C

- Nao ha estudos adequados em mulheres. Nas experiéncias em animais
ocorreram alguns efeitos colaterais no feto, mas o beneficio do produto pode
justificar o risco potencial durante a gravidez.
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— Categoria na gravidez D

- Ha evidéncias de risco em fetos humanos. S6 usar se o beneficio justificar
o risco potencial. Em situagéo de risco de vida ou em caso de doengas graves
para as quais ndo se possam utilizar drogas mais seguras, ou se estas drogas

nao forem eficazes.

— Categoria na gravidez X
- Estudos revelaram anormalidades no feto ou evidéncias de risco para o
feto. Os riscos durante a gravidez sdo superiores aos potenciais beneficios.

Nao usar em hip6tese alguma durante a gravidez.

o Classificacao de risco na lactacao: categorias segundo a base de dados

E-lactancia (60), Briggs et al. (54) e bulas de medicamentos:

— Risco muito baixo

- Compativel com a lactagdo. Sem risco para a lactacao e o lactante.

— Risco baixo
- Bastante seguro para a lactagéo. Risco leve ou pouco provavel.

— Risco alto
- Pouco seguro para a lactacdo. Avaliar cuidadosamente. Evitar ou usar

uma alternativa mais segura.

— Risco muito alto
- Contraindicado durante a lactacdo. Usar uma alternativa mais segura ou

cessar a lactagao.

3.3.3. Variaveis Independentes:

. Intervengbes farmacéuticas — foram consideradas intervencdes
farmacéuticas todas as acées em que o farmacéutico participou junto a equipe

multidisciplinar, no fornecimento de informacdes referente a terapia dos pacientes e
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também na avaliacdo dos resultados (46). Foram classificadas nos seguintes tipos,
adaptado de Leape et al. (61):

— Medicamento incorreto (recomendagao/sugestao ao prescritor de suspenséo
ou substituicdo de medicamento prescrito devido a presenca de uma doenca
que contraindica o0 uso e/ou historia prévia de alergia/reagcdo adversa
importante);

— Dosagem do medicamento (recomendacao/sugestdo ao prescritor de
alteracao da dose de um medicamento por ser maior ou menor do que aquela
estabelecida nos protocolos/bases de dados);

— Duracéo do tratamento incorreta (recomendagéo/sugestao ao prescritor de
alteracao do tempo do uso do medicamento por ser maior ou menor do que

aquele estabelecido nos protocolos/bases de dados);

— Interagbes medicamentosas (fornecimento de informagbes para a equipe
médica ou de enfermagem quando ha combinagdo de um medicamento com
outros medicamentos ou com alimentos, podendo resultar em aumento,
diminuicao ou auséncia de efetividade terapéutica ou ainda no aparecimento

de novos efeitos adversos);

— Efeitos adversos (recomendacdo/sugestao ao prescritor para alteracao da

prescrigdo quando ocorre suspeita de efeito adverso a um medicamento);

— Duplicacbes terapéuticas (recomendacdo/sugestdo ao prescritor de
suspensao/substituicdo de um medicamento quando ha prescricao de dois ou
mais medicamentos com a mesma finalidade terapéutica, em situacées em
que nao ocorram beneficios terapéuticos ou possam gerar um risco de reacao

adversa);

— Ajuste de frequéncia (recomendacao/sugestdao ao prescritor de ajuste no
intervalo de administracdo de um medicamento quando este é maior ou menor

do que aquele estabelecido nos protocolos/bases de dados);
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— Informacbes sobre medicamentos (fornecimento de informagdes para
equipe meédica ou para enfermagem em casos nao necessariamente

relacionados com erros de prescri¢cao);

— Ineficacia (recomendacgao/sugestao ao prescritor para substituicido de um

medicamento prescrito devido a uma suspeita de ineficicia terapéutica);

— Medicamento necessario nao prescrito (recomendacao/sugestdao para

prescricao de um medicamento necessario a condicao clinica do paciente);

— Alteracao de via de administracdo (recomendacgao/sugestdo ao prescritor
para alteracao da via de administragao de um medicamento endovenoso para
via oral, quando o medicamento endovenoso ndo € mais necessario e pode

ser administrado por via oral).

o Significancia clinica das intervencdes — reflete a relevancia do servigo
por meio da avaliagdo do impacto de uma recomendacao farmacéutica no cuidado do
paciente e foi classificada segundo Overhage e Lukes (57), incluindo as seguintes

categorias:

— Extremamente significante
- A recomendacéao resolve uma situacao que poderia ter consequéncias

extremamente graves, ou uma situacdo com risco de vida.

— Muito significante
- A recomendacéao previne um dano real ou potencial para um 6rgéao vital.
- A recomendacéo impede efeitos adversos graves resultantes de uma
interacdo medicamentosa ou contraindicagao.

— Significante
- A recomendacdao melhora a qualidade de vida do paciente (praticas
padronizadas definidas pelo hospital).
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— Pouco significante

- A recomendacdo tem um efeito neutro, dependendo de como ela é
interpretada pelo profissional envolvido (isto difere das recomendagdes
significantes, em que a pratica padronizada do hospital apoia a
recomendagao).

— Insignificante
- Apenas para propositos informativos;

- Intervencdes gerais, ndo especificas para um unico paciente.

— Intervencéo prejudicial
- Recomendacgbes inadequadas que podem levar a um agravamento da
condicao do paciente.

o Aceitabilidade das intervencdes — as intervencdes farmacéuticas foram
divididas em aceitas ou nao pelo médico prescritor, através da avaliacao da alteracao
da prescricao em até 24 horas.

3.4. Selecao dos sujeitos

Os sujeitos da pesquisa foram as prescri¢cdes de pacientes internadas no
periodo de setembro de 2014 a marco de 2015, na Unidade de Internacdo de
Patologia Obstétrica do Hospital da Mulher “Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti” - Centro
de Atencao Integral a Saude da Mulher (Caism) da Universidade Estadual de
Campinas (Unicamp), hospital universitario, publico, de nivel terciario/quaternario
(média e alta complexidade), especializado em saude da mulher e referéncia para
casos de gestacao de alto risco, localizado na cidade de Campinas, Sao Paulo, com
capacidade para 142 leitos. A estrutura do hospital para a obstetricia € composta por
um Centro Obstétrico, um Alojamento Conjunto com 24 leitos e a Patologia Obstétrica
com 20 leitos. A unidade de internacao de Patologia Obstétrica apresenta uma média
de internacdo mensal de 125 pacientes (62).
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3.4.1. Critérios de Inclusao

Prescricdo de pacientes internadas na Patologia Obstétrica durante o
periodo de coleta de dados que possuiam medicamentos (ndo apenas repositores de

volume ou hemoderivados).

3.4.2. Critérios de Exclusao

Prescricées realizadas fora do periodo de coleta de dados (finais de
semana e dias em que o pesquisador ndo estava presente na instituicao) e prescricoes
que nao continham medicamentos (apenas repositores de volume, hemoderivados).
Prescricbes de profissionais que nao foram voluntariarios para a participacdo no
estudo, através de consentimento e assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE). A Figura 1 ilustra o processo de selecao dos sujeitos.

Prescricdo médica
Ndo possui durante periodo de Ndo possui

TCLE assinado <:| coleta de dados |:> medicamento
prescrito

Prescrigdo PrescrigOes Prescrigdo
excluida do do Estudo excluida do
estudo estudo

“n” final

Legenda: n= Numero absoluto de prescricbes;
TCLE = Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Figura 1. Fluxograma de inclusao e exclusao de prescricao médica no estudo.

3.5. Técnicas e tratamentos

O pesquisador realizou a avaliacdo farmacéutica das prescricdes nos dias
determinados para a coleta. As prescricoes eletronicas foram obtidas por meio do
Sistema de Prescricao Eletrénica do CAISM - moédulo de Farmécia (versao 1.102 e

suas atualizagdes).
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A avaliacao das prescri¢cdes foi realizada através da introdugédo do nome
de cada medicamento prescrito na base de dados Micromedex® (59), e havendo
necessidade de complementacgao da informacao foi utilizada a base UpToDate®(63),
ferramentas disponiveis na universidade e que possuem monografias de
medicamentos e informacdes sobre interagdes medicamentosas. Na avaliacao foram
confrontados os dados da prescricdo com a base de dados quanto a duracao do
tratamento, frequéncia, dose, forma farmacéutica, via de administracdo, tempo de
infusdo, interacdo medicamento-medicamento, interagdo medicamento-alimento e
duplicidade terapéutica. Foram consultados os prontuarios das pacientes para coleta
de informacbes como: idade gestacional, peso, diagnéstico e alergias a
medicamentos.

A andlise de prescricdbes de medicamentos faz parte da rotina do Servigo
de Farmacia do CAISM, sendo o presente estudo uma referéncia para quantificacao,
registro e analise das agdes rotineiramente realizadas.

O resultado das avaliagbes de prescricao foi discutido diariamente pelo
farmacéutico pesquisador com os médicos prescritores. Ao detectar potenciais
divergéncias teoricas nas prescricdes, 0 pesquisador entrou em contato com o
prescritor para avaliacdo em conjunto dos dados obtidos da referéncia consultada.
Apés avaliacao médica dos dados da literatura em comparag¢ao com o quadro clinico
da paciente, coube aos residentes prescritores e assistentes/docentes, supervisores
de atividade de campo, aceitar ou rejeitar a intervencao farmacéutica proposta. O
farmacéutico pesquisador esteve disponivel durante o horario administrativo da
Universidade para prestar a assisténcia necessaria.

3.6. Instrumento para coleta de dados
Foi utilizada uma ficha de coleta de dados desenvolvida para o estudo
(Anexo 1).

3.7. Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada pelo pesquisador responsavel. As
prescricoes médicas necessarias ao estudo foram obtidas apds autorizagdo dos
responsaveis pelo local de estudo e pelas Divisdes, por meio do sistema eletrénico de

prescricoes na Farmacia de Dispensacdo do Caism da Unicamp. Para obter dados



34

clinicos foram acessados os prontuarios das pacientes, disponiveis ao pesquisador
na unidade de internacdo de Patologia Obstétrica e também através do prontuério
online. A quantificacdo das intervencgdes e dos erros foi documentada em planilhas no
software Microsoft Excel®.

A coleta de dados foi realizada cinco dias por semana, avaliando-se nesses
dias todas as prescricoes médicas eletrdnicas vigentes da unidade de internacao de
Patologia Obstétrica, que se enquadraram nos critérios de inclusdo do estudo. A
coleta ocorreu no periodo de setembro de 2014 a marco de 2015.

3.8. Acompanhamento dos sujeitos

Nao se aplica.

3.9. Critérios de descontinuacao

Nao se aplica.

3.10. Controle de qualidade

O controle de qualidade foi realizado através de:

e Desenvolvimento de um sistema independente de avaliagdo das
primeiras 30 prescricdes inseridas no estudo por dois farmacéuticos,
analisando a qualidade do estudo e discutindo as diferencas
encontradas. Para esses casos foi criado um banco de dados
independente para analise posterior;

e Revisdo das fichas de coleta de dados;

e Numeragéo dos instrumentos;

e Realizagdo de teste de consisténcia do banco de dados;

e Utilizagdo do Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) statement (Anexo 2) para desenvolvimento do
estudo.
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3.11. Processamento e analise dos dados

Os dados coletados foram organizados em um banco de dados em
planilhas de Excel e fichas de coleta. Foram analisados por meio de estatistica
descritiva, com distribuicdo de frequéncias absoluta e relativa, e os resultados
apresentados no formato de tabelas. Para descrever o perfil da amostra segundo as
variaveis em estudo foram elaboradas tabelas de frequéncia das variaveis categéricas
(ciclo gravidico-puerperal, classe de medicamentos, tipos de erros, entre outras), com
valores de frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das
variaveis numéricas (idade, niumero de medicamentos, entre outros), com valores de
média e desvio padrédo. Para verificar associacao estatistica entre os dados foram
utilizados os testes Qui-Quadrado, teste T de Student, Mann-Whitney, exato de Fisher
e Kruskal-Wallis, considerando os valores de p<0,05 como estatisticamente

significante.

3.12. Consideracoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Unicamp (Anexo 3).

Todos os médicos participantes da pesquisa tém a garantia de que sua
identidade sempre sera mantida em sigilo, e nenhuma informacéo sera divulgada a
outras pessoas que nao facam parte da equipe de pesquisadores. O estudo foi
monitorizado para garantir a seguranca das pacientes, por meio de um banco de
dados em que apenas o pesquisador e os profissionais da saude envolvidos tiveram
acesso, preservando-se a identidade das mesmas através da identificacdo por
namero de pesquisa na ficha de coleta de dados.

Nao houve algum tipo de beneficio direto aos participantes do estudo. Nao
houve qualquer tipo de dano fisico, psiquico ou moral causado pelo estudo as
pacientes internadas na unidade de internacdo de Patologia Obstétrica e aos
prescritores.

O TCLE foi aplicado aos médicos prescritores residentes e
assistentes/docentes supervisores de atividade de campo da unidade de internacéao
de Patologia Obstétrica (Anexo 4).

Os procedimentos foram realizados segundo os preceitos da Declaracao
de Helsinki (64) e a Resolugédo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) (65).
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Os participantes da pesquisa foram tratados com dignidade e respeitados
em sua autonomia. Cada possivel participante foi adequadamente informado sobre os
objetivos e métodos da pesquisa. Também foram informados sobre o direito em retirar
seu consentimento em participar, a qualquer momento. Além da garantia ao sigilo de
sua identidade e utilizacdo de dados exclusivamente para os propositos da pesquisa.
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4. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacao serao apresentados, a seguir, em formato
de artigo cientifico. Trata-se de estudo transversal, prospectivo e descritivo sobre
erros de prescricao e intervencgdes farmacéuticas em unidade de internagao obstétrica
de alto risco.

Também apresentamos um guia com informacdes sobre a classificacéo de

risco da utilizagdo de medicamentos na gestacao e lactagdo (Anexo 5).
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Abstract

Background: Rational use of drugs is an essential component of high-risk pregnant
and postpartum care. Prevention of prescribing errors may be an important instrument
for patient safety.

Objective: To evaluate the number, reasons, severity of prescribing errors and
pharmacist interventions in high-risk obstetric inpatient care unit.

Methods: Cross-sectional, prospective, observational study conducted at high-risk
obstetric inpatient care unit of a Women’s Hospital in Brazil between September 2014
and March 2015. All doctor’s electronic prescriptions were included. When the
pharmacist detected potential prescribing errors, recommendations were suggested.
Variables analyzed: error types, clinical significance of prescribing errors, therapeutic
classes of drugs and high-alert medication involved with errors, classifications of
pharmacist interventions, impact and acceptance of these interventions.

Results: A total of 1826 prescriptions were reviewed for 549 patients; 130 errors in
128 (7.0%) prescriptions were identified for 101 (18.4%) patients. The most frequent
errors were drug-drug interaction (43.8%), incorrect frequency (21.5%), and improper
dose (13.1%). Only 0.4% prescribing errors were related to high-alert medications.
One hundred and sixty eight interventions were made by pharmacist (38 not associated
with errors) and 98.8% of them were accepted by prescribers. Women enrolled were
68.7% of pregnant and 31.3% in postpartum (breastfeeding or not). Alimentary tract
and metabolism drugs were more involved with serious errors (p<0.0001), and patients
in non breastfeeding postpartum period had more serious errors (p<0.0001), due to
drug interaction involving cabergoline in association with metoclopramide/bromopride.
Conclusion: The most common prescription errors were drug-drug interactions,
related into alimentary tract and metabolism drugs, in non breastfeeding postpartum
women. There was a low incidence of serious errors and the rate of pharmacist
intervention acceptance was high.
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INTRODUCTION

A prescribing error happens when, as a result of a prescribing decision or
prescription writing process, there is an unintentional reduction in the possibility of
treatment being effective or increase in the risk of harm when compared with generally
accepted practice.[1] It can be associated with prescribing without taking into account
the patient clinical status, failure to communicate essential information, and/or
transcription error.[1] A systematic review on prevalence, incidence and nature of
prescribing errors in hospital inpatients showed that these errors are common and
affected 7% of medication orders, [2] setting a health public problem.

There are numerous gaps in knowledge on the consequences of drug
prescription for both the mother and the fetus.[3] Furthermore, rational use of drugs in
pregnancy is an essential component of prenatal care for pregnant women and their
health care providers.[4]

Pharmacists are able to identify errors in the course of routine work.[5,6]
The clinical pharmacist in the inpatient medical team during daily rounds showed a
reduction of preventable adverse drug events caused by prescribing errors.[7]
Moreover, prescribing errors identified by clinical pharmacy services are associated
with decreased costs of care.[8]

Studies conducted to describe prescribing errors and pharmacist
interventions especially in obstetrics inpatients unit are still scarce. One study identified
in this area reported prescribing errors intercepted by clinical pharmacist in obstetrics,
as well as in pediatrics, in a tertiary hospital in Spain, and demonstrated that
pharmacist interventions can reduce prescribing errors and improve the quality and
efficiency of care provided.[9]

Therefore, the aim of this study was to characterize and investigate the
number, reasons, severity of prescribing errors, and to report pharmacist interventions,
in high-risk pregnant and postpartum women hospitalized at a reference obstetric

inpatient unit.

METHODS

A cross-sectional, prospective, observational study was performed in a high
risk obstetric inpatient unit of a Women'’s hospital, in Brazil (142 beds) from September
2014 to March 2015.
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It is a teaching hospital where residents under supervision of the medical
professor are responsible for prescriptions. Pharmaceutical service are provided from
7 am to 7 pm on weekdays. The high risk obstetric inpatient unit has 20 beds. In the
obstetric department there are 18 medical professors and assistants, and 33 residents;
of these, a resident under supervision of a medical professor/assistant work in the high
risk obstetric inpatient unit and change according to the work schedule (high staff
turnover).

Sample size was determined by statistical calculation based on prevalence
of 8.4% of prescribing errors,[10] confidence level of 95% and acceptable absolute
error of 0.015, resulting in a minimum of 1314 prescriptions.[11] The statistical software

used was Statistical Analysis System (SAS), 9.4 version for Windows.

Data analysis

A database using the Microsoft Excel® was created to record all data
collected from records, prescriptions, the prescribing errors and its details, and
pharmacist interventions and its details. This database did not have patients name or
other identification information.

Data were analyzed using Student's t-test, Chi-square test, Mann-Whitney
test, Fisher's Exact test and Kruskal-Wallis test (SAS, 9.4 version); 2-sided p-values <
0.05 were considered statistically significant.

This study was approved by the Research Ethics Committee and physicians
signed an informed consent form authorizing use of data. All recommendations of the
Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology (STROBE)

statement [12] were followed for this study.

Eligibility criteria

All doctor’s orders prescribed for patients hospitalized into high risk
obstetric inpatient unit in the morning period on weekdays were included. Prescriptions
made by resident physicians who did not sign the informed consent form authorizing
use of data were excluded.
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Analysis of medication orders and pharmacist interventions

Since March 2003 this hospital has the electronic prescription system
developed in the institution, barcode system for both medication dispensing and
administration are routinely included.

Daily, each prescription was accessed electronically and electronic patient
records were checked to collect data such as age, characteristic of patients (pregnant
women and breastfeeding or not breastfeeding postpartum women), gestational ages
and trimesters, and reasons for hospitalization /associated co-morbidities.

Medication orders were evaluated by insertion of each drug name
prescribed into database Micromedex®,[13] Up to Date®,[14] E-lactancia,[15] and also
by querying Briggs et al.[16] In this assessment, prescription data were confronted with
the database regarding to duration of treatment, dosage interval, dosage, dosage form,
route of administration, infusion rate, drug-drug interactions, drug-food interactions and
therapeutic duplication.

The pharmacist daily discussed the results of the evaluations of
prescriptions present in the obstetric inpatient unit. If inconsistences between the
prescription and the literature/database (potential prescribing errors) were found the
pharmacist suggested reccomendations (pharmacist intervention). After medical
assessment of published data and its association with the clinical condition of the

patient, the physician accepted or rejected the proposed pharmacist intervention.

Classification of prescribing errors

Prescribing errors found by the pharmacist were quantified and ranked
according to an adaptation of an index developed by the National Coordinating Council
for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP):[17] improper dose (over-
dosage or under-dosage), wrong drug (contraindicated by disease or significant history
of allergy/adverse drug reaction), wrong route of administration, wrong duration of
treatment, wrong dosage form, wrong time (frequency incorrect), drug-drug interaction,
drug-food interaction, omission (drug not prescribed for a clinical condition for which
one is indicated), and duplication of therapy (same drug or different drug with similar
effect when only one is clinically required); it was also included the categories drug not
secure in pregnancy and drug not secure in breastfeeding due to characteristics of
studied inpatient unit.
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The clinical significance of the error was assessed using a scale proposed
by Overhage et al [18], generating a categorical variable with five possible categories:
(1) potentially lethal; (2) serious; (3) significant; (4) minor; (5) no error.

The Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification [19] was used to
classify drugs involved with prescribing errors in therapeutic classes. Moreover, these
drugs were also classified in High-Alert Medication (HAMs) or not HAMs. HAMs are
defined as a medication that, if involved in an erroneous medication order, carried a
greater risk of significant harm or death; [20] in this study, HAMs were compiled from
Institute for Safer Medication Practices’ high-alert medication-list.[21]

Classification of pharmacist interventions

To prevent prescribing errors, the pharmacist proposed pharmaceutical
interventions, which were subsequently quantified and classified according to an
adaptation of the methods used by Leape et al.[7] Therefore, pharmacist interventions
were categorized as followed: interventions involved drug dosages, drug interactions,
provision of drug information, indication, duration of treatment, identification of adverse
drug event, duplication of therapy, inappropriate dosage interval, medication omitted
from prescription, and route of administration.

The impact of the pharmacist recommendation on patient care was
assessed using a scale proposed by Overhage et al,[18] generating a categorical
variable with six possible categories: (1) extremely significant; (2) very significant; (3)
significant; (4) somewhat significant; (5) insignificant; (6) harmful.

Pharmacist interventions were also evaluated by acceptance rate (accepted
or not accepted). Recommendations were considered as accepted if the physician
implemented the change suggested by the pharmacist within 24 h of the

recommendation.

RESULTS

Medical doctors entered 1826 prescriptions for 549 patients on the obstetric
inpatient unit (3.3 £ 1.8 prescriptions/patient). There were 128 erroneous medication
orders (7.0%), responsible for 130 errors, and 101 patients (18.4%) had at least one
erroneous prescription. Demographics and medical/obstetrics characteristics of

women enrolled were describe in Table 1.
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Table 1. Demographics and medical/obstetrics characteristics of women according the

occurrence of prescribing errors.

Characteristics With prescribing Without Total p value*
errors prescribing
errors
Number of patients 101 448 549 -
Mean age in years (+SD) 294+75 274 +6.8 278+7.0 0.0083*
Pregnhancy-puerperal cycle
(n, %)
Pregnant women — 3® 36 (35.6) 177 (39.4) 213 (38.8)
trimester
Pregnant women - 2 22 (21.8) 109 (24.4) 131 (23.9)
trimester
Breastfeeding postpartum 12 (11.9) 110 (24.6) 122 (22.2)
women
Non breastfeeding 25 (24.8) 25 (5.6) 50 (9.1) <0.00018
postpartum
women
Pregnant women - 1 6 (5.9) 27 (6.0) 33 (6.0)
trimester
Mean gestational age in 27.0+£8.0 27.3+8.6 27.2+8.5 0.8351~
weeks (+SD)
Reasons for hospitalization/
co-morbidities (n, %)
Fetal and neonatal causes 26 (26.3) 98 (22.0) 124 (22.7)
Labor and postpartum 13 (138.1) 91 (20.4) 104 (19.1)
Pregestational co-morbidities 18 (18.2) 68 (15.3) 86 (15.8)
Obstetric complications 15 (15.2) 51 (11.4) 66 (12.1)
Non-obstetric complications 6 (6.1) 39 (8.7) 45 (8.3) 0.3176"
during pregnancy
Hypertensive syndromes 3 (3.0) 34 (7.6) 37 (6.8)
Infections 9(9.1) 23 (5.2) 32 (5.9)
Diabetes 4 (4.0) 24 (5.4) 28 (5.1)
Social-psychoactive 4 (4.0) 16 (3.6) 20 (3.7)
substances
Others 1(1.0) 2(0.4) 3 (0.5)
Mean number of reasons for 20+1.1 1.9+£09 1.9+£1.0 0.1795°¢
hospitalization/co-
morbidities (+SD)
Mean number of prescribed 72125 6.1+23 6.4+24 < 0.0001¢

medications (xSD)

*Comparison between patients with prescribing errors and patients without prescribing errors.

A — Student's t-test; B — Chi-Square test; C — Mann-Whitney test.

SD = Standard deviation
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The association between highest number of prescribed drugs and prescription
with errors (7.2 £ 2.5) or without errors (6.1 £ 2.3) were signicative (p<0.0001, Student's
t-test).

A closer look at the ATC sub-therapeutic categories showed that alimentary
tract and metabolism class (50.3%) had the largest share, followed by genitourinary
system and sex hormones (18.7%) (Figure 1).

The most frequently recorded individual medications associated with an error
were metoclopramide (58 [31.0%]), cabergoline (35 [18.7%]) and ranitidine (15 [8.0%)]).
It is observed that the total number of drugs involved in prescribing errors is higher
than the total errors because one error may include one or more drugs involved. The
HAMs involved to prescribing errors were enoxaparin, tramadol and promethazine.

The distribution of prescribing error types is shown in Table 2. Drug-drug
interaction (43.8%), frequency incorrect (21.5%), improper dose (13.1%) were the most
common errors occurring in medication orders, and it was classified in significant

(56.9%) and serious (43.1%) errors.



Table 2. Prescribing error types classification, by the clinical significance of error.

N (%*)
Error type Significant Serious Total
Drug-drug interaction 9(12.2) 48 (85.7) 57 (43.8)
Frequency incorrect 27 (36.5) 1(1.8) 28 (21.5)
Higher than correct 12 (16.2) 0(0.0) 12 (9.2)
Less than correct 15 (20.3) 1(1.8) 16 (12.3)
Improper dose 17 (22.9) 0 (0.0) 17 (13.1)
Over-dosage 6 (8.1) 0(0.0) 6 (4.6)
Under-dosage 11 (14.8) 0(0.0) 11 (8.5)
Duplication of therapy 13 (17.6) 1(1.8) 14 (10.8)
Wrong drug 0 (0.0) 6 (10.7) 6 (4.6)
Wrong duration of treatment 4 (5.4) 0 (0.0 4 (3.1)
Unintentional omission of drug 4 (5.4) 0 (0.0) 4 (3.1)
Wrong route of administration 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Wrong dosage form 0 (0.0) 0 (0.0 0 (0.0
Drug-food interaction 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Drug not secure in pregnancy 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Drug not secure in breastfeeding 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0
Total 74 (100) 56 (100) 130 (100)

47
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The following associations were found: 1) error type versus pregnancy-
puerperal cycle (p<0.0001, Fisher's Exact test); 2) error type versus co-morbidities
(p<0.0001, Fisher’s Exact test); 3) error type versus mean number of prescribed drugs
(p=0.0136, Kruskal-Wallis test) due to cases of over-dosage (mean of 5.0 + 1.3
prescribed drugs) versus duplication of therapy (mean of 8.0 + 2.0 prescribed drugs)
(p=0.0102, Mann-Whitney test), cases of over-dosage versus drug-drug interaction
(mean of 7.6 + 2.4 prescribed drugs) (p=0.0047, Mann-Whitney test), and cases of
under-dosage (mean of 6.0 + 2.7 prescribed drugs) versus duplication of therapy
(p=0.0240, Mann-Whitney test); 4) error type versus the therapeutic classes
(p<0.0001, Fisher’s Exact test) because 51.3% of the alimentary tract and metabolism
drugs were involved with drug interactions and 72.7% of the antiinfectives for systemic
use were involved with under-dosages; 5) clinical significance of the error versus
therapeutic class (p<0.0001, Fisher's Exact test) because alimentary tract and
metabolism drugs were more involved with serious errors; 6) clinical significance of the
error versus pregnancy-puerperal cycle (p<0.0001, Chi-square test), patients in non
breastfeeding postpartum period had more serious errors due to drug interaction
involving cabergoline in association with metoclopramide/bromopride. Data not shown
in Table.

One-hundred and sixty-eight interventions were made by pharmacist (38 not
associated with errors) related to 128 prescription and for 121 patients. The
acceptance rate of the pharmacist interventions by prescribers was 98.8%. Prescribing

errors and interventions incidence during the study period are shown in Table 3.
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Table 3. Prescribing errors and interventions incidence in high-risk obstetric inpatient

unit.
Parameter Value
Total number of patients during study 549
Total number of medical prescriptions 1826
Prescribing errors
Total number of patients with prescribing errors 101
Total number of medical prescriptions with
1 prescribing error 126
2 prescribing errors 2
Incidence of patients with error (%) 18.4
Incidence of prescribing errors (%) 7.0
Incidence of prescription with errors involving high-risk medications (%) 0.4
Pharmacist interventions
Total number of pharmacist interventions 168
Total number of erroneous medication orders intercepted by pharmacist 128
Erroneous medication orders with 1 intervention 126
Erroneous medication orders with 2 intervention 2
Total number of pharmacist intervention related with errors 130
Total number of pharmacist intervention no related with errors 38
Total number of patients with pharmacist interventions 121

Incidence of pharmacist interventions accepted (%)

98.8
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The distribution of the reasons for pharmacist intervention is shown in Table 4.
Drug interaction (49.4%), inappropriate dosage interval (16.1%), and drug dosages
(10.1%) were the most common performed interventions to prevent errors. With
respect to the impact of the pharmacist’s intervention, the majority was very significant
(74.4%) and significant interventions (19.6%). There was no extremely significant

intervention.
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Table 4. Pharmacist intervention types classification by the clinical significance of

intervention.

N (%%)
. Very . Somewhat No
Intervention type significant Significant significant significance Total
Drug interactions 51 (40.8) 32 (97.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 83 (49.4)
Inappropriate dosage 25 (20.0) 0 (0.0) 2 (22.2) 0 (0.0) 27 (16.1)
interval
Higher than correct 12 (9.6) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 12 (7.2)
Less than correct 13(10.4) 0(0.0) 2(22.2) 0(0.0) 15 (8.9)
Drug dosages 17 (13.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 17 (10.1)
Over-dosage 7 (5.6) 0(0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 7(4.2)
Under-dosage 10 (8.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 10 (5.9)
Duplication of therapy 14 (11.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 14 (8.3)
Provision of drug
information 2(1.6) 1 (3.0) 6 (66.5) 0 (0.0) 9 (5.3)
Identification of adverse
drug event 4 (3.2) 0 (0.0) 1(11.1) 1 (100) 6 (3.6)
Duration of treatment 4 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 4 (2.4)
Medication omitted from 5 5, 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0) 4(2.4)
prescription
Indication 3(2.4) 0 (0.0) (0.0 (0.0 3(1.8)
Route of administration 1(0.8) 0 (0.0) 0.0 0.0 1 (0.6)
Total 125 (100) 33 (100) 9 (100) (100) 168 (100)

*Percentage related to column.
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There was an association between the number of prescribed drugs and the
types of pharmacist interventions (p = 0.0003; Kruskal-Wallis test): interventions for
the management of drug interactions and therapeutic duplications were common on
prescriptions with the highest number of prescribed drugs (mean 7.7 £ 2.5 and 8.0 +
1.8 drugs, respectively) while the prescriptions with interventions for management of
the improper doses and wrong drug due to adverse effects contained fewer prescribed
drug (mean 5.5 + 2.3 and 4.5 = 1.5 drugs, respectively). Moreover, there was an
association between types of pharmacist interventions and the pregnancy-puerperal
cycle (p <0.0001, Fisher's exact test), mainly because pharmacist interventions for the
management of drug interactions were held more frequently for prescriptions of non
breastfeeding postpartum women (23.8%); 80.0% of prescriptions of non
breastfeeding postpartum women needed interventions for the management of drug

interactions.

DISCUSSION

In the present study, the incidence of prescribing errors found was
consistent with systematic review in other medical areas [2]. Recent studies showed a
similar incidence: Al-Dhawailie found 7.1%,[6] Ryan et al 7.5%,[22] Abdel-Qaeder et
al 8.0%,[10] and Ashcroft et al 8.8% [23] prescribing errors detected. No studies or
reports of prescribing error in high risk inpatient care unit for pregnant and postpartum
women was found in current literature.

Main error found were: drug-drug interaction, frequency incorrect (mainly
frequency less than correct) and improper dose (mainly under-dosage) were the most
common prescribing error. Errors related to dose and frequency are also prevalent in
the literature.[2,9,23] In a study with obstetrics and gynaecology inpatients, there was
a prevalence of absence of sequential therapy (54.5%), inappropriate dosage interval
(16.6%), and dosage error (1.5- to 10-fold higher than normal, if medication has a
normal therapeutic index) (6.3%) in the evaluated prescriptions.[9]

Drug interactions were the highlight here, similarly to the study of Pote et al
[24] who observed 68.2% of errors being caused by drug interactions, followed by
incorrect dosing interval (12%) and dosing errors (9.5%), the same pattern of the
present study.

Moreover, an association between error type and pregnancy-puerperal

cycle was found mainly because drug-drug interaction was strongly present in cases
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of non breastfeeding postpartum women’s prescribing error, in contrast, second
trimester pregnant women had no drug-drug interaction prescribing error.

Alimentary tract and metabolism drugs were the most associated with
errors. This result is different from other studies, which have found that antimicrobials
[2,9,24] and cardiovascular system drugs [10,24] as most frequently involved in errors
probably due to the specific characteristics of the study group.

Gastrointestinal system drugs were present in 80 (12.7%) and 19 (8.6%) of
erroneous medication orders (third therapeutic class most involved) in the study of
Abdel-Qaeder et al [10] and Pote et al,[24] respectively; and anti-emetics and
gastroprotective agents were found in 12.1% and 11.8% of prescribing errors
intercepted in the study of Fernandez-Llamazares et al.[9]

HAMs can be involved in the most serious prescribing errors, such as
insulin, anticoagulants, opioids, intravenous potassium chloride/phosphate. A study
found that HAMs were involved in 12.9% of the erroneous orders, mainly the opioids
codeine (22.2%) and morphine (8.6%).[10] Contrarily, it was found a low incidence of
HAMs involved with prescribing errors in the current study.

It is know that the nature of prescribing error is multifactorial,[5,25,26] such
as work environment (heavy workload, interruptions, pressure from other staff),
individual factors (tiredness and stress), task factors (lack of familiarity with medication)
and patient factors (complex patient, poor communication with patient). [22]

This study did not focus on the reasons for a prescription error to occur,
however, some variables related to patients and prescriptions were studied. It was
found that prescriptions containing errors were generally those with greater number of
drugs. Similarly, other study showed that for every additional medication item the risk
for prescribing error increased 14%.[27]

Pharmacist interventions are essential to avoid drug related problems, to
contribute to rationalization of drug therapy, and to improve the quality of hospital
prescribing.[9,10,28,29] Many pharmacist interventions were performed in this study
and the majority was classified as “very significant” and “significant” for impact. In the
study of Fernandez-Llamazares et al,[9] who also classified using Overhage method,
observed 85.9% of “significant” interventions made by clinical pharmacist on obstetrics
and gynaecology patients. The main types of interventions agreed with the main types
of prescribing errors, as expected.
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Many prescribing errors occurred at time of patient admission to hospital
and therefore the medication reconciliation is required to improve medication safety.
[22,23] The medication reconciliation process consists to formulate a list of all the
medication the patient was talking before admission, reviewing the list of active
medication prescribed, then comparing the two and detecting any unjustified
discrepancies, and informing the physician.[30] Pharmacist-led medicines
reconciliation is likely to be the most cost-effective intervention.[31] Clinical
pharmacist’s contribution to medication reconciliation on admission, as well as on
discharge, is positive and should be implemented in all hospital to provide a quality
pharmacy service.[32] The reconciliation intervention was not a variable in this study
but it is being implemented in the hospital from this work by pharmacy team.

The need of the inclusion of clinical pharmacist in the multidisciplinary team
must be continually emphasized, mainly in high-risk pregnant and postpartum women
care. However, it is important to clarify that the presence of clinical pharmacist is not
the only solution to prescription errors. Due to its complexity, a set of measures must
be implemented.

It is strongly recommended the introduction of electronic prescription in
institutions that still use handwritten prescriptions. In this study, electronic prescriptions
were evaluated and errors were found. This system can eliminate particular error types
and prevent up to a quarter of errors, but not all.[27] There are errors specific to the
electronic prescribing system, such as incorrect product selected.

It would be ideal the combination of electronic prescribing system with
safeguards/alerts box. For the present institution, improvements on system could be
suggested, for example, the introduction of allergy histories of patients in the electronic
prescription (and this get recorded in the system in the case of the patient be admitted
in the hospital in the future) and presentation of a red box if this particular drug (or
derivate) was prescribed.

For drug-drug interactions, could be presented a colored boxes for
contraindicated and major interactions. Moreover, certain alerts could be highlighted
depending on inpatient unit or patient profile, for example, metoclopramide-cabergoline
interaction in obstetrics and drugs contraindicated during lactation for breastfeeding

women.
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An important step would be the insertion of warnings and messages on
electronic prescriptions with registration purpose, sometimes a verbal intervention can
be forgotten, leading to the error recurrence.

Other strategies should also be considered: to adopt a culture of reporting
errors and acquire information through error-reporting systems; improved prescribers
knowledge by continuing education and training; use of approved guidelines;
introduction of check lists or strict rules in writing a prescription; special attention should
be paid in cases of polypharmacy, potentially inappropriate medication, HAMs, drugs
with narrow therapeutic ranges or associated with frequent adverse reactions, drug-
drug interactions; when possible monitoring of plasma drug concentrations; audits

should be performed periodically.[33]

STUDY STRENGTH

This study was performed in a teaching hospital, with high patients’
turnover, and a large number of beds for high-risk pregnant and postpartum women
care. Other advantages are the electronic prescription, the access to data bases for
evaluation of drug information, and to have a pharmacist team every day of the week.
Moreover, the interventions were well accepted by the medical team with the benefit
for hospitalized patients.

LIMITATIONS

This study is limited due to physicians were aware of the research once they
sign the informed consent, and therefore it is hypothesized that they may have paid
more attention to prescriptions and have made fewer prescribing errors. By having a
high medical staff turnover (professor/assistant), this may also have generated a bias.
Thus, it was not included the issue of medication reconciliation and it should be done
to identify/avoid mainly omissions errors (the incidence of this error could be higher).
Because this study was conducted at a single center, the conclusions that may be

drawn are limited.

CONCLUSION
In this study the most common prescription errors were drug-drug
interactions, frequency incorrect, and improper dose, with clinical significance of

significant type, occuring mostly in puerperium. There was low incidence of serious
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errors. Alimentary tract and metabolism drugs were the most associated with errors.
Pharmacist interventions related to drug-drug interactions, frequency incorrect, and
improper dose, with clinical significance of very significant type were the most frequent.
The rate of clinical pharmacist intervention acceptance was high.
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Legend — Figure:
Figure 1. Classes of the drugs involved in prescribing error according to the Anatomical

Therapeutic Chemical (ATC) classification (Total = 187 drugs).
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Figure 1. Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification of the drugs involved in prescribing error (Total = 187 drugs).
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5. DISCUSSAO GERAL

O presente estudo apontou que a incidéncia de erros de prescricao foi
semelhante a uma revisdo sistematica da literatura, em que erros afetaram 7% das
prescricdes médicas (66). Outros estudos recentes mostram uma incidéncia similar:
Al-Dhawailie (67) encontrou 7,1%, Ryan et al. (68) encontraram 7,5%, Abdel-Qaeder
et al. (55) encontraram 8,0%, e Ashcroft et al. (69) encontraram 8,8% de erros de
prescricao. Até o momento ndo foram encontrados na literatura estudos com dados
especificos para a populacéo estudada.

Em relacao aos tipos de erros, as interacdes medicamentosas, frequéncia
incorreta (principalmente frequéncia menor que a correta) e dose inapropriada
(principalmente dose menor que a correta) foram os erros de prescricdo mais comuns.

Interac6es medicamentosas também foi 0 erro mais frequente no estudo
de Pote et al. (70), que observaram 68,2% de erros causados por interagdes, seguido
por frequéncia incorreta (12%) e erros de dose (9,5%), 0 mesmo padrao do presente
estudo.

Os erros relacionados a dose e frequéncia sédo prevalentes na literatura
(66,69,71). Um estudo com pacientes hospitalizadas em unidade de internagao
obstétrica e ginecoldgica (71), mas com perfil diferente do presente estudo por ndo se
tratar de uma unidade de internacao de gestantes e puérperas de alto risco, mostrou
que o intervalo de dose inapropriado (16,6%) e o erro de dosagem (1,5 a 10 vezes
maior que o normal, para medicacao com indice terapéutico normal) (6,3%) foram
frequentes. Entretanto, nesse mesmo estudo o principal tipo de erro encontrado foi
auséncia de terapia sequencial (54,5%), que consiste em manter a administracdo de
um medicamento endovenoso quando este ndo € mais necessario e pode ser
administrado pela via oral, tendo em vista que 0 acesso venoso pode estar associado
a um maior risco de infeccao e aumentar os custos da hospitalizacao.

Neste trabalho nao foram encontrados erros relacionados a forma
farmacéutica e via de administracdo (mudanca de medicamento endovenoso por via
oral). Infere-se que isso possa ter ocorrido devido ao fato de o principal sujeito da
pesquisa ter sido a prescricdo € ndo o paciente. Para detectar este erro e realizar
algum tipo de intervencgao, a pesquisadora deveria saber mais detalhes clinicos das
pacientes estudadas, como, por exemplo, se a paciente esta deglutindo, se apresenta

nausea e vomito. A vantagem de uma intervencao deste tipo estaria relacionada a
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questbes farmacoeconémicas e poderia reduzir os custos com medicamentos. Nos
proximos trabalhos, este aspecto sera melhor abordado, principalmente por que no
Brasil ainda nao ha dados fidedignos sobre gastos com erros de medicagao.

Outro achado deste estudo foi que os medicamentos da classe terapéutica
trato alimentar e metabolismo estiveram mais associados aos erros. Isso esta
relacionado a prescricdo concomitante de metoclopramida e cabergolina, que resulta
na interagdo medicamentosa cujo efeito é a auséncia de inibicdo da lactagao. Esse
perfil difere de outros estudos, os quais encontraram que o0s antimicrobianos
(66,70,71) e medicamentos do sistema cardiovascular (55,70) foram mais
frequentemente envolvidos. Medicamentos do sistema gastrointestinal estavam
presentes em 12,7% e 8,6% das prescricdes medicamentosas contendo erros
(terceira classe terapéutica mais envolvida) nos estudos de Abdel-Qaeder et al. (55)
e Pote et al. (70), respectivamente; e antieméticos e agentes gastroprotetores foram
encontrados em 12,1% e 11,8% dos erros de prescricao interceptados no estudo de
Fernandez-Llamazares et al. (71)

Medicamentos potencialmente perigosos como insulina, anticoagulantes,
opidides e cloreto/fosfato de potassio intravenoso podem gerar graves erros de
prescricao. Um estudo encontrou que MPPs estavam envolvidos em 12,9% das
prescricbes com erros, principalmente os opidides codeina (22.2%) e morfina (8,6%)
(55). Contrariamente, o presente estudo encontrou uma baixa incidéncia de MPPs
envolvidos com erros de prescri¢ao.

No presente estudo foram avaliados alguns fatores de risco para os erros
de prescrigao. Encontrou-se que prescricées contendo erros eram geralmente aquelas
com o maior numero de medicamentos prescritos. Similarmente, outro estudo mostrou
que o numero de medicamentos em cada prescricdo foi 0 maior fator de risco para
erros de prescri¢ao, e a cada medicacao adicional prescrita, o risco de erro aumentava
14% (72). Além disso, houve uma associacao entre o tipo de erro e o ciclo gravidico-
puerperal, as interacdes foram as principais causas de erros de prescricdo de
mulheres puérperas nado lactantes.

Em contraste, nas prescricbes de mulheres no segundo trimestre da
gravidez nao foram observados erros por interacado medicamentosa. Nas situacoes de
Obito fetal, a lactagdo deve ser inibida e nas infec¢des pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) esta é contraindicada; assim, a cabergolina € o agente de escolha para

supressao da lactacdo. As bases de dados apontam que o0 uso de cabergolina com
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metoclopramida/bromoprida diminui o efeito terapéutico de ambas por antagonismo
farmacolégico, e, portanto, a cabergolina ndo deve ser usada concomitantemente com
outros agonistas do receptor de dopamina. Um estudo mostrou que a prolactina
aumenta 155% quando a bromoprida é administrada oralmente e 1946% apds uma
dose endovenosa (73). Além da reducéao do efeito da cabergolina, deve-se destacar o
gasto gerado por esta interacédo, pois se ndao houver inibicdo é necessaria a adocao
de outras medidas que podem levar ao aumento do tempo de internagéo e custos com
medicamentos adicionais.

Intervencbes farmacéuticas sao essenciais para evitar problemas
relacionados a medicacao, contribuir para a racionalizacao da terapia medicamentosa
e aumentar a qualidade da prescricao hospitalar (55,71,74). A maioria das
intervencdes farmacéuticas neste estudo teve impactos classificados como muito
significante e significante; e ndo foram realizadas intervengdes classificadas como
extremamente significantes. O estudo de Fernandez-Llamazares et al. (71), que
utilizou o método de Overhage, observou 85,9% de intervengdes significantes feitas
por farmacéuticos clinicos em pacientes obstétricos e ginecoldgicos. Os tipos de
intervencdes mais frequentes concordam com 0s principais tipos de erros de
prescricao encontrados.

A literatura mostra que muitos erros de prescricao ocorrem no momento da
admissdao do paciente no hospital e, portanto, a conciliacdo medicamentosa é
necessaria para melhorar a seguranga do paciente (68,69). O processo de conciliagéo
medicamentosa consiste na elaboragdo de uma lista de todos os medicamentos que
0 paciente relata usar antes da admissdo, comparando com o0s medicamentos
prescritos durante a internacdo hospitalar, e assim detectando eventuais
discrepancias aparentemente nao justificadas e, na sequéncia, informar o médico
prescritor (75). E provavel que intervengdes farmacéuticas do tipo conciliacdo
medicamentosa sejam as mais custo-efetivas (76). A contribuicdo do farmacéutico
clinico para a conciliacao medicamentosa na admissao, bem como na alta, é positiva
e deve ser implantada em todo o hospital (77). A conciliagdo medicamentosa nao foi
uma variavel neste estudo, mas sera implementada, a partir deste trabalho, pela
equipe de farméacia.

Sabe-se que a natureza do erro de prescricdo € multifatorial (78-80),
podendo estar relacionado ao ambiente de trabalho (carga de trabalho, interrupcdes,

pressao), fatores individuais (cansago e estresse), complexidade das tarefas (falta de
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familiaridade com a medicagdo) e fatores do paciente (pacientes complexos,
comunicacao pobre com o paciente) (68). A prevencao de erros de prescricao € muitas
vezes dificil, principalmente por eles serem de origem sistémica e pela necessidade
de rever o processo de trabalho e melhorar a seguranga dos sistemas, bem como
mudanc¢a comportamental. Temos rejeicdo a mudancgas e tendemos a permanecer na
“zona de conforto”, ou seja, mudar sistemas e pessoas nao é tarefa de facil execucao.

Este estudo enfatiza a necessidade de o farmacéutico clinico estar cada
vez mais inserido na equipe multidisciplinar, principalmente nos cuidados de gestantes
de alto risco e puérperas, e também por existir uma alta rotatividade do prescritor e de
tratar-se de um hospital de ensino, havendo a necessidade de um fornecimento de
informagdes e monitoramento constante da prescricdo, pois 0S mesmos erros
permaneceram durante todo o periodo da pesquisa. Contudo, é importante esclarecer
que a presenca do farmacéutico clinico ndo é a Unica solucdo para os erros de
prescricao. Devido a sua complexidade, como ja citado, um conjunto de medidas deve
ser implementado.

E fortemente recomendada a introdugdo de sistemas eletronicos em
instituicbes que continuam usando prescricdes manuais. Neste estudo, foram
avaliadas prescri¢cdes eletrdnicas e erros foram encontrados. Este sistema pode
eliminar tipos particulares de erros e prevenir até um quarto deles, mas nao todos (72).
Ha erros especificos do sistema de prescricdo eletrénica, como a selegdo de
medicamento incorreto. Todo sistema possui falhas latentes que séo vulnerabilidades
gue existem antes da ocorréncia de um erro. Erros latentes tém inicio no momento da
implantacéo do sistema e podem permanecer nessa condicao por um longo tempo até
que ocorram uma série de eventos e condi¢des para provocar erros. Falhas latentes
criam possibilidades para falhas ativas, definidas como atos inseguros cometidos por
pessoas que interagem com o sistema. Embora os seres humanos se encontrem
diretamente envolvidos nestas ocorréncias, a causa subjacente é quase sempre uma
falha do sistema que permite erros (81).

O ideal seria a combinagdo de sistemas de prescricao eletrbnica com
caixas de dialogo com alertas. Para a presente instituicao, melhorias no sistema
podem ser sugeridas; por exemplo, a introducao de histérico de alergia do paciente
na prescricao eletrébnica (e a informacéao ficar gravada no sistema no caso de o
paciente ser admitido no hospital no futuro) e a apresentacdo de um alerta se este
medicamento (ou derivado) for prescrito.
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Para interagbes medicamentosas, podem ser apresentadas caixas
coloridas para interacées contraindicadas e graves. Além disso, certos alertas
poderiam ser destacados, dependendo da unidade de internagao ou perfil do paciente,
por exemplo, interagdo metoclopramida-cabergolina em obstetricia e medicamentos
contraindicados durante a lactagao para mulheres que estejam amamentando (ao
prescrever, o0 prescritor poderia indicar a situacdo de lactacdo no sistema para
checagem de compatibilidade com a base de dados).

Um importante passo seria a possibilidade de o farmacéutico inserir avisos
e mensagens em prescrigdes eletrénicas com fins informativos. Algumas vezes este
profissional faz a intervencao verbal junto ao prescritor e depois a recomendacgao
deixa de ser inserida no sistema de prescri¢cao e, consequentemente, o erro € repetido.
O ideal seria a instalagdo de dispositivos moveis tornando o acesso imediato do
médico ao sistema, permitindo a alteracdo e prevenindo erros. Seria desejavel
também a revisao do processo de trabalho, incluindo a rotina de, ao efetuar uma nova
prescricdo, o médico consultar antes a via impressa do dia anterior e efetuar todas as
alteracoes e suspensdes no sistema antes de imprimir uma nova prescri¢ao.

Outras estratégias devem também considerar a adog¢ao de uma cultura nao
punitiva de relato de erros e a elaboragdo de um banco de dados sobre erros
ocorridos, a melhoria do conhecimento dos prescritores através da educacao e
treinamento continuo, 0 uso de diretrizes e protocolos aprovados (exceto para casos
individuais), introducao de listas de verificacdo ou regras estritas na elaboracédo da
prescricao. Deve ser dada atencao especial em casos de polifarmacia, MPPs,
medicamentos de baixo indice terapéutico ou associados a reagdes adversas
frequentes, interagdes medicamentosas, quando possivel, monitorar a concentracéo
da droga no plasma através de andlises laboratoriais, como, por exemplo, a fenitoina,
digoxina, carbamazepina e o 4cido valproico (82).

Para melhorar o ensino de farmacoterapia é importante o uso de
ferramentas; por exemplo, a utilizagdo do “Guia do Instrutor em Praticas da Boa
Prescricdo Médica” da OMS, que nao somente auxilia a selecionar os medicamentos
de forma racional, mas também a consultar, entender e usar os protocolos de
tratamento existentes. Ele ensina como verificar, para cada paciente, se o tratamento
padrao é também a escolha mais apropriada para aquele caso e, se nhecessario, como
adaptar o medicamento, a forma farmacéutica, a frequéncia ou a duracdo do

tratamento. No inicio os estudantes devem selecionar os principais medicamentos
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utilizados para as doencas mais comuns; depois, eles sdo levados a consultar
protocolos de tratamento, formularios, livros-texto e outras fontes de informagéo sobre
medicamentos; por fim, sdo ensinados a aplicar os medicamentos selecionados a
problemas especificos de pacientes, usando um esquema de resolugéo de problemas
composto por seis passos: (1) definir o problema do paciente; (2) especificar o objetivo
terapéutico; (3) verificar a conveniéncia de seus medicamentos e escolher o
tratamento para esse paciente individual; (4) escrever a prescricao; (5) informar e
instruir o paciente e (6) monitorar e/ou interromper o tratamento (83).

E recomendada pelo Programa Nacional de Seguranca do Paciente a
inclusao do tema seguranca do paciente nos ensinos técnico, de graduacao e pés-
graduacao na area da saude. Essa medida teria como principal objetivo aprimorar a
formacao dos profissionais, melhorando a qualidade da assisténcia com a introducéo
da saude baseada em evidéncia durante a pratica clinica.

Este estudo foi realizado em um hospital de ensino, com alta rotatividade
de pacientes, e especializado no cuidado de mulheres com gravidez de alto risco,
parto e puérperas, onde é rotina a utilizagdo da prescricao eletrdnica, 0 acesso ao
banco de dados para avaliar as informa¢des dos medicamentos, e ter uma equipe de
farmacéuticos todos os dias da semana. Ainda, o estudo foi bem aceito principalmente
por se tratar da seguranca do paciente e pelo fato da analise de prescricao prevenir
erros; portanto todos os residentes da unidade em questdo assinaram o TCLE. Além
disso, um ponto forte foi a participacdo do pesquisador durante as visitas a beira do
leito e discussao de casos junto aos médicos assistentes e docentes, fazendo com
que as intervencoes fossem bem aceitas pela equipe médica, com beneficio para as
pacientes hospitalizadas.

Como limitagcées do estudo, pode-se citar o fato de os médicos estarem
cientes da pesquisa, uma vez que eles assinaram o TCLE, e, portanto, a hipétese é
de que eles poderiam ter prestado mais atencao as prescricoes e gerado menos erros
de prescricado. Por ter wuma alta rotatividade da equipe médica
(professores/assistentes), isto pode também ter criado um viés. Assim, ndo foi incluida
a questao da conciliacdo medicamentosa, pois o contato com as pacientes ndo estava
inserido no protocolo de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica, embora isso seja
importante para identificar/evitar principalmente os erros de omissado (a incidéncia
desse erro poderia ser maior neste trabalho). Além disso, este estudo foi conduzido

em um unico centro; portanto, as conclusdes podem ser limitadas.
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6. CONCLUSAO

Os principais tipos de erros de prescricao foram: interacdo medicamentosa,
frequéncia incorreta, dose incorreta, com significancia clinica do tipo

significante;

Os medicamentos mais envolvidos com erros foram os da classe trato alimentar

e metabolismo: metoclopramida e ranitidina;

Houve predominéancia das intervencbes farmacéuticas dos tipos: interacoes
medicamentosas, frequéncia incorreta, dose incorreta, com significancia clinica
do tipo muito significante; e obtencado de uma alta aceitacdo das intervencoes

farmacéuticas;

Foi elaborado um Manual de Classificacao de Risco do Uso de Medicamentos
na Gravidez e Lactacdo visando contribuir para ampliacdo da seguranca da

prescricao.
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8. ANEXOS
8.1. ANEXO 1 - MODELO DE FICHA PARA COLETA DE DADOS.

Numero da Pesquisa:

. Data da Prescricdo: _ / /

. Idade:[_| ]anos

. Motivo de internacado/HD/Comorbidades:

76

1
2
3. Idade gestacional: [__| ] semanas
4
5

. Total de medicamentos prescritos: [ | ]
6. Quantidade e tipos de erros de prescricao:

6.1.[__|__] Duragéo do tratamento incorreta 6.2.[__|__] Dose incorreta

6.3.[__| ] Frequéncia incorreta
6.4.[__|_ ] Forma farmacéutica incorreta
6.5. [__|_] Via de administracao incorreta
6.6. | ] Tempo de infusdo incorreto
6.7.[__|_] Duplicidade Terapéutica

6.8.[ | ] Outros:

6.9. | ] Alergia ao medicamento prescrito relatada em prontuario

6.10. [__|_] Interagdo medicamento-medicamento
6.11. [__|_] Interagdo medicamento-alimento
7. N° total de erros por prescricao: [ | ]

8. N2 de erros por tipo de medicamento prescrito:

8.1 [__I_ ] Anticoagulante 8.2 [__I__] Anti-hipertensivo

8.3 [__I__] Antimicrobiano 8.4[__|_]Hipoglicemiante

85 I 1MPP’s 8.6 [__|__]Outros tipos

9. Quantidade de erros por classificacdo ATC do medicamento:

[ 1] L1 ]

S

Numero da Pesquisa: ‘ ‘ ‘ ‘

Local da pesquisa: Unidade de Internacao de Patologia Obstétrica-CAISM

Nome da Paciente: HC: Leito:
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8.2. ANEXO 2 - STROBE STATEMENT—CHECKLIST OF ITEMS THAT SHOULD
BE INCLUDED IN REPORTS OF OBSERVATIONAL STUDIES

Iltem
No Recommendation
Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly

used term in the title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and
balanced summary of what was done and what
was found

Introduction

Background/rationale 2  Explain the scientific background and rationale for
the investigation being reported

Objectives 3  State specific objectives, including any
prespecified hypotheses

Methods

Study design 4  Present key elements of study design early in the
paper

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates,
including periods of recruitment, exposure, follow-
up, and data collection

Participants 6  (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and

the sources and methods of selection of
participants. Describe methods of follow-up

Case-control study—Give the eligibility criteria, and
the sources and methods of case ascertainment
and control selection. Give the rationale for the
choice of cases and controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria,
and the sources and methods of selection of
participants

(b) Cohort study—For matched studies, give
matching criteria and number of exposed and
unexposed

Case-control study—For matched studies, give
matching criteria and the number of controls per
case
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Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors,
potential confounders, and effect modifiers. Give
diagnostic criteria, if applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data

measurement and details of methods of assessment
(measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one
group

Bias 9  Describe any efforts to address potential sources
of bias

Study size 10  Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in
the analyses. If applicable, describe which
groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those

Results

used to control for confounding

(b) Describe any methods used to examine
subgroups and interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to
follow-up was addressed

Case-control study—If applicable, explain how
matching of cases and controls was addressed

Cross-sectional study—If applicable, describe
analytical methods taking account of sampling
strategy

(e) Describe any sensitivity analyses

Participants 13*

(a) Report numbers of individuals at each stage of study—
eg numbers potentially eligible, examined for eligibility,
confirmed eligible, included in the study, completing follow-
up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram
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Descriptive
data

14*

(a) Give characteristics of study participants (eg
demographic, clinical, social) and information on exposures
and potential confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for
each variable of interest

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average
and total amount)

Outcome data

15*

Cohort study—Report numbers of outcome events or
summary measures over time

Case-control study—Report numbers in each exposure
category, or summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events
or summary measures

Main results

16

(a) Give unadjusted estimates and, if applicable,
confounder-adjusted estimates and their precision (eg, 95%
confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included

(b) Report category boundaries when continuous variables
were categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk
into absolute risk for a meaningful time period

Other analyses

17

Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion

Key results

18

Summarise key results with reference to study objectives

Limitations

19

Discuss limitations of the study, taking into account sources
of potential bias or imprecision. Discuss both direction and
magnitude of any potential bias

Interpretation

20

Give a cautious overall interpretation of results considering
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from
similar studies, and other relevant evidence

Generalisability

21

Discuss the generalisability (external validity) of the study
results

Other information

Funding

22

Give the source of funding and the role of the funders for
the present study and, if applicable, for the original study on
which the present article is based
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*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if
applicable, for exposed and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives
methodological background and published examples of transparent reporting. The
STROBE checklist is best used in conjunction with this article (freely available on the
Web sites of PLoS Medicine at http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal
Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology at http://www.epidem.com/).
Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-statement.org.
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS - UNICAMP Q%,"Wo,. g
(CAMPUS CAMPINAS)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL DE ERROS DE PRESCRICAO EM UMA UNIDADE DE INTERNAGAO
OBSTETRICA

Pesquisador: Nice Maria Oliveira da Silva

Area Tematica:

Versdo: 4

CAAE: 26709414.1.0000.5404

Instituicdo Proponente: Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti - CAISM
Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAQ PAULO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 660.342
Data da Relatoria: 29/05/2014

Apresentacédo do Projeto:

Os erros de prescricdo ocorrem durante a prescricdo de medicamentos, abrangendo tanto a redacéo da
prescricdo como o processo de decisdo terapéutica. Estes erros surgem de um desvio ndo intencional de
padrdes de referéncia, sendo de fundamental importéncia tracar o seu perfil para possibilitar a
implementacdo de intervencdes que garantam maior seguranca ao paciente. Objetivo: Determinar a
freqléncia, os tipos de erros que ocorrem nas prescricdes e classificar de acordo com o risco de uso na
gravidez os medicamentos prescritos na unidade de internac&o de Patologia Obstétrica de um hospital
universitario. Sujeitos e Métodos: Estudo transversal, prospectivo e descritivo, no qual serdo identificados
erros nas prescricdes de pacientes internadas na Unidade de Internacéo de Patologia Obstétrica. Nesta
avaliacdo serdo confrontados os dados da prescricdo com a Micromedex®, que é uma ferramenta com
reconhecida evidéncia cientifica que possui monografias sobre medicamentos e permite a anélise da
terapéutica medicamentosa quanto a duracédo do tratamento, frequéncia, dose, forma farmacéutica, via de
administracdo, tempo de infusdo e presenca de interacdes medicamentosas. Analise dos dados: Estatistica
descritiva com apresentacéo de tabelas de frequéncias absoluta e relativa para variaveis categéricas. Para a
anélise dos dados sera utilizado o teste de Qui-Quadrado.

Erros de medicac¢&o: serfo considerados - duracéo do tratamento maior ou mencr que a correta,
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frequéncia incorreta, dose incorreta (dosagem maior ou menor que a correta),

forma farmacéutica errada, via de administracdo incorreta, tempo de infuséo incorreto, interacéo
medicamento-medicamento, interacdo medicamento-alimento, duplicidade terapéutica, alergia ao
medicamento prescrito relatada em prontuario e outros.

Variavel Dependente: erros de medicacéo.

Variaveis de Controle: tempo de internacéo na Patologia Obstétrica; Ildade gestacional, Motivo de
internacéo:causa de internacéo em Patologia Obstétrica, constante em prontuério, Tipos de medicamentos
envolvidos nos erros de prescricéo, Classificac8o Anatomic, Therapeutic, Chemical Classification (ATC) do
medicamento envolvido no erro, Classificacdo de risco na gravidez.

Variavel Independente: Intervencbes farmacéuticas

A coleta de dados sera realizada pelo pesquisador responséavel. As prescricdes médicas necessarias ao
estudo serdo obtidas apos autorizacé@o dos responsaveis pelo local de estudo e pelas Divis8es, por meio do
sistema eletrénico de prescricées na Farmacia de Dispensacédo do Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti (CAISM-UNICAMP). Para obter dados clinicos relevantes serdo acessados os

prontuarios das pacientes, disponiveis ao pesquisador na unidade de internacéo de Patologia Obstétrica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral: determinar a frequéncia, os tipos de erros que ocorrem nas prescricdes e classificar de
acordo com o risco de uso na gravidez os medicamentos prescritos na unidade de internac&o de Patologia
Obstétrica de um hospital universitario.

Objetivos especificos

1. Identificar e quantificar os erros que ocorrem na etapa de prescricdo de medicamentos.

2. Determinar os medicamentos mais envolvidos em erros de prescricdo.

3. Classificar os medicamentos quanto ao risco de uso na gravidez.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A presente pesquisa é considerada sem riscos, pois a andlise de prescricdes de medicamentos faz parte da
rotina do Servico de Farmacia do CAISM, sendo o presente estudo uma referéncia para quantificacio,
registro e analise das acdes rotineiramente realizadas. A pesquisa sera baseada na analise de prescricfes
médicas.

Beneficios:

N&o havera nenhum tipo de beneficio direto aos participantes do estudo. O desenvolvimento da pesquisa na
unidade de internacéo de Patologia Obstétrica permitird determinar a frequéncia e os
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tipos de erros de prescricdo que ocorrem nesta unidade, podendo subsidiar o desenvolvimento de acdes

para promover o uso racional de medicamentos e contribuir com a seguranca das pacientes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Finalidade da pesquisa & para realizacédo de mestrado na farmacologia.
Tem aprovacdo da Comisséo de Pesquisa em dezembro 2013.

Folha de rosto devidamente preenchida.

Garante copia do TCLE ao participante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:
CRONOGRAMA: Pré-testes dos instrumentos 03/02/2014 28/02/2014

Coleta de dados 03/03/2014 02/03/2015

Redacdo da dissertacdo 02/01/2015 30/06/2015
ORCAMENTO:R$ 6.886,50.
Tamanho amostral: determinado por meio de teste estatistico, determinando o niimero de 862 prescricfes.
Critérios de Inclusdo: prescricdo de pacientes que estejam internadas na Patologia Obstétrica durante o
periodo de coleta de dados, que possuam prescrigdes com medicamentos (ndo apenas repositores de
volume ou hemoderivados).
Critérios de Excluséo: néo se aplica.
ASPECTOS ETICOS: garante privacidade dos dados utilizando codigos no instrumento de pesquisa.
TCLE: refere participacdo voluntaria e possibilidade de retirar o consentimento; informa o procedimenteo da
pesquisa apenas a avaliagdo das prescrigdes; esclarece que a pesquisadora ira informar as "divergéncias”
encontradas e sugestdo de alteracdo que néo serdo de realizacdo obrigatéria; ndo havera nenhum

ressarcimento para participacéo.

Recomendacdes:

Nada consta.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

A seguir sdo apresentadas as pendéncias do parecer anterior, abril 2014, com comentarios considerando
nova versao do projeto plataforma Brasil e TCLE. Nao foi apresentada carta resposta ao CEP.

TCLE:

1-Apesar das atualizacBes e complementacdo, a forma de comunicacdo de um possivel errc de
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prescricdo e a conduta a ser tomada n&o é coerentemente descrita no TCLE e no projeto. Favor esclarecer
no TCLE que os responsaveis pelo plantdo do dia também serfo informados e participaréo da decisdo da
conduta a ser tomada.

COMENTARIOS: Pendéncia atendida.

2- Em sigilo e privacidade a pesquisadora afirma "Na divulgacéo dos resultados desse estudo, seu nome
ndo sera citado." Deve ser garantido total sigilo na divulgacdo dos resultados, o que inclui toda e qualquer
informac&o que possa levar a identificacdo do participante. Adequar.

COMENTARIOS: Pendéncia atendida. O sigilo sera garantido preservando-se a identidade das mesmas
através da identificacdo por numero de pesquisa na ficha de coleta de dados.

Situagédo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- Se o TCLE tiver mais de uma péagina, o sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, e o
pesquisador responsavel deveréo rubricar todas as folhas desse documento, apondo suas assinaturas na
ultima pagina do termo (Carta Circular 003/2011/CONEP/CNS).

- Cabe ao pesquisador desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado, elaborar e
apresentar os relatérios parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicagdo com os
devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto (Resolugéo
486/2012 CNS/MS). Os relatdrios deverdo ser enviados através da Plataforma Brasil- icone Notificaco.
- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocclo devem ser apresentadas aoc CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada (com destaque) e suas justificativas. As
modificagSes deverdo ter aprovacgéo ética do CEP antes de serem implementadas.
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8.4. ANEXO 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PERFIL
DE ERROS DE PRESCRICAO EM UMA UNIDADE DE INTERNAGAO
OBSTETRICA

Nice Maria Oliveira da Silva
Profa. Dra. Fernanda Garanhani de Castro Surita
Numero do CAAE: 26709414.1.0000.5404

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa a assegurar
seus direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar com
vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencao e calma, aproveitando para esclarecer suas
duvidas. Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera
esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir, pode levar para casa e consultar seus
familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. Se vocé nao quiser participar
ou retirar sua autorizacdo, a qualquer momento, ndo havera nenhum tipo de
penalizagdo ou prejuizo.

Justificativa e objetivos:

Estudos recentes concluem que pacientes internados podem estar
submetidos a erros de medicacdo e de eventos adversos a medicamentos. O
desenvolvimento deste estudo na unidade de internacdo de Patologia Obstétrica
permitird determinar a frequéncia e os tipos de erros de prescricdo que ocorrem nesta
unidade, podendo subsidiar o desenvolvimento de agdes para promover 0 uso racional
de medicamentos e contribuir com a seguranca das pacientes.

Procedimentos:

Participando do estudo vocé esta sendo convidado a autorizar a analise
das prescricdes emitidas por vocé através do sistema de prescricdo eletrénica, para
as pacientes internadas na unidade de internagao da patologia obstétrica do Hospital
da Mulher-CAISM-UNICAMP. A andlise de prescricoes de medicamentos faz parte da
rotina do Servico de Farmacia do CAISM, sendo o presente estudo uma referéncia
para quantificacdo, registro e andlise das agdes rotineiramente realizadas. Sera
realizada pelo pesquisador através da introdugcdo do nome de cada medicamento
prescrito na base de dados Micromedex®, uma ferramenta disponivel na universidade
que possui monografias de medicamentos e informagdes sobre interacdes
medicamentosas. Serdo avaliadas as posologias dos medicamentos prescritos, via de
administracéo, frequéncia, duragéo do tratamento e interagées medicamentosas.

O resultado das avaliacoes de prescricao sera discutido diariamente pelo
farmacéutico pesquisador com o0s médicos residentes prescritores e
assistentes/docentes supervisores de atividade de campo, que sao responsaveis pelo
processo. Ao detectar potenciais divergéncias tedricas nas prescrigdes, o pesquisador
entrara em contato com o prescritor para avaliagdo em conjunto dos dados obtidos da
referéncia consultada. Apos avaliacdo médica dos dados da literatura em comparagéao
com o quadro clinico da paciente, cabera a vocé aceitar ou rejeitar a intervencao
farmacéutica. O farmacéutico pesquisador estara disponivel durante o horario
administrativo da Universidade para prestar a assisténcia necessaria.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Desconfortos e riscos:

Vocé ndo deve participar deste estudo se ndo concordar com as
informacdes contidas neste termo. Serdo excluidas do estudo as Prescricées
realizadas fora do periodo de coleta de dados (finais de semana e dias em que o
pesquisador ndo estiver presente na instituicdo) e prescricbes que ndo contenham
medicamentos (apenas repositores de volume, hemoderivados). Prescricbes de
profissionais que nao tenham se voluntariado para a participacdo no estudo, através
de consentimento e assinatura do TCLE, nao entrardo no estudo.

Beneficios:

N&o havera nenhum tipo de beneficio direto aos participantes do estudo.
Os beneficios advindos desta pesquisa serdo o desenvolvimento de ferramentas de
prevencao, notificagédo, analise, investigacao e de abordagens que identifiquem fontes
e causas de riscos de erros de prescricao, contribuindo para a melhoria dos processos
de trabalho e para a prevencao de novas ocorréncias.

Acompanhamento e assisténcia:

Como dito anteriormente, ao detectar potenciais divergéncias nas
prescricoes, o pesquisador entrard em contato para realizacdo de intervencoes
farmacéuticas e apds analise em conjunto dos dados provenientes da referéncia
consultada, cabera a vocé aceita-las ou rejeita-las. O farmacéutico pesquisador estara
disponivel durante o horario administrativo da Universidade para prestar a assisténcia
farmacéutica necessaria.

Sigilo e privacidade:

Todos os médicos prescritores participantes da pesquisa terdo a garantia
de que sua identidade serd mantida em sigilo, € nenhuma informacéo sera dada a
outras pessoas que nao fagam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacao dos
resultados desse estudo, seu nome nao sera citado.

Vocé tem a garantia de que este estudo sera monitorizado para garantir a
seguranca das pacientes, por meio de um banco de dados em que apenas o
pesquisador e os profissionais da saude envolvidos terdo acesso, preservando-se a
identidade das mesmas através da identificacdo por nimero de pesquisa na ficha de
coleta de dados.

Ressarcimento:

N&o havera nenhum tipo de ressarcimento.
Contato:

Em caso de duvidas sobre o estudo, vocé podera entrar em contato com o
pesquisador: Nice Maria Oliveira da Silva, Rua Alexander Fleming, 101 — Cidade
Universitaria “Zeferino Vaz’, Campinas-SP - Hospital da Mulher Prof. Dr. José
Aristodemo Pinotti Caism/Unicamp, Servico de Farmacia, tel.: (19) 3521-9319. Em
caso de denuncias ou reclamagoes sobre sua participagao e sobre questoes éticas do
estudo, vocé pode entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Unicamp: Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas
— SP; telefone (19) 3521-8936; fax (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:



mailto:cep@fcm.unicamp.br

87

Consentimento livre e esclarecido:

ApGés ter sido esclarecido sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que esta possa
acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante: Data: / / .
(Assinatura do (a) participante ou nome e assinatura do seu responsavel Legal).

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da Resolugcao 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
cépia deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP
perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste
documento ou conforme o consentimento dado pelo participante.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)
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8.5. ANEXO 5 - GUIA COM INFORMACOES SOBRE A CLASSIFICACAO DE
RISCO DA UTILIZAGCAO DE MEDICAMENTOS NA GESTACAO E LACTACAO

&"’A. UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS S:AISN!
'(..\' Faculdade de Ciéncias Médicas I
UNICAMP Departamento de Tocoginecologia

St

LU

Hospital da Mulher Prof. Dr. José Aristodemo Pinotti
Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher —
CAISM - UNICAMP

GUIA COM INFORMACOES SOBRE A
CLASSIFICACAO DE RISCO DA UTILIZACAO DE
MEDICAMENTOS NA GESTACAO E LACTACAO
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GESTACAO

MEDICAMENTO CATEGORIA OBSERVACAO

Primeiro e terceiro trimestres: Risco
aumentado. Terceiro trimestre:
quando dose maxima é administrada,
fator de risco passa a ser D. Pode
aumentar chances de hipertenséo

acido acetilsalicilico C!
pulmonar persistente no recém-
nascido. Doses de 325 - 640 mg na
semana antes do parto podem afetar
capacidade de coagulagéo do recem-
nascido.
acido félico Al
acido valproico D'
amicacina C' ou D?
amiodarona D'
amoxicilina + clavulanato - Consta informagdo somente para
de potassio amoxicilina
ampicilina B!
anlodipino C!
Beneficio materno maior que risco
atazanavir B’
embrionario/fetal.
Segundo e terceiro trimestres: Risco
atenolol D’
aumentado.
atorvastatina X!
azitromicina B’

Primeiro trimestre: fator de risco D.
betametasona acetato +

C' Beneficio materno maior que risco
fosfato L
embrionario/fetal.
bromoprida c*
cabergolina B’
_ Segundo e terceiro trimestres: Risco
captopril C!

aumentado.




GESTACAO
MEDICAMENTO CATEGORIA OBSERVACAO

Beneficio materno maior que risco

carbamazepina D’ embrionario/fetal.

carbonato de célcio C?

cefalexina B’

cefazolina B’

cefepima B’

ceftriaxona B’

clindamicina B’

clonazepam D'

cloreto de potassio ATou C*

codeina c! Terceiro trimestre: Risco aumentado.

diazepam o' Primeiro e terceiro trimestres: Risco
aumentado.

diclofenaco sédico B'ou C?> |Terceiro trimestre: fator de risco D.

dimenidrinato B!

dipirona sddica NC

enoxaparina sodica B!
Beneficio materno maior que risco

fenitoina D' embrionario/fetal.

fenobarbital D'

ferro elementar (sulfato A2

ferroso)

erro I B4 N&o deve ser utilizado no primeiro
trimestre da gravidez.
Terceiro trimestre: fator de risco D

furosemida C! quando usado em hipertensao
gestacional.

gentamicina C'

gluconato de célcio C?
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GESTACAO

MEDICAMENTO CATEGORIA OBSERVACAO

haloperidol C!

heparina C!

hidralazina C!

hidroxido de aluminio + A maioria dos produtos antiacidos que
contém estes componentes sdo

hidréxido magnésio + NC* considerados de baixo risco durante a

simeticona gravidez °

hioscina (escopolamina) C!

ndometacina - Primeiro e terceiro trimestres: fator
de risco D.

insulina humana NPH B’

insulina humana regular B’

lopinavir + ritonavir cl Benelfl'cio .materno maior que risco
embrionario/fetal.

o Terceiro trimestre: risco D se uso
meperidina (petidina) B prolongado ou doses muito elevadas.
metildopa B!
metoclopramida B!
metronidazol B’
midazolam D'
misoprostol X!
nifedipino C!
nifedipino retard C!
nitrofurantoina B’ Terceiro trimestre: risco maior.
nitroprussiato de sodio C!
ocitocina C?
olanzapina C!
6leo mineral C!
omeprazol C'
ondansetrona B’
paracetamol B’




GESTACAO
MEDICAMENTO CATEGORIA OBSERVACAO
penicilina G potassica -
(cristalina)

_ Primeiro trimestre: Risco aumentado
prednisona c (D). Pode causar fenda orofacial
progesterona B2
prometazina C!
propiltiouracila D’

Segundo e terceiro trimestres:
Recém-nascidos devem ser
propranolol C! observados 24-48h apds o parto para
bradicardia, hipoglicemia e demais
sintomas de beta-bloqueadores.
ranitidina B’
Absorcao intestinal limitada, o que
simeticona C!
reduz potencial exposi¢cao ao feto.
sinvastatina X!
sulfato de magnésio B’
Terceiro trimestre: Risco aumentado
(D). Pode causar hipertensao
tenoxicam C' pulmonar no recém-nascido, inibir
trabalho de parto e prolongar
gestacao.
tiroxina (T4) A’
tramadol C! Terceiro trimestre: Risco aumentado
varfarina D'
zidovudina (AZT) o Bene.fl'cio Tnaterno maior que risco
embrionario/fetal.
Jidovudin + lamivuding cl Beneficio materno maior que risco

embrionario/fetal.
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LACTACAO
MEDICAMENTO RISCO OBSERVAGC)ES
acido acetilsalicilico Risco baixo?

acido folico

Risco muito baixo®

acido valproico

Risco muito baixo®

amicacina

Risco alto®

amiodarona

Risco alto®

Risco de hipotireoidismo no
lactante.

amoxicilina + clavulanato

Risco muito baixo®

de potassio

ampicilina Risco muito baixo?
anlodipino Risco baixo?
atazanavir NC?

atenolol Risco alto®
atorvastatina Risco alto®

azitromicina Risco muito baixo®
betametasona acetato + _ _
Risco baixo?®

fosfato

E excretada no leite materno.
bromoprida NC* Utilizar se beneficio superar

riscos ao recém-nascido.
captopril Risco muito baixo?

carbamazepina

Risco muito baixo®

cefalexina Risco muito baixo?

cefazolina Risco muito baixo?

cefepima Risco muito baixo?

ceftriaxona Risco muito baixo?
Possivel gastroenterite por

clindamicina Risco baixo?® alteracdo da flora intestinal
transitoria.

clonazepam Risco baixo?®
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LACTACAO

MEDICAMENTO

RISCO

OBSERVACOES

cloreto de potassio

Risco muito baixo®

Adormecimento e sedacgao do

clorpromazina Risco alto? .
bebé.

codeina Risco baixo?

diazepam Risco baixo?®

diclofenaco sédico

Risco muito baixo®

dimenidrinato

Risco baixo?

dipirona sédica

Risco baixo3

enoxaparina sédica

Risco muito baixo®

fenitoina

Risco muito baixo®

fenobarbital

Risco baixo3

ferro elementar (sulfato

Risco muito baixo®

ferroso)
O ferro ligado em lactoferrina
passa para o leite materno em
ferro llI NC* pequenas quantidades, mas é
improvavel a ocorréncia de
efeitos adversos ao lactente.
furosemida Risco baixo?®
gentamicina Risco muito baixo?

gluconato de calcio

Risco muito baixo®

haloperidol Risco muito baixo?
heparina Risco muito baixo?
hidralazina Risco muito baixo?

hidroxido de aluminio +
hidréxido magnésio +

simeticona

Risco muito baixo®

hioscina (escopolamina)

Risco baixo?

indometacina

Risco muito baixo®

insulina humana NPH

Risco muito baixo®
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LACTACAO

MEDICAMENTO

RISCO

OBSERVACOES

insulina humana regular

Risco muito baixo®

lopinavir + ritonavir

Risco alto®

meperidina (petidina)

Risco muito baixo?

Pode causar depresséao
respiratéria em recém-

nascidos.

metildopa

Risco muito baixo®

metoclopramida

Risco muito baixo®

metronidazol

Risco muito baixo®

midazolam Risco muito baixo?
misoprostol Risco muito baixo?
nifedipino Risco muito baixo?

nifedipino retard

Risco muito baixo®

nitrofurantoina

Risco muito baixo®

nitroprussiato de sédio

Risco alto®

Meia-vida de 7 dias. Suspender

amamentacao por 7 dias.

ocitocina Risco muito baixo?
olanzapina Risco muito baixo?
6leo mineral Risco muito baixo?
omeprazol Risco muito baixo?
ondansetrona Risco muito baixo?
paracetamol Risco muito baixo?

penicilina G potassica

Risco muito baixo®

(cristalina)
prednisona Risco muito baixo?
progesterona Risco muito baixo?

prometazina

Risco alto®

propiltiouracil

Risco muito baixo®

propranolol

Risco muito baixo®

ranitidina

Risco muito baixo®

simeticona

Risco muito baixo®
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LACTACAO

MEDICAMENTO RISCO OBSERVACOES
sinvastatina Risco alto®
sulfato de magnésio Risco muito baixo?
tenoxicam Risco baixo?
tiroxina (T4) Risco muito baixo?
tramadol Risco muito baixo?
varfarina Risco muito baixo?

Portadora de HIV deve ser
zidovudina (AZT) Risco baixo? orientada sobre a transmisséo

do virus pelo leite materno.

Portadora de HIV deve ser
zidovudina + lamivudina |Risco baixo3 orientada sobre a transmissao

do virus pelo leite materno.

Legenda

NC = nao classificado.

1 = Briggs et al. (54)

2 = Micromedex® (59)

3 = E-lactancia (60)

4 = Bulas de medicamentos
5 = Up to Date® (14)



