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RESUMO

Introducfo: As causas e a natureza das reacdes adversas a medicamentos sdo complexas e
multifatoriais. O enfermeiro, diretamente envolvido com a administragdo segura de
medicamentos, deve avaliar cada paciente, a fim de identificar fatores predisponentes e
hipoteses diagndsticas, com énfase em resultados e intervengdes que mitiguem ou evitem
reacdes adversas. Recentemente foi desenvolvido o diagnéstico de enfermagem Risco de
reagoes adversas a medicamentos, contudo, critérios de nivel de evidéncia mais elevados da
NANDA-I incluem a validagdo clinica, que aproxima a teoria da evidéncia e certifica sua
aplicacdo precisa. Objetivo: Realizar a validagao clinica do diagnostico de enfermagem Risco
de reacdes adversas a medicamentos. Método: Estudo de caso-controle, conduzido no Centro
de Pesquisa Clinica de um hospital publico universitario, entre maio de 2019 e julho de 2020.
Incluiram-se 288 adultos e criangas que participaram de protocolo de pesquisa com
medicamentos, independente da fase e via de administragdo, com participag¢ao finalizada no
estudo e registro de reacdo adversa com confirmagdo de relacdo de causa e efeito com o(s)
medicamento(s) em estudo ou de auséncia de relagdo. Excluiram-se participantes com
informagdes incompletas ou ausentes que comprometessem os dados. A coleta de dados foi
realizada no prontudrio eletronico, de modo que participantes com reagdes adversas foram
alocados no grupo caso e participantes sem reacdes no grupo controle. Elaborou-se um
instrumento contendo varidveis sociodemograficas e clinicas, informacdes das reagdes
adversas e 64 componentes do diagndstico em estudo, divididos em fatores de risco,
populagdes em risco ¢ condigdes associadas. As associacdes entre os fatores predisponentes
do diagnoéstico foram realizadas pelo Teste Qui-quadrado de Pearson ou Teste Exato de
Fisher, com valor de P bicaudal < 0,05 considerado estatisticamente significativo. Odds ratios
foram calculados para medir o efeito da exposi¢do entre os grupos caso e controle. Este
projeto foi aprovado por Comité de Etica em Pesquisa sob Certificado de Apresentagio de
Apreciagio Etica 88812718.0.0000.5327. Resultados: A média de idade dos participantes foi
de 57+15 anos, predominantes do sexo masculino € com escolaridade at¢ o ensino
fundamental. A comorbidade com maior prevaléncia foi doenga oncologica (50%) e
quimioterdpicos os medicamentos mais utilizados (42%). Participantes com reagdes adversas
tiveram significativamente mais chances de apresentar os fatores de risco consumo de alcool
(p=0,001), tabagismo (p=0,005) e uso inapropriado do medicamento (p=0,013); de estarem
nas populagdes em risco residir em area rural (p<0,001), histéria de reacdo adversa ou alergia
(p=0,049), uso de multiplos medicamentos (p=0,003); e possuirem as condi¢des associadas
uso de medicamentos recentemente comercializados (p<0,001), neoplasia (p<0,001), uso de
quimioterapico (p<0,001), corticosteroide (p<0,001), analgésico e/ou opioide (p<0,001), anti-
inflamatorio ndo esteroide (p<0,001), imunoglobulina (p<0,001), imunossupressor (p=0,004),
antibiotico (p=0,001) e antiemético (p<0,001). Conclusdes: Na amostra estudada, foram
considerados validados trés fatores de risco, trés populacdes em risco € 10 condigdes
associadas, o que auxiliard os enfermeiros na avaliagdo de pacientes suscetiveis. Como ponto
forte deste estudo, destaca-se a conceptualizagdo e identificacdo de fatores especificos e
validados clinicamente, o que contribui para o avango da ciéncia da enfermagem e da pratica
baseada em evidéncias.

Palavras-chave: Diagnéstico de Enfermagem. Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas
Relacionados a Medicamentos. Estudo de Validagdo. Estudos de Casos ¢ Controles.

Titulo: Validacdo clinica do diagnostico de enfermagem Risco de reacdes adversas a
medicamentos: estudo de caso controle.



ABSTRACT

Introduction: The causes and nature of adverse reactions to medications are complex and
multifactorial. The nurse professional, directly involved in the safe administration of
medications, must evaluate each patient to identify predisposing factors and diagnostic
hypotheses, with an emphasis on results and interventions that mitigate or help avoid adverse
reactions. The nursing diagnosis, Risk for Adverse Reactions to Medications, was recently
developed, to describe an accurate appraisal of a patient’s risk of adverse reactions. However,
NANDA-I's higher evidence level criteria includes a clinical validation, which approximates
the theory of evidence and certifies its accurate application. Purpose: To conduct the clinical
validation of the nursing diagnosis Risk for Adverse Reactions to Medications. Method:
Case-control study, conducted at the Clinical Research Center of a public university hospital,
between May 2019 and July 2020. Two hundred and twenty-eight adults and children who
participated in a clinical research protocol with medications were included, regardless of the
phase and route of medication administration. After completing participation in the clinical
study, the registry of participants was divided into two groups: those who experienced an
adverse reaction with confirmation of cause-and-effect relationship with the study
medications and those with no reaction. Participants with incomplete or missing information
that compromised the quality of the data were excluded. Data collection was performed on the
electronic medical records, so that participants with adverse reactions were allocated to the
case group and participants without reactions to the control group. An instrument was
developed containing sociodemographic and clinical variables, information on adverse
reactions and 64 components of the diagnosis under study, divided into risk factors,
populations at risk and associated conditions. Associations between the predisposing factors
of the nursing diagnosis were performed using the Pearson's Chi-square test or Fisher's exact
test, with a two-tailed P value <0.05 considered statistically significant. Odds ratios were
calculated to measure the effect of exposure between the case and control groups. This project
was approved by the Research Ethics Committee under the Certificate of Presentation of
Ethical Appreciation 88812718.0.0000.5327. Results: The average age of the participants
was 57+15 years old, predominantly male and with education up to elementary school. The
most prevalent comorbidity was cancer (50%), and chemotherapy was the most frequently
used medication (42%). Participants with adverse reactions were significantly more likely to
present the risk factors alcohol consumption (p=0.001), smoking (p=0.005) and inappropriate
medication use (p=0.013); to present the at risk populations living in a rural area (p<0.001),
history of adverse reaction or allergy (p=0.049), use of multiple medications (p=0.003); and to
present the associated conditions use of recently marketed drugs (p<0.001), cancer (p<0.001),
use of chemotherapy (p<0.001), corticosteroid (p<0.001), analgesic and/or opioid (p<0.001),
non-steroidal  anti-inflammatory drugs (p <0.001), immunoglobulin (p<0.001),
immunosuppressant (p=0.004), antibiotic (p=0.001) and antiemetic (p<0.001). Conclusion: In
the studied sample, three risk factors, three at risk populations and 10 associated conditions
were considered validated, which will assist nurses in the assessment of vulnerable patients.
As a strong point of this study, the conceptualization and identification of specific and
clinically validated factors of stands out, which contributes to the advancement of nursing
science and evidence-based practice.

Keywords: Nursing Diagnosis. Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions. Validation
Study. Case-Control Studies.

Title: Clinical validation of the nursing diagnosis Risk for adverse reactions to medications:
case-control study.



RESUMEN

Introduccion: Las causas y la naturaleza de las reacciones adversas a medicamentos son
complejas y multifactoriales. Los enfermeros, directamente involucrados con la
administracion segura de medicamentos, deben evaluar cada paciente, con la finalidad de
identificar factores predisponentes e hipotesis diagnodsticas, con énfasis en resultados e
intervenciones que mitiguen o eviten reacciones adversas. Recientemente fue desarrollado el
diagnostico de enfermeria Riesgo de reacciones adversas a medicamentos, con precision para
el riesgo de reacciones adversas. Adicionalmente, los criterios de mayor nivel de evidencia de
la NANDA-I incluyen la validacion clinica, que aproxima la teoria a la evidencia y certifica
su aplicacion precisa. Objetivo: Realizar la validacion clinica del diagnostico de enfermeria
Riesgo de reacciones adversas a medicamentos. Método: Estudio de casos y controles,
realizado en el Centro de Investigacion Clinica de un hospital universitario publico, entre
mayo de 2019 y julio de 2020. Se incluyeron 288 adultos y nifios que participaron en un
protocolo de investigacion con medicamentos, independiente de la fase y via de
administracion, con participacion finalizada en el estudio y registro de reaccion adversa con
confirmacion de la relacion de causa y efecto con los medicamentos en estudio o ausencia de
relacion. Se excluyeron participantes con informaciones incompletas o faltantes que
comprometieran los datos. La recoleccion de datos se realizé en la historia clinica electronica,
de manera que los participantes con reacciones adversas fueran asignados al grupo de casos y
los participantes sin reacciones al grupo de control. Se desarroll6 un instrumento que contenia
variables sociodemogréficas y clinicas, informaciones de las reacciones adversas y 64
componentes del diagnostico en estudio, divididos en factores de riesgo, poblaciones en
riesgo y condiciones asociadas. Las asociaciones entre los factores predisponentes del
diagnostico fueron realizadas mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson o la prueba
exacta de Fisher, con valor de p bicaudal <0.05 considerado estadisticamente significativo. Se
calcularon las razones de probabilidad para medir el efecto de la exposicion entre los grupos
de casos y controles. Este proyecto fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion bajo
el Certificado de Presentacion de Apreciacion Etica 88812718.0.0000.5327. Resultados: La
edad promedio de los participantes fue de 57+15 afios, predominantemente del sexo
masculino y con escolaridad hasta la educacion primaria. La comorbilidad mas prevalente fue
la enfermedad oncologica (50%) y los citostdticos o quimioterapéuticos fueron los
medicamentos mas utilizados (42%). Los participantes con reacciones adversas tuvieron
significativamente mas chances de presentar los factores de riesgo de consumo de alcohol
(p=0,001), tabaquismo (p=0,005) y uso inapropiado de medicamentos (p=0,013); de estar en
las poblaciones en riesgo que residen en area rural (p<0,001), historia de reaccion adversa o
alergia (p=0,049), uso de multiples medicamentos (p=0,003); y tener las condiciones
asociadas al uso de medicamentos recientemente comercializados (p<0,001), neoplasia
(p<0,001), uso de quimioterapia (p<0,001), corticosteroide (p<0,001), analgésico y/u opioide
(p<0,001), antiinflamatorio no esteroide (p<0,001), inmunoglobulina (p<0,001),
inmunosupresor (p=0,004), antibidtico (p=0,001) y antiemético (p<0,001). Conclusiones: En
la muestra estudiada, se consideraron validados tres factores de riesgo, tres poblaciones en
riesgo y 10 condiciones asociadas, que ayudaran a los enfermeros en la evaluacion de
pacientes susceptibles. Como punto fuerte de este estudio se destaca la conceptualizacién e
identificacion de factores especificos y clinicamente validados, lo que contribuye al avance de
la ciencia de enfermeria y la practica basada en la evidencia.

Palabras clave: Diagndstico de Enfermeria. Efectos Colaterales y Reacciones Adversas
Relacionados con Medicamentos. Estudio de Validacion. Estudios de Casos y Controles.



Titulo: Validacion clinica del diagndstico de enfermeria Riesgo de reacciones adversas a
medicamentos: estudio de casos y controles.
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1 INTRODUCAO

Reagdes adversas a medicamentos sdo todas as respostas nocivas, nao intencionais e
que ocorrem em doses normalmente usadas em humanos". As reagdes adversas preveem
perigo em uma administracdo futura, o que justifica a sua prevengao, tratamento especifico,
alteragdio da dosagem ou até a suspensao‘?.

Internacionalmente, as reacdes adversas a medicamentos sao uma das causas mais
crescentes de morbidade e mortalidade®. Uma revisio indicou que, na Europa,
aproximadamente 3,6% de todas as admissdes hospitalares sdo causadas por reacdes adversas
a medicamentos, ¢ até 10% dos pacientes em hospitais europeus apresentam-na durante a
internacdo™. Algumas de suas consequéncias sio impacto na qualidade de vida, na confianca
no sistema de satide e no tempo de internagdo hospitalar, somado a investigagdes clinicas
desnecessarias e potencialmente prejudiciais para o paciente, além do aumento de custos®.

Existem diversas maneiras de classificar as reacdes adversas a medicamentos. As mais
conhecidas dividem-nas em dois tipos: Tipo A - dependente da dose e previsivel, e Tipo B -
independente da dose e imprevisivel. Como complemento a essa divisdo, os tipos C, D, E e F
foram adicionados, com caracteristicas relacionadas ao tempo de uso, término do uso e falha
inesperada da terapia®. No entanto, destaca-se que pode ser dificil classificar com exatiddo
o tipo de reagdo adversa, o que torna seu manejo um desafio para a equipe de satde.

Clinicamente, o aspecto mais importante das reacdes adversas a medicamentos ¢ sua
prevencdo, que tem potencial para diminuir significativamente a incidéncia de morbidades e
mortalidades decorrentes de reagdes®. Um estudo prospectivo conduzido com 330 pacientes
evidenciou que 45% das reagdes adversas a medicamentos poderiam ter sido evitadas, e que
monitoramento insuficiente, interacdo medicamentosa e dosagem inadequada foram os
principais motivos. Nesse sentido, ao escolher um determinado regime de medicamentos, a
seguranga do paciente deve ser considerada como um aspecto muito importante®.

As causas e a natureza das reagdes adversas a medicamentos sdo frequentemente
complexas e multifatoriais. O aumento da complexidade medicamentosa, aliado a necessidade
de tratamento concomitante de multiplas comorbidades em uma sociedade em processo de
envelhecimento, contribuem para que as reagdes adversas continuem sendo um problema de
satide relevante®. Diante do contexto apresentado, os profissionais de satide precisam estar
cientes de que o dano ¢ menos provavel se pacientes suscetiveis forem identificados antes da

prescri¢do e administragdo dos medicamentos(”.
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A avaliacdo individual de cada paciente, o conhecimento das classes de medicamentos
mais comumente associadas a reagdes adversas, o entendimento das causas e natureza das
reagdes sdo fatores essenciais para otimizar resultados e reduzir esses eventos®).
Adicionalmente, a atualizagdo dos profissionais para reconhecer e manejar as diferentes
reacdes adversas sdo importantes fatores que contribuem para redugdo de desfechos
desfavoraveis®.

Diante do exposto, destaca-se a responsabilidade do enfermeiro que, na sua pratica
diaria, estd diretamente envolvido ou responsidvel pela administracdo segura de
medicamentos. Enfermeiros tém a responsabilidade de orientar os pacientes sobre os
medicamentos e seus possiveis efeitos!?), independente do cenario de atuagdo, seja na atengdo
basica, ambulatorios, ambiente hospitalar, seja em centros de pesquisa clinica.

Com o objetivo de identificar potenciais fatores de risco e assim, direcionar
intervengdes de enfermagem mais efetivas e principalmente antecipatérias, o enfermeiro
necessita avaliar cada paciente de forma acurada e individualizada. Durante essa avaliacdo,
sao coletados dados da anamnese e exame fisico, desencadeando um processo de
interpretagdo, tomada de decisdo e identificagio de diagndsticos de enfermagem'". Nessa
perspectiva, sistemas de linguagem padronizada de enfermagem como a NANDA
International, Inc. (NANDA-I) fornecem evidéncias e nomenclatura cientifica para este
julgamento clinico, tornando explicitas as situacdes de satude do paciente!?.

Na pratica clinica, quando o enfermeiro estd diante de um paciente que tem potencial
para desenvolver uma reacao adversa a medicamentos, a edicdo 2018-2020 da NANDA-I traz
dois diagnoésticos de enfermagem com maior aproximagdo, o Risco de reagdo alérgica e o
Risco de reagdio adversa a meio de contraste iodado!!?. O primeiro diagndstico ¢ definido
como “‘suscetibilidade a uma reagdo ou resposta imunoldgica exagerada a substincias que
pode comprometer a saude”. Seus fatores de risco incluem exposi¢do a alérgeno, a alérgeno
ambiental e a substincias quimicas toxicas. O segundo diagnostico define-se como
“suscetibilidade a uma rea¢do nociva ou nao intencional, associada a uso de meio de contraste
iodado que pode ocorrer dentro de sete dias apds a inje¢do do meio de contraste e que pode
comprometer a saade”!),

E importante destacar que rea¢des alérgicas medicamentosas sdo respostas do sistema
imunologico, como erupcdes cutaneas e irritagdo da pele em uma pessoa sensivel a
determinado medicamento ou foérmula. Soma-se que, na pratica, os pacientes podem
apresentar outros tipos de reacdes, como toxicidade, interagdes medicamentosas e reacdes de

hipersensibilidade, de maneira que a reacao alérgica estd incluida nos diferentes tipos de
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reacdes adversas a medicamentos!'¥. Portanto, o diagnostico Risco de reagdo alérgica ndo
abrange os aspectos relacionados aos demais tipos de reacdo adversa. Também se observa que
outros medicamentos podem causar reagao adversa, nao somente aqueles em meio de
contraste iodado, o que torna restrito o estabelecimento do diagnéstico de enfermagem Risco
de reacdo adversa ao meio de contraste iodado, uma vez que ¢ especifico a este farmaco.

Nessa perspectiva, evidenciou-se uma lacuna no conhecimento de um diagnostico de
enfermagem apropriado e especifico para as situagdes que envolvem o risco de reacdes
adversas, principalmente para pacientes submetidos a administragdo de novos medicamentos
em centros de pesquisa clinica. Esse contexto tornou relevante o desenvolvimento de um novo
diagnostico para esta condigdo clinica.

Com a finalidade de preencher esta lacuna do conhecimento, contribuir com a pratica
clinica dos enfermeiros e agregar a classificagdo diagndstica da NANDA-I um novo
diagnéstico, propds-se ao Diagnosis Development Comittee (DDC) da NANDA-I o
desenvolvimento do diagnostico de enfermagem Risco de reagcdes adversas a medicamentos.
Mediante o aceite do DDC, este diagndstico foi construido por meio de uma analise de
conceito, com a inclusdo de todos os componentes exigidos pela NANDA-1!9,

Sabe-se que os critérios de nivel de evidéncia mais elevados da NANDA-I incluem o
apoio clinico. Recomenda-se que este seja obtido por meio de estudos de validagao clinica,
pois certificam a aplicagio precisa do diagnostico na pratica dos enfermeiros!'? e permitem a
qualificagdo dos sistemas de linguagem padronizadas, ao aproximar o conhecimento teodrico
da evidéncia clinica'®,

A partir do exposto, delineou-se este estudo com o objetivo de realizar a validagao
clinica do diagnostico de enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos. Este estudo
¢ relevante uma vez que esta proposta de validagdo na pratica clinica eleva o nivel de
evidéncia do diagnostico proposto. Portanto, tem potencial para trazer contribui¢des para a
pratica clinica do enfermeiro e fornecer novos elementos cientificos a respeito dos

diagnosticos de enfermagem.
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2 OBJETIVOS

Sao objetivos desta pesquisa:

2.1 Objetivo geral

Realizar a validagado clinica do diagnoéstico de enfermagem Risco de reagdes adversas

a medicamentos.

2.2 Objetivo especifico

- Estabelecer a associacdo entre os fatores de risco, populagdes em risco e condigdes
associadas do diagnodstico de enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos e a
ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos, em participantes de estudos clinicos com

medicamentos.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Este capitulo estd dividido em dois grandes itens e tem como intuito embasar a
pesquisa. Primeiramente, serdo abordadas as reagdes adversas a medicamentos € 0s aspectos
relacionados a sua classificagdo, impactos, reacdes em participantes de pesquisa clinica e
contribuigdes do enfermeiro. Na sequéncia, serd abordado o Processo de Enfermagem, com

énfase nos diagndsticos de enfermagem, seu desenvolvimento e validagdo clinica.

3.1 Reacoes adversas a medicamentos

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde, a reacdo adversa a medicamentos ¢
uma resposta nociva e nao intencional que ocorre com doses normalmente usadas em seres
humanos para a profilaxia, diagndstico, tratamento de doengas ou modificagdo de fungdes
fisiologicas". Qualquer substancia que seja capaz de produzir um efeito terapéutico também
pode produzir efeitos indesejaveis ou adversos, o que faz com o que o risco de tais efeitos
varie de quase nenhum a elevado®.

As reagOes adversas a medicamentos sdo causa importante de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, sendo o motivo de hospitalizacdo em 10% das internagdes, das
quais 67% poderiam ser prevenidas!?. Taxas de readmissdes devido a problemas com
medicamentos também tem prevaléncia expressiva, variando de 3% a 64% e conforme
resultados de uma revisao sistemdtica publicada em 2018, podem ser evitadas em 69% dos
casos!®).

As causas de reagoOes adversas evitaveis incluem erros como omissao, dose ou horarios
incorretos, administragio de um medicamento a paciente com alergia conhecida,
monitoramento inadequado, entre outros'!”. Em pacientes hospitalizados, a incidéncia de
reacoes preveniveis ¢ de 3,13 para cada 100 pacientes, o que pode desencadear desfechos
graves, prolongamento do tempo de internacdo e aumento consideravel dos custos da
internagio!?.

Na Europa e Estados Unidos, uma revisdo sistematica recente identificou que os
custos de reacdes adversas evitaveis podem variar de 2,851 a 9,015 euros por hospitalizagao,
com aumento do tempo de internagdo em uma média de seis dias®”. No Brasil, os dados nio
sdo diferentes. Em 2017, os medicamentos ocuparam o primeiro lugar entre um conjunto de
17 agentes toxicos, respondendo por aproximadamente 26% dos casos de intoxicagdo

notificados®". Um estudo que avaliou 26.554 notificagdes de suspeitas de reacdo adversa no
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periodo de 2008 a 2013 constatou maior prevaléncia de reagdes graves, identificadas em 59%
das notificagdes. Destas, 83% acarretaram efeitos clinicamente importantes, 9% geraram
aumento do tempo de hospitalizagdo e 4,7% trouxeram ameaga a vida, como Obitos,
anomalias congénitas e choque anafilatico®?:

Na maioria das vezes, as reagdes adversas sdo leves, apresentando-se como dor
epigastrica, tontura, tosse, entre outros, ¢ podem ser controladas com agdes simples, por
exemplo, evitar os medicamentos ou ingerir uma dose menor, se possivel. Em casos de
infusdes intravenosas, pré-medicamentos podem ser administrados para evitar a ocorréncia de
reacdes adversas. Da mesma forma, com o intuito de evitar essas ocorréncias, a equipe de
saude pode fazer uso de algumas estratégias, como agendar exames de laboratério antes ou
durante o periodo de uso de determinado medicamento, fornecer orientacdes sobre quais
reacdes sdo esperadas e sobre a maneira correta de ingeri-los, por exemplo, com ou sem a
ingesta de alimentos!'¥).

Ressalta-se que o risco de reagdes adversas € inerente as terapias medicamentosas.
Contudo, esse risco ¢ modulado por fatores predisponentes, como dose e frequéncia de
administracdo, sexo, gravidez, uso de multiplos medicamentos ou presenca de multiplas
comorbidades, uso de determinados medicamentos (p. ex.: antibidticos, anticonvulsivantes,
anti-inflamatorios), historia de reacdes adversas ou alérgicas. Caracteristicas farmacocinéticas
de populagdes especiais, como pacientes pediatricos, geriatricos, pacientes com o virus da
imunodeficiéncia humana ou com insuficiéncia hepatica/renal, entre outros, também sdo
fatores de risco para reagdes adversas!!4?3),

O uso de medicamentos com seguranca ¢ fundamental, e exige que enfermeiros e
outros profissionais de saide estejam em constante monitoramento e alertas para a
possibilidade de reagdes adversas®?. Torna-se se fundamental a identificacdo precoce de
pacientes suscetiveis antes da prescri¢do e administragdio com foco na redugdo de danos'”.
Para que as reacdes adversas sejam de fato evitadas, € necessario ter conhecimento, dialogar
com 0s pacientes, otimizar o uso de medicamentos e exercer vigilancia na sua prevengao,

quando possivel, rapida identificagdo e notificagio!’-**%),
3.1.1 Classificagdes de reacdes adversas a medicamentos
De modo geral, reacdes adversas a medicamentos podem ser classificadas em

previsiveis (tipo A) ou imprevisiveis (tipo B). Reacdes do tipo A representam cerca de 80%

de todas as reagdes adversas e costumam ocorrer em individuos saudaveis, além de possuir



21

relagio com a dose e com ac¢des farmacologicas conhecidas do medicamento!?. Esse tipo de

reacdo pode ocorrer em consideravel percentual de individuos e costuma ser identificado

durante os estudos clinicos de pré-comercializa¢io®®).

As reagoes adversas do tipo B sdo geralmente independentes da dose, ndo estdo

relacionadas com agdes farmacoldgicas do medicamento e acontecem apenas em individuos

suscetiveis!'?. Sdo mais dificeis de prever, pois ndo se apresentam nos estudos de pré-

comercializacao, apenas quando o medicamento ja estd no mercado ha algum tempo e em uso

amplo por diferentes populagdes®®. Essas reagdes podem ser subdivididas em intolerancia,

idiossincrasia, alergia e reacdes pseudoalérgicas!!¥:

v

v

Intolerancia: quando o individuo possui baixo limiar para a acdo farmacoldgica normal
de um medicamento;

Idiossincrasia: reacdo geneticamente determinada e qualitativamente anormal a um
medicamento, relacionada a uma deficiéncia metabodlica ou enzimatica;

Alergia: reacdo mediada imunologicamente, caracterizada por especificidade,
transferibilidade por anticorpos ou linfocitos e recorréncia na reexposicao;

Reacdo pseudoalérgicas: reagdo com as mesmas manifestagdes clinicas de uma reagao
alérgica (por exemplo, como resultado da liberagdo de histamina), mas sem

especificidade imunologica®”.

Com o tempo, novas categorias foram adicionadas aos tipos A e B, a fim de

complementar a classificagio®>):

v

Tipo C: Relacionado a dose e ao tempo. Esse tipo de reagdo ¢ comum e estd
relacionado ao acimulo de dose;

Tipo D: Relacionado ao tempo. E incomum, geralmente relacionado a dose e se torna
aparente algum tempo apos o uso da droga;

Tipo E: Relacionada ao término de uso. Também ¢ incomum e ocorre logo apds a
retirada do medicamento;

Tipo F: Falha inesperada de terapia. Comum, relacionado a dose e frequentemente

causado por interacdes medicamentosas.

A classificagdo acima ¢ definida com base nas propriedades do medicamento, sua

farmacologia conhecida e dependéncia da dose nos seus efeitos. No entanto, alguns
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pesquisadores identificaram a necessidade de incluir outros critérios, como as propriedades da
reacdo, ou seja, o curso de tempo de seu aparecimento e sua gravidade; e as caracteristicas do
individuo, incluindo suas diferengas genéticas, patologicas e biologicas que explicam a
suscetibilidade. Portanto, um novo sistema de classificagao tridimensional baseado na relagao
com a dose, tempo e suscetibilidade do paciente foi proposto, conhecido como DoTS?®

Esse modelo separa as reagdes adversas relacionadas a dose em trés tipos: efeitos
toxicos (doses supraterapéuticas), efeitos colaterais (reacdes que ocorrem em doses
terapéuticas padrao) e hipersensibilidade (reagdes que ocorrem com doses subterapéuticas em
pacientes suscetiveis); e distingue reagdes dependentes e independentes do tempo. De acordo
com esse modelo, as reagdes independentes do tempo podem ocorrer a qualquer momento,
quando a concentracdo do firmaco no sitio de acdo ou a resposta farmacoldogica mudam
mesmo sem alteracao nas doses. Ja as reagdes dependentes do tempo subdividem-se em seis
subtipos: rapida, primeira dose, precoce, intermedidria, tardia e atrasada®®.

Reagdes adversas a medicamentos também podem ser classificadas de acordo com a
sua severidade. Dependendo da resposta do paciente, as reagdes podem ser atribuidas de leves
a graves. Reacdes adversas graves referem-se a qualquer reacdo que resulta em um dos
seguintes desfechos: morte, risco de vida, hospitalizagao ou prolongamento da hospitalizagao
existente, deficiéncia ou incapacidade persistente ou significativa, anomalia congénita ou
defeito de nascenga. Além destes, outros eventos sdo considerados reacdes adversas graves
quando, com base no julgamento profissional apropriado, colocam o individuo em risco e
podem exigir interven¢do médica ou cirlirgica para prevenir algum desfecho listado nesta
definicao®®.

As reagOes adversas leves, principalmente aquelas com baixa frequéncia de
ocorréncia, devem ser analisadas minuciosamente, e classificadas como reagdes adversas
somente se houver fortes evidéncias de que o medicamento causou o evento. Essas evidéncias
podem incluir testes de eliminacdo e andlises das taxas de ocorréncia nos estudos clinicos
maiores®?.

Além da severidade, reagdes adversas podem ser classificadas considerando a sua
causalidade. O algoritmo mais conhecido e utilizado para determinar a causalidade da reagao
¢ o algoritmo de Naranjo, composto por 10 perguntas que podem ser respondidas com “sim”
ou “nao”. Dependendo da resposta, sdo atribuidos pontos, somados ao final para gerar um
escore que categoriza as reacdes adversas em definida, provavel, possivel, condicional ou

duvidosa®?.
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Por fim, existe um esquema de classificacdo de reagdes adversas a medicamentos
baseado na frequéncia da sua ocorréncia, tendo em vista que, com base em estudos de pré-
aprovacao e relatorios de pos-comercializacdo, a frequéncia de uma determinada reagdo pode

ser hipotetizada. Essas frequéncias sdo geralmente definidas como:

Muito comuns: observadas em mais de uma a cada 10 pessoas;
Comuns: observadas em mais de uma a cada 100 pessoas;
Incomuns: observadas em menos de uma a cada 100 pessoas;

Raras: observadas em menos de uma a cada 1000 pessoas;

NN N NN

Muito raras: observadas em menos de uma a cada 10.000 pessoas©®.

Estes sdo apenas alguns métodos utilizados para a classificacdo de reacdes adversas a
medicamentos. Destaca-se que nem sempre serd possivel classifica-las perfeitamente em
alguma dessas categorias, no entanto, seus mecanismos continuam sendo estudados, a fim de
melhor conhecé-los e contribuir para a revisdo, atualizacao e qualificagdo da classificagdo das

reacdes adversas?.

3.1.2 Identificacdo, manejo e notificacdes de reacdes adversas a medicamentos

De modo geral, algumas manifestacdes clinicas de reagdes adversas a medicamentos
sdo caracteristicas e mais comuns, o que facilita sua identificagdo e diagnostico, ainda mais se
um medicamento diferente tiver sido iniciado recentemente. Por outro lado, reagdes tardias
que se manifestam meses ou anos apOs a exposicao ao agente causador sdo especialmente
dificeis de diagnosticar”.

Um aspecto importante a ser considerado no diagnostico de uma reagdo adversa a
medicamento ¢ que nem sempre 0s pacientes associam seus sintomas aos medicamentos,
portanto, as reacoes adversas aos medicamentos podem nao ser diagnosticadas, a menos que o
profissional faca perguntas especificas. Tendo em vista que as reagdes podem se manifestar
por sintomas comuns a outras comorbidades ou se apresentar de maneira atipica, conhecer a
histéria medicamentosa do paciente é fundamental para conseguir estabelecé-las?”),
verificando a dose do medicamento, o curso de tempo de seu aparecimento e sua gravidade e
a susceptibilidade do individuo®®. A identificagdo de pacientes suscetiveis é relevante,

considerando que a idade do paciente, sexo, gravidez, tratamentos simultaneos, doengas pré-
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existentes, polifarmdcia e questdes genéticas aumentam o risco de um paciente desenvolver
reacdes adversas!"*.

Em relacdo ao manejo das reagdes adversas a medicamentos, manifestagcdes clinicas
menos graves podem ser gerenciadas diminuindo a dose ou interrompendo o uso do
medicamento e fornecendo terapia de suporte, na maioria das vezes®. No entanto, diante de
uma reagdo adversa grave ao medicamento, o primeiro passo ¢ interromper a exposi¢do ao
medicamento causador, sendo que em alguns casos, tratamentos de emergéncia sdo
necessarios”). A notificagdo e documentagdio precisa de reacdo adversa a medicamentos,
incluindo sua classificagdo correta, ¢ um componente integral da farmacovigilancia e
seguranga do paciente, com importantes implicagdes para o uso futuro ou impedimento do uso
de determinado medicamento®?.

A fim de promover a seguranca no uso de medicamentos, a notificacdo espontanea de
reacdes adversas tem sido cada vez mais apoiada e estudada®®'*?). Nessa perspectiva, revisao
sistematica evidenciou que as barreiras para a comunicagdo de reacdes adversas por parte dos
pacientes s3o conhecimento insuficiente, dividas sobre quem deve fazer a notificacao e para
quem, dificuldades com os procedimentos e formularios, resolucdo da reagdo adversa,
auséncia de feedback sobre notificacdes prévias, despesas de envio e experiéncias negativas
anteriores. Por outro lado, as motivacdes para o relato de reacdes adversas incluiram: evitar
que reagdes semelhantes ocorram em outras pessoas, melhorar a seguranca dos
medicamentos, a gravidade da reacdo adversa, desejo de feedback pessoal, aumentar a
conscientizacdo sobre reagoes especificas, qualificar as praticas dos profissionais de saude,
responder aos profissionais que nao relatam reagdes e solicitacio do relato por
profissionais®?).

Questionar os pacientes sobre sua experiéncia de uso de medicamentos e ouvir suas
preocupacdes € importante para revelar os danos percebidos e reais, a fim de garantir
intervengdes apropriadas®?. Deste modo, conduzir estratégias baseadas nas barreiras e
motivacdes para as notificacdes t€ém o potencial de melhorar o conhecimento dos pacientes e a
notificacdo espontanea de reagdes adversas®®. Adicionalmente, tanto os relatos de pacientes
quanto os relatos de profissionais de saide devem ser incentivados, com o objetivo de auxiliar
os pacientes a obter o maximo beneficio dos medicamentos e reduzir os danos associados¥.

Embora se perceba um aumento na notificagdo de reagdes adversas nos ultimos anos,
o numero de notifica¢des realizadas por enfermeiros ainda ¢ baixo se comparado com outras

categorias, como farmacéuticos®?. Adicionalmente, resultados de um estudo publicado em

2019 demonstraram que o entendimento de profissionais da saude quanto a classificagao de
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reacdes adversas, seu tipo, gravidade e nivel de contraindicagdo de futura exposicdo ao
medicamento ainda estd abaixo do ideal®). Isto evidencia a necessidade de encorajar e

investir em intervengdes educacionais junto a esses profissionais©?.

3.1.3 Reagdes adversas a medicamentos em participantes de pesquisa clinica

A aprovacao de medicamentos ¢ um processo que envolve riscos. Inicialmente, ¢ um
risco para os individuos que participam dos testes, ¢ uma vez que o medicamento ¢ aprovado
e autorizado para comercializagdo, passa a ser prescrito e consumido por milhdes de pessoas.
Isto tem chamado a atencgdo para a importancia da avalia¢do criteriosa de novas moléculas,
por questdes éticas, a fim de minimizar os riscos e verificar sua eficicia e seguranca®?.

Nos ensaios clinicos, os participantes sao normalmente alocados aleatoriamente em
um grupo de tratamento (intervencdo) ¢ um grupo de placebo (controle). Embora esses
estudos sejam considerados padrdo ouro para detectar e rotular reacdes adversas, ndo sao
suficientes para detectar reagdes raras, mas importantes, que geralmente sdo identificas e
reconhecidas quando o medicamento ¢ usado na pratica clinica, fora dos critérios de inclusdo
e exclusdo especificos do estudo’*%.

H4 muitos efeitos colaterais potenciais ndo descobertos nos estudos, devido a
limitagdes em termos de nimero de participantes e tempo de acompanhamento®®. Algumas
reacdes t€m prevaléncia maior em subpopulacdes especificas que ndo participam dos ensaios
clinicos, assim como individuos mais gravemente doentes, com multiplas comorbidades e em
uso de multiplos medicamentos costumam ser excluidos dos ensaios®*37. Além disso, nem
sempre as interagdes medicamentosas sdo contempladas nas fases iniciais®”, e dependendo da
sua gravidade, agdes regulatérias como a colocacdo de adverténcias nos rotulos dos

medicamentos ou sua retirada do mercado podem ser necessarias®®.

No decorrer dos estudos clinicos, a seguranca de medicamentos € constantemente
avaliada, e durante o acompanhamento do participante, ¢ obrigatério questiona-lo quanto a
possiveis eventos adversos®”). No entanto, uma revisdo com 134 artigos publicados de 2000 a
2015 evidenciou que 7% dos estudos ndo relataram quaisquer detalhes clinicos de eventos
adversos, o que demonstra que ainda ndo é uma pratica universal“?.

Especialmente apds o lancamento do medicamento no mercado, ¢ primordial que as
autoridades regulatorias e laboratdrios farmacéuticos continuem coletando e analisando dados
relevantes para a eficacia clinica e seguranca do paciente, no intuito de determinar os tipos e a

incidéncia de reacdes adversas®**®. Embora as reagdes comuns sejam detectadas nos ensaios
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clinicos pré-comercializacdo ou em vigilancia pos-comercializagdo, a maioria ¢ revelada
depois que os medicamentos ja estdo no mercado, fase que abrange uma populagdo maior e
um acompanhamento prolongado®!).

Neste cenario real pos-comercializagao, estudo realizado com pessoas em uso de
antirretrovirais buscou identificar os motivos para mudancas nos regimes medicamentosos.
Constatou-se que 24% das alteracdes ocorreram devido a reacdes adversas, sendo que apenas
8,5% haviam sido notificadas, o que confirmou a subnotificagdo das reacdes adversas, embora
esta seja a Unica maneira de obter dados de seguranca de medicamentos do mundo real e
aumentar o conhecimento sobre os medicamentos comercializados“?.

A retirada pds-comercializacdo de medicamentos devido a reagdes adversas a
medicamentos pode ser desencadeada por evidéncias obtidas de varias fontes, como relatos
anedoticos, estudos observacionais, ensaios clinicos, ou revisoes sistematicas. Dentre os 462
medicamentos retirados devido a reagdes adversas a medicamentos entre 1953 e 2013, a
hepatotoxicidade e as reagdes imunomediadas foram responsaveis por mais de 30% das
retiradas, e a morte foi atribuida como um dos motivos da retirada em 25% dos casos*?.

A retirada do mercado por causa de mortes € as vezes controversa, especialmente
quando uma conexdo causal entre o uso de drogas e as mortes ndo estd claramente
estabelecida. O que se percebe ¢ que muitas retiradas ocorrem mais de um ou dois anos depois
que os relatos de mortes comegam a aparecer, o que demonstra a importancia de acelerar as
investigagdes quando as mortes sdo relatadas como suspeitas de reacdes adversas a
medicamentos, a fim de considerar a suspensdo precoce. O aumento da transparéncia na
publicacdo dos dados dos ensaios clinicos também poderia reduzir os atrasos na retirada de
medicamentos perigosos apds relatos de mortes™®.

As informagdes relacionadas ao perfil de seguranga de um medicamento podem mudar
ao longo do tempo, conforme seu uso ¢ expandido em termos de caracteristicas do paciente e
numero de pacientes expostos. Assim, novas informacdes sdo continuamente geradas a
medida que um medicamento ¢ comercializado, o que pode impactar seus beneficios e perfis
de risco. Portanto, a avaliagdo detalhada das informacdes oriundas do monitoramento ¢
vigilancia ¢ imprescindivel para todos os produtos, com o objetivo de garantir seu uso

seguro™®.
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3.1.4 Contribuigdes do enfermeiro frente a reagdes adversas a medicamentos

Intervengdes eficazes para monitorar reagdes adversas requerem a colaboracdo de
todos os profissionais de satde, em especial os enfermeiros, tendo em vista o seu
conhecimento no que diz respeito ao cuidado do paciente, seu bem-estar e principalmente
sobre administracdo de medicamentos. Essas informac¢des importantes podem contribuir para
a rapida detec¢ao e notificagdo de reacdes adversas, o que por sua vez evitaria que as
complica¢des aumentem ou persistam, prejudicando a qualidade de vida do paciente®.

Esses efeitos negativos, suas consequéncias na saude dos pacientes e a carga que as
reagdes adversas colocam nos sistemas de satide exigem politicas e estratégias eficazes para
gerenciar esse problema desafiador. Acredita-se que muitas reagdes adversas seriam evitadas
simplesmente com a qualificagdo do monitoramento medicamentoso. Adicionalmente, para o
gerenciamento ideal de reagdes adversas, faz-se necessario que os enfermeiros aceitem a sua
responsabilidade profissional na identificacdo e descri¢do das reagdes adversas, levando-as ao
conhecimento de outros profissionais de saude®>.

O enfermeiro tem papel fundamental no processo medicamentoso, pois € um
profissional que participa efetivamente do cuidado, com competéncia para promover a
qualidade e seguranca da assisténcia. Entretanto, estudo que analisou as necessidades
educacionais de enfermeiros de um hospital brasileiro apontou déficit de conhecimento em
questdes essenciais para a administragdo de medicamentos, o que evidencia a necessidade de
capacitagdo continua nessa tematica, incluindo reagdes adversas. A busca de conhecimento
cientifico, direcionado para a administracio de medicamentos, potencializa o uso de
principios fundamentados cientificamente, que consequentemente possibilitam a ocorréncia
de um processo medicamentoso seguro®).

Nessa perspectiva, estudo que avaliou o impacto de uma interven¢do educativa
direcionada para a vigilancia farmacéutica com envolvimento da equipe multiprofissional
revelou aumento importante na prevaléncia de relatos de erros de medicacao, principalmente
pela equipe de enfermagem. Essa intervencdo envolveu quatro atividades: uma palestra
interativa, uma aula pratica, aplicagdo de questionario antes e apds a intervencdo e um
material educativo. Destaca-se que o aumento das notificagdes coincidiu com a implantagdo
de politicas de seguranca do paciente e implantacdo de uma equipe de gerenciamento de risco
hospitalar, o que demonstra que estratégias de politicas de gestdo de risco e intervencdes
educacionais estdo intimamente ligadas aos esfor¢os para acompanhar a seguranga de

medicamentos e a eficacia do tratamento™”),
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Assegurar a seguranga continua dos pacientes e profissionais ¢ uma responsabilidade
cada vez maior dentro das institui¢des. Neste sentido, outra estratégia que pode colaborar para
o cuidado seguro e baseado nas melhores praticas ¢ a utilizagdo de instrumentos validados.
Recentemente, um grupo de enfermeiros desenvolveu e validou um checklist para
administracdo de medicamentos, incluindo etapas como a admissdo do paciente e registro do
procedimento realizado. Esse checklist foi construido para o contexto de pesquisa clinica,
cenario que precisa de atengdo especial por parte da enfermagem, pois envolve diretamente
infusdes de medicamentos em teste. A complexidade dos protocolos de pesquisa clinica
cresce constantemente, o que contribui para aumentar o risco e as chances de erros durante o
processo de preparo ¢ administragdo dos medicamentos. Instrumentos como esse checklist
podem guiar a adog¢do de comportamentos dirigidos a prevencdo de reagdes adversas e
administracdo segura de medicamentos, tanto no cendrio de pesquisa clinica quanto em outras
realidades™®.

Destaca-se que, para atender as competéncias de vigilancia farmacéutica na pratica
clinica, ¢ necessaria uma mudanga cultural nas institui¢des de saude nas quais essa pratica
ainda nao é comum. O numero de medicamentos comercializados estd aumentando, assim
como o numero de pacientes com acesso a esses tratamentos, em todo o mundo. Portanto,
visando a seguranca e o uso seguro de medicamentos, ¢ fundamental que os profissionais de
saude desenvolvam competéncias de farmacovigilancia desde a graduacdo nas universidades,
com a inclusdo de aspectos relacionados a seguranga medicamentosa nas disciplinas dos

cursos existentes, para todas as areas da satde*).

3.2 Processo de Enfermagem

Na prética clinica, o enfermeiro utiliza o Processo de Enfermagem como guia para o
raciocinio clinico e a identificagdo das necessidades de cuidado, o que proporciona
organizagdo e sistematizacdo do cuidado ao paciente. O Processo de Enfermagem pode ser
definido como a ferramenta intelectual de trabalho do enfermeiro, que norteia a tomada de
decisdo em relagdo aos diagnosticos, resultados e intervengdes de enfermagem. Também pode
ser compreendido como uma metodologia cientifica, que facilita e qualifica a assisténcia para
o individuo, familia ou coletivo®®. E composto por cinco etapas, inter-relacionadas e

dependentes®V:
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1°. Coleta de dados: obtencdo de dados subjetivos e objetivos dos pacientes, realizada por
meio da entrevista e exame fisico;

2°. Diagnostico de enfermagem: esta etapa acontece em duas fases. A primeira fase
envolve o raciocinio diagnostico, isto ¢, unido do conhecimento cientifico, experiéncia
clinica e intuicdo. Na segunda fase, ocorre a denomina¢do do diagndstico escolhido,
incluindo seu titulo, defini¢do e demais atributos identificados no paciente;

3°. Planejamento: registro das metas a serem alcancadas para os diagnosticos de
enfermagem identificados previamente, determinagcdo dos resultados esperados e
escolha das intervengdes de enfermagem direcionada para a redugdo ou eliminagdo
dos fatores que contribuiram para o diagnostico de enfermagem;

4°, Implementagdo: execucao do plano de cuidados e atividades prescritas na etapa
anterior;

5°. Avaliagdo: verificagdo das mudancas ocorridas apds a implementagao, a fim de definir

se o objetivo foi alcancado ou se adaptagdes no plano de cuidados sdo necessarias.

O Processo de Enfermagem explicita o desencadeamento do raciocinio clinico
desenvolvido durante a assisténcia, além de ordenar e assegurar a continuidade dos registros
da equipe de enfermagem, a avaliagdo da sua eficidcia e modificagdo de acordo com a
evolugdo do paciente®®. Embora seja uma ferramenta exclusiva do enfermeiro, os demais
membros da equipe de enfermagem estdo envolvidos, tendo em vista que a implementacdo e a
avalia¢io do cuidado prestado ¢ realizada continuamente por todos®?.

Nesta perspectiva, a documentag¢do acurada do Processo de Enfermagem ¢ crucial, e
tem potencial para gerar fluxo de informagdes para pesquisas, planejamento e gerenciamento
de satde, evidenciando a relagdo entre a documentagdo de enfermagem e os resultados de

saude®?

. Documentar o Processo de Enfermagem de forma criteriosa contribui para a
estruturacdo da informagao e comunicagdo entre a equipe multidisciplinar, além de qualificar
o plano de cuidados®>.

Na pratica, porém, nem todas as etapas do Processo de Enfermagem sao
implementadas e documentadas de forma sistematica em diferentes paises. Estudo com 200
enfermeiros identificou nivel de implantagdo do Processo de Enfermagem em torno de 35%.
O nivel de escolaridade, conhecimento e habilidades dos enfermeiros, ambiente de trabalho,
escassez de materiais e alta carga de pacientes tiveram associagdo estatisticamente

significativa com a implementagio do Processo de Enfermagem®®. A forma como o Processo

de Enfermagem ¢ ensinado durante a graduagcdo em enfermagem também influencia a sua
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capacidade em utiliza-lo na pratica®”). Portanto, esses fatores devem ser reconhecidos por
gestores e equipe assistencial, de modo a permitir tempo e dedica¢do suficientes para a
realizagdo do Processo de Enfermagem, aumentando o conhecimento e consciéncia para essa
importante parte do cuidado®®. Esses pontos também ressaltam a necessidade de reivindicar o
Processo de Enfermagem como método de raciocinio clinico da enfermagem®®, além de
evidenciar a urgéncia em trabalhar este tema desde a formacgdo, fornecendo atualizacdo
constante aos profissionais®?.

Nesse contexto, fazer uso de tecnologia pode favorecer e facilitar o trabalho do
enfermeiro, pois possibilita rapidez, seguranga e resolutividade para conduzir a avaliagdo, o
registro e a consulta de informagdes, juntamente com o conhecimento prévio do profissional.
Com isso, otimiza-se a disponibilidade dos enfermeiros para as demais atividades
assistenciais e gerenciais, considerando que essa equipe estd presente nas instituicdes durante
todas as horas do dia®?.

Adicionalmente a tecnologia, sistemas de classificagdo de enfermagem té€m sido
utilizados como ferramentas de apoio e qualificacdo do Processo de Enfermagem. Dentre
essas, a NANDA-I descreve os diagndsticos de enfermagem‘'®), sendo recomendada a sua
utilizagio na segunda etapa do Processo de Enfermagem®; a Nursing Outcomes
Classification (NOC), que apresenta resultados padronizados para orientar a avaliacdo de
enfermagem®, a ser utilizada na terceira e quinta etapas; e a Nursing Interventions
Classification (NIC), que apresenta intervengdes de enfermagem a serem usadas na terceira e
quarta etapas do Processo de Enfermagem®”. A NANDA-I, foco do presente estudo, sera

explicada com mais detalhes na proxima sessao.

3.2.1 Diagnosticos de enfermagem

Define-se diagnostico de enfermagem como o julgamento clinico do enfermeiro frente
as respostas reais ou potenciais, demonstradas por individuos, familias e comunidades a
problemas de satde ou processos de vida®!. Na segunda etapa do Processo de Enfermagem,
como interpretacdo cientifica dos dados coletados pelo enfermeiro, o diagnodstico de
enfermagem torna-se imprescindivel para o planejamento de uma assisténcia de enfermagem
eficiente e adequada as reais necessidades dos pacientes®). Deste modo, prové a base para a
escolha de resultados e intervengdes dirigidas a alcancar os objetivos propostos®?.

Para determinar um diagnostico de enfermagem, os enfermeiros fazem uso do seu

raciocinio clinico e julgamento, por meio de um processo diagnostico, que consiste em uma
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maneira de determinar problemas de saude e avaliar as suas causas. Para tanto, o enfermeiro
inicialmente identifica os indicadores clinicos manifestados no paciente, e posteriormente os
interpreta e agrupa, a fim de pensar sobre hipoteses diagnosticas. Esse processo diagndstico
compreende entdo a coleta de informagdes, sua interpretagdo, agrupamento ¢ denominagao,
sendo este tltimo o diagnostico de enfermagem®©V.

Diversos sistemas classificam diagnosticos de enfermagem, dentre estes, a NANDA-I

©2) Sua missdo ¢ favorecer o desenvolvimento,

¢ a mais conhecida, estudada e utilizada
aprimoramento, disseminacdo e utilizacdo de terminologia padronizada para os diagnosticos
de enfermagem . A edicdo 2018-2020 foi traduzida para quase 20 idiomas, o que por si s6 ja
evidencia o alcance dessa classificagdo. Esta mesma edi¢do dispde de 244 diagnosticos de
enfermagem, que representam o “julgamento clinico das respostas do individuo, da familia ou
da comunidade a problemas de satde/processos vitais reais ou potenciais”. Esses diagnosticos
distribuem-se em 13 dominios, ou em outras palavras, areas de interesse; ¢ 47 classes, que sao
agrupamentos com atributos comuns!®,

A edi¢do da NANDA-I 2021-2023 foi publicada recentemente, em fevereiro de 2021,
portanto ainda ndo foi traduzida para a lingua portuguesa. Nessa edi¢ao, mantiveram-se os 13
dominios e as 47 classes, com o total de 267 diagnésticos de enfermagem, 46 novos e 67
revisados. A edicdo também trouxe alteragdes nos titulos de 17 diagndsticos de enfermagem,
a fim de assegurar que estdo consistentes com a literatura atual e refletem uma resposta
humana, além de refinamentos em fatores de risco e padronizagio dos componentes®?,

Os diagnosticos de enfermagem da NANDA-I podem ser voltados a um problema, a
um estado de promog¢do da satide, a um risco potencial ou a uma sindrome, conforme

definicdo abaixo?.

v Com foco no problema: julgamento clinico relativo a uma resposta humana
indesejavel a uma condi¢do de saude/processo da vida do individuo, familia, grupo ou
comunidade;

v" Diagnostico de risco: julgamento clinico a respeito da suscetibilidade de um individuo,
familia, grupo ou comunidade para o desenvolvimento de uma resposta humana
indesejavel a uma condigdo de saude/processo da vida;

v" Promocgdo da saude: julgamento clinico relacionado a motivagdo, ao desejo de

aumentar o bem-estar e alcangar o potencial humano de saude;
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v' Sindrome: julgamento clinico relativo a um determinado agrupamento de diagnosticos
de enfermagem que ocorrem juntos, que sera melhor tratado com intervencdes

similares.

Todos os diagnosticos de enfermagem da NANDA-I devem possuir titulo e definigdo
clara. Além destes, dependendo do tipo de diagnodstico, seus componentes podem incluir
caracteristicas definidoras, que sao as manifestacdes do diagndstico, como sinais e sintomas;
fatores relacionados, isto ¢, etiologia ou fatores contribuintes; ou fatores de risco, influéncias
que aumentam a sua suscetibilidade a determinado evento. De modo geral, diagndsticos de
enfermagem com foco no problema possuem caracteristicas definidoras e fatores
relacionados; e somente diagndsticos de enfermagem de risco possuem fatores de risco!!).

Na edicao 2018-2020 da NANDA-I, dois novos componentes foram inseridos em
alguns diagnosticos: populagdes em risco e condigdes associadas. Populagdes em risco sdao
grupos de pessoas com caracteristicas que os tornam suscetiveis a determinada resposta
humana, por exemplo, caracteristicas demograficas, historia de satide/familiar, estdgios de
crescimento/desenvolvimento ou exposi¢do a determinados eventos/experiéncias. Condi¢des
associadas sao diagnésticos meédicos, lesdes, procedimentos, dispositivos médicos ou agentes
farmacéuticos que também aumentam a susceptibilidade a ocorréncia do diagndstico de
enfermagem'?.

Destaca-se que a NANDA-I estd em constante refinamento, e tem encorajado
firmemente o desenvolvimento e submissdo de novos diagnodsticos de enfermagem. No
entanto, existem critérios de nivel de evidéncia e requisitos minimos para incluir e publicar
um novo diagndstico na classificacdo, e todos os materiais recebidos passam por um processo
de anlise criterioso e sistematico!?).

Todos os diagnodsticos de enfermagem devem ser submetidos para a NANDA-I com
pelo menos o seu titulo e definicdo, para que possam ter o seu desenvolvimento aprovado.
Para serem analisados e aceitos para publicacdo e inclusio na NANDA-I, além desses
componentes, devem ser incluidas as caracteristicas definidoras ou fatores de risco, fatores
relacionados (se apropriado), populagdes em risco e condi¢gdes associadas, se houver, além de
uma lista bibliografica consistente. Adicionalmente a proposta de desenvolvimento do
diagnostico, € necessario que sejam sugeridos resultados e intervengdes de enfermagem,

preferencialmente com base em sistemas de classificacdo como a NOC e a NIC, considerados

complementares a classificagdo diagndstica da NANDA-1(!?),
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3.2.1.1 Desenvolvimento e validagdo de diagndsticos de enfermagem

A classificagdo de diagnosticos de enfermagem de NANDA-I passa por um processo
continuo de revisdo e melhoria, para ser adaptada a pratica didria de enfermeiros em todo o
mundo e assim aumentar seu nivel de evidéncia cientifica. Para que isso seja possivel, ¢é
necessario que os diagnosticos demonstrem sua adaptacdo a prética, isto €, sejam validados
em diferentes contextos, situagdes ou modelos teodricos determinados por meio de
pesquisas(®?.

Percebe-se o aumento constante das publicagdes sobre estudos de validagdo dos
componentes diagnosticos e anélises de conceito®). Até a edigdo 2018-2020, periodo em que
o presente projeto foi concebido e desenvolvido, as etapas de desenvolvimento de um
diagnostico de enfermagem incluiam a anélise de conceito, validagdo de contetido e validagao
clinica. Diferentes métodos podem ser utilizados para a condugo de todas essas etapas, desde
métodos mais tradicionais até métodos mais recentes e alternativos©®),

Para a primeira etapa da constru¢do de um diagnostico de enfermagem ou para o seu
refinamento, o método de Walker e Avant ¢ um dos mais utilizados, e foi 0 método escolhido
para o desenvolvimento do diagndstico de enfermagem em estudo, Risco de reacdes adversas
a medicamentos">. Esse método permite que pesquisadores examinem elementos basicos de
um conceito, descrevendo-os e determinando seus usos, o que favorece o trabalho taxondmico
e fundamenta a linguagem de enfermagem com uma forte base de evidéncias®”. A andlise de
conceito possibilita que a melhor definicdo conceitual seja identificada, com o apoio e suporte
das manifestagdes clinicas que o paciente pode apresentar®®,

Uma vez que o diagnostico de enfermagem foi desenvolvido e escrito com todos os
seus componentes, os pesquisadores podem optar por realizar a sua validagdo de contetido
com profissionais considerados experts. Entretanto, essa ¢ uma etapa que ainda apresenta
barreiras. Estudo que validou o conteido de diagndsticos de enfermagem relacionados a
déficits de autocuidado em pacientes com acidentes vasculares cerebrais levantou a
necessidade de estabelecer consenso sobre o tempo de experiéncia ideal dos profissionais.
Nesse estudo, foram incluidos 32 enfermeiros com no minimo um ano de experiéncia, o que
resultou em limitacdes na coleta de dados e processo de validacao, devido ao tempo curto de
atuacdo. Além disso, também foi levantada a importancia de conduzir a validagdo clinica, a
fim de confirmar a legitimidade dos resultados®. Deste modo, realizar somente essa etapa

pode ndo ser suficiente para considerar um diagnéstico de enfermagem validado.
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Os niveis de evidéncia mais altos dos diagnosticos de enfermagem da NANDA-IL até a
edi¢do 2018-2020, incluem o apoio clinico, obtido por meio de estudos de validagio!'®. A
nova edicao de 2021-2023 trouxe diversas modificacdes nos niveis de evidéncia, todavia, os
diagnosticos de enfermagem incluidos pela primeira vez ou mesmo os que ja faziam parte da
classificagdo, ainda foram classificados considerando os mesmos niveis da edicdo anterior.
Destaca-se que o Comité de Desenvolvimento de Diagnosticos da NANDA-I esta fazendo as
revisoes e conversoes de todos os diagnodsticos para os novos critérios, que estardo disponiveis
na proxima edicado de 2024-2026, e todos os pesquisadores devem se adequar para as
proximas submissdes®?,

Os estudos de validacdo sdo considerados os mais robustos, tendo em vista que as
caracteristicas de um diagndstico de enfermagem s6 devem ser consideradas validas quando
realmente ocorrem e sdo identificadas em situacdes clinicas!'®. Adicionalmente, os estudos de
validagdo clinica permitem que os diagnosticos de enfermagem sejam refinados apds a
identificacdo da acuracia diagndstica de cada indicador, a fim de expandir as evidéncias que
fornecem a sua sustentagﬁo(m).

Para a NANDA-I, o nivel um corresponde apenas a propostas de diagnosticos de
enfermagem a serem desenvolvidos, o nivel dois abrange diagnosticos passiveis de aprovacao
e publicagdo, os quais devem ser submetidos com todos os componentes, estejam estes
baseados na literatura, analise de conceito ou consenso de especialistas. Ja o nivel trés requer
que a analise de conceito e algum estudo de validacdo clinica tenham sido realizados, sendo
que as evidéncias mais robustas sdo aquelas oriundas de estudos com amostras aleatorias de
tamanho suficiente para permitir a generalizagdo dos resultados para a populacdio como um
todo!).

Nesta perspectiva, estudos conduzidos em diversos locais do mundo tém realizado a
validagdo clinica de diagnoésticos de enfermagem em multiplos cenédrios. Como exemplos,
podem ser citados estudos transversais realizados para validar as caracteristicas definidoras
dos diagnosticos de enfermagem Sofrimento espiritual'® e Disfun¢do sexual”). Outro
estudo, realizado para validar as caracteristicas definidoras e fatores relacionados do
diagnoéstico de enfermagem Estilo de vida sedentario, identificou diferencas estatisticas na
maioria dos indicadores clinicos e etiologicos, entretanto, destacou as limitagdes desse tipo de
estudo, que pode ndo ser o melhor método para identificar fatores causais'’?.

Por isso, delineamentos mais robustos tém sido preferidos para a condugdo das
validagoes clinicas. Como exemplo podem ser citados os estudos de caso-controle, indicados

principalmente para validar diagnosticos de enfermagem de risco, por analisar
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retrospectivamente a exposi¢do a fatores predisponentes, que para a NANDA-I sdo

representados pelos fatores de risco, condig¢des associadas e populagdes em risco'’.
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4 METODO

Nesta secdo serdo apresentadas todas as etapas relativas aos métodos necessarios para

a realizacao deste estudo.

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de validagdo clinica do diagndstico de enfermagem Risco de
reacdes adversas a medicamentos, do tipo clinico-causal, baseado no método epidemioldgico
de caso-controle. Nos estudos caso-controle selecionam-se duas amostras de pacientes, uma
com o desfecho (caso) e outra sem o desfecho (controle), a fim de buscar retrospectivamente
diferencas nas variaveis preditoras das duas amostras e verificar quais podem estar associadas

com o desfecho7+7,

4.2 Periodo do estudo e local de realizacao

A validagdo clinica ocorreu no Centro de Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), no periodo de maio de 2019 a julho de 2020. O Centro de Pesquisa
Clinica recebe pessoas de diversos locais do Brasil e ¢ referéncia no desenvolvimento de
estudos clinicos, desde o primeiro teste de um medicamento até a sua disponibilizagdo para
comercializacdo. Esses medicamentos podem ser administrados via intravenosa, subcutanea,
intramuscular, intranasal e oral, de multiplas especialidades clinicas, como oncologia,
hematologia, reumatologia, entre outros.

De maneira geral, os estudos sdo divulgados para a populagdo, isto €, os pacientes
podem se candidatar para participacdo. Em algumas areas, a possibilidade de participagao
inicia mediante a indicacdo clinica do médico assistente. Em ambos os casos, os potenciais
participantes passam por uma rigorosa avaliacao pela equipe do estudo para avaliagdo dos
critérios de elegibilidade no protocolo.

E importante destacar que a enfermagem possui atuagdo relevante no Centro de
Pesquisa Clinica. Atualmente, esta equipe € composta de trés enfermeiros e dois técnicos de
enfermagem. O enfermeiro participa diretamente de diversos protocolos de pesquisa, e ¢
responsavel pela infusdo medicamentosa, pelo monitoramento durante a infusdo e pela
assisténcia direta ao participante, principalmente na ocorréncia de reagdes adversas. Os

enfermeiros também atuam em parceria com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
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Clinicas de Porto Alegre na avaliagdo da logistica de estudos que sdo desenvolvidos neste
local.

Os participantes permanecem no Centro de Pesquisa Clinica por cerca de 30 minutos
até oito horas, em média de uma a trés visitas semanais por um periodo aproximado de quatro
meses a cinco anos para os protocolos que requerem infusdo de medicamentos. Para
participantes que recebem os medicamentos para serem administrados por via oral, o
acompanhamento ¢ realizado por meio de consultas com a equipe médica, que em caso de
reacOes adversas, registram em prontudrio eletronico o evento. Adicionalmente, todas as
reacOes adversas e demais eventos que ocorrem com o paciente sao monitorados por uma

equipe especifica, que faz as notificagdes e encaminhamentos necessarios.

4.3 Populagao e amostra

A populagdo do estudo incluiu participantes dos estudos clinicos com medicamentos
no local do estudo. Foram incluidos adultos e criangas que participaram de protocolo de
pesquisa com medicamentos; de todas as fases; independente da via de administragdo; que
finalizaram a participagdo no estudo; que possuiam registro de reagdo adversa com a
confirmacao de relagdo de causa e efeito com o(s) medicamento(s) em estudo, ou de auséncia
de relacdo entre a reacdo e o(s) medicamento(s) ou confirmag¢ao da auséncia de reacdo. Foram
excluidos os participantes com informacdes faltantes nos registros que comprometessem a

coleta e analise de dados.

4.3.1 Calculo da amostra

O célculo da estimativa do tamanho de amostra foi realizado com base em uma
parcela de 100 pacientes da propria populagdo em estudo e prevaléncia dos fatores
predisponentes. Considerou-se nivel de confianga de 95%, poder de 80% e uma relagdo de um
caso para um controle. Utilizou-se prevaléncia de 50% de expostos a um fator de risco e odds
ratio de 2,0 com necessidade de uma amostra de 288 participantes, 144 no grupo controle e

144 no grupo caso.
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4.4 Variaveis em estudo

Com o objetivo de caracterizar a amostra o instrumento foi dividido em duas partes.
Na primeira, foram incluidas as varidveis sociodemograficas e clinicas: género, idade,
escolaridade e comorbidades. Para as comorbidades, foi utilizado um método validado, o
indice de Charlson7®, desenvolvido por uma enfermeira e amplamente utilizado para avaliar e
classificar comorbidades que podem alterar o risco de mortalidade. Esse indice ¢ composto
por 19 variaveis, com diferentes pontuagdes (1, 2, 3 ou 6), de maneira que o escore final ¢
resultado da soma de todas.

Quanto ao estudo clinico em que o participante estava alocado, foram coletadas as
seguintes informagdes: comorbidade em tratamento, especialidade, tempo de participacdo, via
de administracao do(s) medicamento(s), fase do estudo, nimero de medicamentos em uso no
estudo e classe, sendo esta ultima variavel consultada na plataforma online Medscape Drugs
& Diseases. Em relagdo as reagdes adversas a medicamentos, buscou-se identificar quais as
reacOes apresentadas pelos participantes, quanto tempo apods o inicio de administragdo do
medicamento a reagdo ocorreu € qual a conduta tomada pela equipe de satde.

A segunda parte do instrumento foi composta pelas informacdes do diagndstico de
enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos. E importante destacar que esse
diagnostico de enfermagem foi previamente desenvolvido pelo mesmo grupo de
pesquisadores do presente estudo e estd publicado em periddico internacional’®. O
diagnostico incluiu, por meio de uma analise de conceito, os seguintes componentes: titulo,
que reflete o seu enunciado e foco; defini¢ao, descricdo clara e precisa do diagndstico; fatores
de risco, populagdes em risco, condi¢des associadas, que sdo fatores determinantes que
aumentam o seu risco e susceptibilidade; e sugestdo de trés resultados de enfermagem da
NOC e trés intervencdes de enfermagem da NICU3).,

Todos os componentes propostos para o diagnostico Risco de reagdes adversas a
medicamentos fazem parte da pratica do enfermeiro, sendo pontos avaliados diariamente

durante o exame clinico. No presente estudo, foram validados os seguintes componentes!®:

v Fatores de risco: consumo de alcool, tabagismo, obesidade, limitagdo para realizar as
atividades diarias, tratamento prolongado, hospitalizagdo prolongada, uso inapropriado
do medicamento - interrupcao, alteracdo da dose, uso off-label ou em circunstancias

contraindicadas, troca recente de medicamento, intera¢cdes medicamentosas;
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v Populacdes em risco: sexo feminino, mulheres na gravidez, residentes em area rural,
baixo status socioecondmico, extremos de idade, historia de quedas, histéria de reagdo
adversa ou alergia, uso de multiplos medicamentos, fatores genéticos, etnia e raga
(afro-americana, caucasiana);

v' Condi¢des associadas: asma, virus da imunodeficiéncia humana, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, herpes, doenca autoimune, diabetes, doenca vascular
periférica, doenga pulmonar, doenga reumatoldgica, neoplasia, dislipidemia,
insuficiéncia renal, distrbio do sistema nervoso, disturbio sanguineo, condi¢do
originada no periodo perinatal, doenca hepatica, deméncia, depressdo, doenca
cardiaca, quimioterapia, uso de anti-inflamatorio ndo esteroide, uso de antipsicoético,
medicamento recentemente comercializado, uso de antibidtico, uso de corticosteroide,
uso de anticonvulsivante, uso de analgésico e/ou opioide, uso de imunoglobulina, uso
de antiemético, uso de antiulceroso, uso de solugdo oftalmica, uso de anestésico, uso
de anticoagulate/antiagregante, uso de imunossupressor, uso de diurético, uso de
medicamento para diabetes, uso de antimicético, uso de leishmanicida, uso de
anticolinérgico, uso de antiarritmico, uso de inibidor da enzima conversora da
angiotensina, uso de betabloqueador, uso de medicamento para tuberculose, uso de

terapia antirretroviral, multiplas comorbidades.

Alguns desses componentes foram definidos operacionalmente para padronizar a

coleta de dados:

v' Fatores de risco:

o Limitacdo para as atividades diarias: coletada de acordo com o indice de
Barthel””, indice que avalia a independéncia funcional de um individuo.
Considerou-se que o participante tinha limitagdo quando necessitava de auxilio
para pelo menos uma das seguintes atividades: Higiene pessoal, Banho, Vestir-se,
Alimentar-se, Mobilidade (cama/cadeira), Mobilidade (subir/descer escadas),
Mobilidade (marcha), Eliminagdo intestinal, Eliminacao vesical, Uso de banheiro;

o Hospitalizagdo prolongada: considerou-se prolongada quando o tempo de
internagdo fosse igual ou superior a 12 dias, conforme estudo prévio que
identificou que esse periodo ja ¢ suficiente para aumentar o risco de reagdes

adversas’®);
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o Tratamento prolongado: quando possuia duracdo de pelo menos um més,
seguindo parametro de estudo que identificou diferenca significativa na ocorréncia
de reacdes adversas, ao comparar tratamentos com duragdo inferior a um més e
tratamentos com periodos maiores’";

o Troca recente de medicamento: quando havia ocorrido nos ultimos trés meses, de

acordo com evidéncias de uma reviséo sistematica recente®?.

v" Populagdes em risco:
o Extremos de idade: participantes pediatricos ou idosos®®), com idade < 16 anos ou
> 60 anos;
o Uso de multiplos medicamentos: quando o numero de medicamentos diferentes
era igual ou superior a quatro®!;
o Interagdes medicamentosas: consultadas na plataforma online Medscape Drugs &

Diseases.

v Condigdo associada:
o Medicamento recentemente comercializado: para esta varidvel foi considerado
o intervalo de cinco anos® a partir do registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria. Medicamentos que ainda ndo possuiam o registro na

foram automaticamente considerados recentes.

4.5 Coleta de dados

A busca de participantes potencialmente elegiveis ocorreu por meio de solicitagdo de
Queries daqueles individuos que haviam participado de estudos clinicos no Centro de
Pesquisa Clinica, no intervalo de 2019 a 2015. Uma vez que a lista de participantes foi
disponibilizada pelo setor responsavel, iniciou-se a consulta ao prontudrio pelo ano mais
recente, 2019. A cada prontudrio de participante identificado, os registros eletronicos foram
consultados para verificar os critérios de elegibilidade. Nesse momento foi realizada a busca
de reagdes adversas, com base na evolucdo realizada durante a consulta médica, e os
participantes que preencheram todos os critérios previstos foram incluidos no estudo.

Os participantes que apresentaram um primeiro registro de reagdo adversa com
confirmagdo de causa e efeito foram alocados no grupo caso, e os participantes que possuiam

afirmag¢dao da auséncia de reagdes adversas decorrentes do(s) medicamento(s) em estudo
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foram alocados no grupo controle. Sequencialmente, foi realizada a coleta de varidveis
sociodemograficas e clinicas, e das informagdes das reagcdes adversas. Os dados relacionados
ao diagnostico de enfermagem em estudo, Risco de reacdes adversas a medicamentos,
também foram coletados, incluindo os fatores de risco, populagdes em risco e condi¢des
associadas presentes ou ausentes. Para a obtencdo do total de participantes previstos no
calculo amostral, foi necessario consultar 3026 prontudrios da lista de participantes, até o ano
de 2017.

E importante destacar que a coleta de dados iniciou pelo grupo caso, em que foram
incluidos todos os participantes que tiverem a confirmagdo de reagdo adversa. Apds, foi
realizada a coleta de dados do grupo controle. A técnica de amostra dos participantes ocorreu
por meio de amostra consecutiva, o que significa que os participantes foram incluidos
seguindo a ordem em que foram identificados®?.

Para a coleta de dados, foi elaborado um instrumento préprio (Apéndice A), contendo
as variaveis sociodemograficas e clinicas ja descritas, as informagdes das reacdes adversas e
os componentes do diagnostico de enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos. O
processo de coleta de dados foi realizado pela pesquisadora com acompanhamento e

supervisao de duas pesquisadoras com experiéncia no tema e método do estudo.

4.5.1 Estudo piloto

Com a inten¢do de adequar o instrumento para utilizagdo na coleta de dados, foi
realizado estudo piloto com dez participantes que participaram de estudos clinicos,
contemplando as etapas previstas para a coleta de dados. Os participantes incluidos no estudo
piloto ndo foram incluidos na amostra que compos estes dados. Apds o estudo piloto, foram

ajustadas algumas variaveis do instrumento.

4.6 Analise dos dados

Para a andlise dos dados dessa etapa, as varidveis categoricas foram expressas em
percentual e valor absoluto e as variaveis continuas como média + desvio-padrdo ou mediana
e intervalo interquartil. Todas as analises estatisticas foram realizadas no programa Statistical
Package for Social Sciences versio 20.0%.

O Indice de Comorbidades de Charlson foi comparado entre os dois grupos pelo teste

de Mann-Whitney. As associagdes entre os fatores de risco, populagdes em risco e condigdes
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associadas do diagnostico de enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos foram
realizadas pelo Teste Qui-quadrado de Pearson, quando pelo menos 75% das frequéncias
esperadas eram maiores que cinco, caso contrario, foi utilizado o Teste Exato de Fisher. Odds
ratios foram calculados para medir o efeito da exposi¢do entre os grupos caso e controle, com
intervalo de confianga de 95%. O valor de P bicaudal < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

4.7 Aspectos éticos

Em atencdio a Resolucdo 466/2012®%, os aspectos éticos foram preservados e este
projeto foi encaminhado & Comissdo de Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul e ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, sendo aprovado com numeragdo 2018-0231 (Anexo A) e Certificado de
Apresentagdo de Apreciagio Etica 88812718.0.0000.5327.

Os pesquisadores assinaram um Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados
(Anexo B) junto a institui¢do para coleta dos dados em prontuario dos participantes dos
estudos clinicos. As informagdes coletadas estdo armazenadas em local seguro e serdo

conservadas por cinco anos contados a partir da publicagdo dos resultados do estudo.
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5 RESULTADOS

Primeiramente serdo apresentadas as caracteristicas sociodemograficas e clinicas de
todos os participantes. Na sequéncia, serdo apresentadas as informagdes dos estudos clinicos e
a descri¢do das reagdes adversas a medicamentos, seguido dos resultados da validagdo clinica

do diagnéstico de enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos.

5.1 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes

Foram incluidos 288 participantes dos estudos clinicos, 144 no grupo caso, com
reacdo adversa a medicamentos; € 144 no grupo controle, sem reagdo adversa.

A Tabela 1 ilustra os dados sociodemograficos e clinicos, com o total de participantes
e separados por grupo. A amostra contemplou 284 participantes adultos e quatro criangas,
sendo a idade minima identificada dois anos e a maxima 90 anos. Evidencia-se que a média
de idade de toda amostra foi de 57 + 15 anos, predominantes do sexo masculino € com
escolaridade até o ensino fundamental, completo ou incompleto. Para todos os participantes, a
mediana do tempo de participacdo no estudo foi de 90 (15-358) dias. Foram identificadas 13
comorbidades em tratamento, com prevaléncia de doencas oncologicas em 143(50%)

participantes, renais em 26(9%) e reumaticas em 21(7%).

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos participantes, com rea¢do adversa

e sem reacao adversa a medicamentos. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.

Varidveis Total Casos Controles
n =288 n = 144 n =144
Idade’ 5715 59+ 14 55+ 16
Sexo, masculino® 160 (56) 87 (60) 73 (51)
Escolaridade’
Nao estudou 10 (4) 3(2) 7(5)
Cursou até o ensino fundamental 139 (48) 75 (52) 64 (44)
Cursou até o ensino médio 81 (28) 40 (28) 41 (29)
Cursou até o ensino superior 49 (17) 22 (15) 27 (19)

Tempo de participacdo no estudo clinico, dias* 90 (15-358) 15(11-43) 335(90-545)

Comorbidade em tratamento’
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Doenga oncoldgica 143 (50) 127 (88) 16 (11)
Doenga renal 26 (9) 1(1) 25(17)
Doenga reumatica 21 (7) 11 (8) 10 (7)
Doenga cardiovascular 18 (6) 3(2) 15 (10)
Doenga inflamatoria intestinal 18 (6) - 18 (13)
Transtorno mental 15 (5) - 15 (10)
Doenga hepatica 13 (5) - 13 (9)
Doenga cerebrovascular 13 (5) - 13 (9)

Fonte: Dados da pesquisa

* média + desvio-padrdo; T n (%);* mediana (percentis 25-75)

5.2 Indice de Comorbidades de Charlson e ocorréncia de reacdes adversas

Participantes com pontuagdo maior do Indice de Comorbidades de Charlson
apresentaram ocorréncia de reagdes adversas. Para todos os participantes, a mediana do indice
foi 3 (1-6) pontos. Evidenciou-se mediana mais alta no grupo caso 6 (3-6) versus 1 (0-3)

pontos, no grupo controle, (P <0,001). A Figura 1 ilustra este resultado.

P<0,001

ICCharlson

Casos Grupo Controles

Figura 1 - Comparacio do Indice de comorbidades de Charlson entre o grupo caso e 0 grupo

controle, Teste de Mann-Whitney. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.
5.3 Caracteristicas dos estudos clinicos
A média do niimero de medicamentos em uso nos estudos foi de 2 = 1, com maior

prevaléncia da via oral, em 163(57%) participantes, seguida da intravenosa em 107(38%). Os

estudos foram classificados predominantemente como Fase III, e as classes de medicamentos
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utilizadas com mais frequéncia foram quimioterapicos, em 122(42%) participantes, anticorpos
monoclonais em 102(35%) e imunossupressores em 28(10%). Essas caracteristicas estdo
descritas na Tabela 2. Outras classes de medicamentos foram identificadas com percentuais
menores e variagdo de 0,3% a 2%: anti-inflamatério, antimetabolito, imunomodulador,
vacina, ativador de miosina, antiulceroso, antirreumatico, anestésico, antipsicotico,
antilipémico, antirretroviral, inibidor dos receptores da neprilisina e angiotensina, bloqueador

do receptor de angiotensina, antiparkinsoniano e inibidor da acetilcolinesterase.

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos clinicos. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.

Total Casos  Controles
Variaveis
n=288 n=144 n =144
Numero de medicamentos em uso no protocolo” 2+1 2+1 1+03

Via de administracdo do medicamento’

Oral 163 (57) 63 (44) 100 (70)
Intravenosa 107 (38) 95 (66) 12 (8)
Subcutanea 46 (16) 17 (12) 29 (20)
Intramuscular 512 - 54)
Intranasal 3(1) - 3(2)
Classe do medicamento em uso no estudof
Quimioterapico 122 (42) 117 (81) 54)
Anticorpos monoclonais 102 (36) 77 (53) 25(17)
Imunossupressor 28 (10) 23 (16) 54)
Antiagregante/Anticoagulante 21 (7) - 21 (15)
Antidoto dos efeitos dos antagonistas do acido folico 14 (5) 14 (10) -
Antivirotico 13 (5) - 13 (9)
Estabilizador do fator induzido por hipoxia 114) - 11 (8)
Antianémico 10 (4) 1(1) 9 (6)
Antidepressivo 9(3) - 9(6)
Produto derivado de Cannabis 8(3) - 8 (6)
Antimicotico 8(3) 2(1) 6(4)
Antidiabético 7(2) 1(1) 6 (4)
Hormoénio 6(2) 1(1) 5(4)

Anti-hipertensivo 6(2) - 6 (4)
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Fase do estudo clinico’

Fase I 1(0,3) 1(1) -
Fase II 15 (5) 8 (6) 7 (5)
Fase I1I 260 (90) 133(92) 127 (88)
Fase IV 12 (4) 2 (1) 10 (7)

Fonte: Dados da pesquisa

* média + desvio-padrdo; " n (%)

5.4 Caracteristicas das reacoes adversas a medicamentos

O grupo caso foi composto por 144 participantes que tiveram reagdes adversas a
medicamentos durante a participagdo no estudo. A Tabela 3 contém as informacdes dessas
reacdes e descreve os encaminhamentos necessarios apos a intercorréncia.

As reagdes manifestaram-se de 18 maneiras diferentes, com prevaléncia de sintomas
gastrintestinais em 58(40%) participantes, alteragcdes laboratoriais em 45(31%) e cutdneas em
40(28%). Em menor grau, com variagdo de 1% a 3%, tremores, calafrios, infec¢ao
respiratoria, tosse, tontura, sudorese, alteracdo do sono, desidratagdo, epistaxe, parestesia e
soluco foram identificados.

Ao longo da participagdo no estudo, as reagdes ocorreram em tempos diferentes,
predominantes no periodo de dois a sete dias apdés o inicio da administragdo do(s)
medicamentos(s). Para 85(60%) participantes, a equipe de saude realizou alguma conduta
apos a reagdo, como prescricdo de medicamentos para sinais e sintomas da reacdo em
70(49%) participantes e suspensdo temporaria do medicamento do estudo em 20(14%).
Encaminhamento para especialista, aplicagdo de compressa, suspensdo permanente do
medicamento do estudo, oxigenoterapia, hemoterapia e orientacdo de repouso foram

necessarios para 1% a 3% dos participantes.

Tabela 3 - Descricao das reacdes adversas no grupo caso de participantes com reagdes a

medicamentos. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.

Variaveis n =144

Reacio adversa apresentada”
Sintomas gastrintestinais 58 (40)
Alteragdes laboratoriais 45 (31)
Manifestagdes cutaneas 40 (28)
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Dor 25(17)
Alteragdo nos sinais vitais 20 (14)
Astenia 19 (13)
Inflamagdo em mucosas 10 (7)
Diminui¢do de apetite 6(4)

A . ~ r . . ~ . %
Tempo de ocorréncia da reacdo apds a administracdo do medicamento

Reacao infusional 11 (8)
Até 24 horas 35 (24)
2 a7 dias 41 (29)
8 a 14 dias 17 (12)
15 a 29 dias 9 (6)
30 dias ou mais 31(22)
Alguma medida foi realizada pela equipe apos a reagdo, sim” 85 (60)

Medida realizada pela equipe ap0s a reacdo adversa”

Prescri¢ao de medicamentos para sinais ¢ sintomas da reagcdo adversa 70 (49)
Suspensdo temporaria do medicamento do estudo 20 (14)
Interrup¢ao imediata da infusdo 8 (6)
Solicitagdo de exames adicionais 7(5)
Hidratacao Intravenosa 6(4)
Encaminhamento a emergéncia 6(4)
Alteragao na dose do medicamento do estudo 6(4)

Fonte: Dados da pesquisa

*1n (%)

5.5 Resultados da validacdo clinica do diagnéstico de enfermagem Risco de reacoes

adversas a medicamentos

Esse estudo buscou validar 64 componentes propostos para o diagndstico de
enfermagem Risco de reacdes adversas a medicamentos, divididos em nove fatores de risco,
10 populacdes em risco e 45 condi¢des associadas. Destes, o fator de risco hospitalizagao
prolongada; as populacdes em risco fatores genéticos e mulheres na gravidez; e as condigdes
associadas Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, condig¢do originada no periodo perinatal

e uso de leishmanicida nao foram identificadas na amostra estudada.
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5.5.1 Validagao clinica dos fatores de risco

Ao analisar somente os resultados da validacao clinica dos fatores de risco, descritos
na Tabela 4, observa-se que participantes com reacao adversa a medicamentos tiveram
significativamente mais chances de apresentar os fatores de risco consumo de 4alcool,

tabagismo e uso inapropriado do medicamento.

Tabela 4 - Validacdo clinica dos fatores de risco do diagnostico de enfermagem Risco de

reacdes adversas a medicamentos. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.

Fatores de risco Casos Controles OR IC 95% Valor
(n=144) (n=144) P

Consumo de alcool? 25 7 4,112  1,717-9,847 0,001

Tabagismo? 27 11 2,790  1,326-5,870 0,005

Uso inapropriado do 16 5 3,475  1,238-9,758 0,013

medicamento - interrupgao,
alteracdo da dose, uso off-label

ou em circunstancias

contraindicadas®

Troca recente de medicamento® 6 1 6,217 0,739-52,312 0,120
Obesidade® 25 30 0,798 0,443-1,440 0,454
Limitagdo para realizar 20 10 2,161  0,974-4,798 0,054
atividades diarias®

Tratamento prolongado? 117 139 0,156 0,058-0,418 <0,001
Interacoes medicamentosas® 90 96 0,833 0,514-1,352 0,460

Fonte: Dados da pesquisa

2 Teste Qui-quadrado de Pearson; ® Teste Exato de Fisher.

5.5.2 Validagao clinica das populagdes em risco

Participantes com reagdes adversas a medicamentos possuiram significativamente
mais chance de serem residentes em area rural, possuir historia de rea¢do adversa ou alergia e

estar em uso de multiplos medicamentos. A Tabela 5 demonstra estes resultados.



49

Tabela 5 - Validacao clinica das populagdes em risco do diagndstico de enfermagem Risco de

reacdes adversas a medicamentos. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.

Populacées em risco Casos Controles OR IC 95% Valor
(n=144) (n=144) P

Residentes em area rural® 19 - 2,152 1,893-2,447 <0,001
Historia de reagao 28 16 1,931 0,994-3,750 0,049
adversa/alergia®
Uso de multiplos 121 100 2,315 1,310-4,092 0,003
medicamentos?
Baixo status socioeconémico? 54 47 1,238 0,762-2,011 0,387
Sexo feminino® 57 71 0,674 0,422-1,075 0,097
Extremos de idade? 79 69 1,321 0,831-2,100 0,238
Histoéria de quedas® 3 - 2,021 1,798-2,273 0,247
Etnia ¢ raga: afro-americana, 14 17 0,805 0,381-1,701 0,568
caucasiana®

Fonte: Dados da pesquisa

@ Teste Qui-quadrado de Pearson; ® Teste Exato de Fisher

5.5.3 Validagao clinica das condigdes associadas

Observa-se na Tabela 6 que os participantes que desenvolveram reagdes adversas a
medicamentos tinham, significativamente, maior chance de apresentarem as seguintes
condigdes associadas: estar em uso de medicamentos recentemente comercializados;
neoplasia; fazer uso de quimioterdpico, corticosteroide, analgésico e/ou opioide, anti-
inflamatério ndo esteroide, imunoglobulina, imunossupressor, antibiotico, antiemético.
Associagoes inversas foram identificadas nas seguintes varidveis: em uso de antipsicotico,
anticoagulante/antiagregante, diurético, medicamento para diabetes e betabloqueador;

diabetes; dislipidemia; insuficiéncia renal e disturbio sanguineo.

Tabela 6 - Validacao clinica das condi¢des associadas do diagnostico de enfermagem Risco

de reacdes adversas a medicamentos. Porto Alegre, RS, Brasil, 2019-2020.

Condicoes associadas Casos Controles OR IC 95% Valor P
(n=144) (n=144)

Medicamento recentemente 119 84 3,400 1,974-5,857 < 0,001
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comercializado?
Neoplasia® 127 16 59,765  28,932-123,457 < 0,001
Uso de:
Quimioterapia® 117 5 120,467 44,968-322,720 < 0,001
Corticosteroide? 42 18 2,882 1,565-5,309 < 0,001
Analgésico/opioide® 62 13 7,619 3,944-14,719 < 0,001
Anti-inflamatorio nao 28 6 5,552 2,222-13,870 < 0,001
esteroide®
Imunoglobulina® 77 25 5,470 3,183-9,401 < 0,001
Imunossupressor? 26 10 2,953 1,367-6,378 0,004
Antibiotico? 17 3 6,291 1,801-21,972 0,001
Antiemético? 34 1 44,200  5,958-327,923  <0,001
Antipsicotico? 3 14 0,198 0,056-0,703 0,006
Anticoagulante / 19 50 0,286 0,158-0,517 < 0,001
antiagregante®
Diurético® 35 58 0,476 0,287-0,790 0,004
Medicamento para diabetes? 18 38 0,398 0,215-0,739 0,003
Betabloqueador® 25 47 0,434 0,249-0,755 0,003
Antiulceroso? 29 38 0,703 0,406-1,220 0,209
Anticolinérgico? 6 5 1,209 0,360-4,053 0,759
Terapia antirretroviral® - 4 2,029 1,803-2,283 0,122
Anticonvulsivante? 10 5 2,075 0,691-6,229 0,185
Solucao oftalmica® 1 5 0,194 0,022-1,685 0,214
Antimicético? 7 6 1,175 0,385-3,586 0,777
Medicamento para - 1 2,007 1,787-2,254 1,000
tuberculose®
Anestésico® 3 3 1,000 0,198-5,039 1,000
Inibidor da enzima 36 42 0,810 0,481-1,363 0,426
conversora da angiotensina®
Antiarritmico® 3 1 3,043 0,313-29,600 0,622
Diabetes? 20 35 0,502 0,274-0,921 0,025
Dislipidemia® 16 28 0,518 0,267-1,006 0,049

Insuficiéncia renal? 2 27 0,061 0,014-0,262 < 0,001
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Distarbio sanguineo?

Virus da imunodeficiéncia
humana®

Herpes®

Doenga vascular periférica?
Distarbio do sistema nervoso®
Doenga hepatica®

Multiplas comorbidades®
Asma®

Doenga autoimune®
Doenga pulmonar®
Depressao?

Doenga reumatologica®
Deméncia®

Doenga cardiaca®

19

15
55
2
4
6
24
15
2
71

0,188
2,029

2,014
0,851
0,137
0,573
1,091
2,554
2,333
1,902
0,669
1,229
2,014
0,756

0,062-0,567
1,803-2,283

0,181-22,462
0,279-2,597
0,017-1,127
0,242-1,356
0,680-1,752
0,487-13,384
0,702-7,757
0,684-5,290
0,343-1,307
0,593-2,544
1,792-2,263
0,475-1,203

0,001
0,122

1,000
0,777
0,067
0,201
0,717
0,447
0,156
0,211
0,238
0,579
0,498
0,237

Fonte: Dados da pesquisa

@ Teste Qui-quadrado de Pearson; ® Teste Exato de Fisher
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6 DISCUSSAO

Este estudo foi conduzido para validar clinicamente o diagndstico de enfermagem
Risco de reacdes adversas a medicamentos, recentemente desenvolvido'>. Por meio de um
estudo de caso-controle realizado com 288 pacientes, foram validados os componentes
propostos para o diagndstico de enfermagem, que incluem os fatores de risco, as populagdes
em risco e as condi¢des associadas.

Quanto as caracteristicas dos participantes e¢ dos estudos clinicos, um dado
interessante é a diferenca no Indice de Comorbidades de Charlson entre os grupos caso e
controle, cujos escores foram significativamente mais altos no grupo caso. Esses resultados
demonstram que os participantes que tiveram reagdes adversas apresentaram, de acordo com o
Indice, aumento da gravidade das suas condigdes’®.

Também cabe destacar que reacdes adversas manifestadas pelos pacientes sdo
semelhantes as reacdes encontradas em estudos internacionais anteriores, como sintomas
gastrintestinais, alteracdes laboratoriais e manifestacdes cutaneas®’®. Um estudo brasileiro
publicado em 2019 confirma esses dados e ainda traz outras informagdes, como a associacao
entre o uso de quimioterapicos e a ocorréncia de reagdes adversas®?, sendo essa a classe mais
utilizada pelos pacientes do grupo caso deste estudo.

Em relacdo aos fatores de risco, o consumo de alcool, o tabagismo e o uso
inapropriado do medicamento foram associados a mais chance de os participantes
apresentarem reagdes adversas a medicamentos. Estudos prévios reforcam essa associacao
entre fatores modificaveis, como o uso de bebidas alcodlicas e tabagismo, e a ocorréncia de
reacdes adversas®>*®. Enquanto profissional da satide a identificagdo e intervengdo para
reducdo ou eliminacdo de fatores potencialmente evitdveis contribuem para a ocorréncia de
reacdes adversas®®. Como o alcool afeta o metabolismo de muitos medicamentos, assim
como seu uso cronico ativa enzimas que transformam alguns medicamentos em produtos
quimicos téxicos, € esperado que reagdes como nausea, cefaleia, sonoléncia e hipotensao,
possam estar presentes. Destaca-se ainda que a nicotina, uma das substancias presentes no
cigarro, pode neutralizar a a¢do farmacolédgica de alguns medicamentos, o que também torna
o tabagismo um fator de risco para rea¢des adversas®>5).

O uso inapropriado do medicamento pelo paciente, incluindo interrupgao, alteragao da
dose, ou uso off-label ou em circunstancias contraindicadas também estd relacionado a

ocorréncia de reagdes adversas. O uso off-label, por exemplo, envolve o uso de medicamentos

para indicagdes, duracdo do tratamento ou dosagem/forma farmacéutica que nao estd
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aprovada pela agéncia regulamentadora. Dados de um estudo, conduzido predominantemente
com idosos em que o medicamento cetorolaco foi utilizado off-label, observou-se aumento de
risco para reagdes adversas graves®”. Somado a isso, a interrup¢io do medicamento ou
alteracdo da dose sem orientagao da equipe da satde, sao pontos que ainda preocupam e
precisam ser trabalhados. Nessa perspectiva, diversas estratégias como o desenvolvimento de
ferramentas para auxiliar na deteccdo de medicamentos potencialmente inadequados tem sido
cada vez mais estudadas®), a fim de reduzir esse problema e os custos com medicamentos
cujos danos podem superar seus beneficios®”.

Em relacdo ao comportamento do paciente, a automedicagdo, embora muitas vezes
fornega uma solugdo barata, rapida e conveniente, pode trazer riscos a saude e caracterizar
uma situagdo de uso inadequado. Mesmo que a automedicacdo seja desencorajada no contexto
de pesquisa clinica devido ao controle necessariamente rigoroso, faz parte do dia a dia da
populacdo em geral. Estudo realizado com 258 chineses identificou que praticamente metade
dos entrevistados escolhe a automedicagdo em vez de consultar um especialista, por
acreditarem que seu problema ndo ¢ grave o suficiente para buscar um médico, por falta de
tempo e custos. No entanto, embora muitos dos entrevistados acreditassem na eficicia da
automedicacdo 17,8% experimentaram uma reacdo adversa a medicamentos com a
automedicagdo. Além disso, os entrevistados que nao leram a bula foram mais propensos a
desenvolver reacdes adversas®?.

O fator de risco tratamento prolongado apresentou relagdo inversa, isto ¢, foi mais
prevalente no grupo controle, sem reagdo adversa, e com diferenca estatisticamente
significativa. Destaca-se que, os participantes do grupo controle apresentaram tempo de
participacao no estudo clinico mais longo, com mediana de 335 dias, quando comparados ao
grupo caso, com mediana de 15 dias. Isso se deve ao fato de os participantes do grupo caso
terem sido incluidos apods a primeira manifestacdo de reagdes adversas, o que ocorreu, com
maior frequéncia, nas administra¢des iniciais de medicamentos.

Adicionalmente, ha relatos na literatura de que a incidéncia de reagdes adversas
aumenta quando ha maior duracio do tratamento e/ou tempo de acompanhamento®". Estudo
realizado com 4005 pacientes indianos em acompanhamento ambulatorial identificou maior
risco de reagdes adversas em pacientes com tratamento medicamentoso de no minimo um
més, a0 comparar tratamentos com duragao inferior a um més?.

Os demais fatores de risco ndo apresentaram diferenca entre o grupo caso € o grupo
controle, mas estdo apoiados por evidéncias, como troca recente de medicamento, preditor

para reacdo adversa identificado em uma revisdo sistematica®”; obesidade, condi¢do que
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provoca armazenamento de medicamentos lipossoluveis®>®; limitacio para realizar
atividades didrias, fator que pode aumentar susceptibilidade para reagdes adversas e outros
efeitos indesejaveis®; e interagdes medicamentosas, principalmente em idosos devido ao uso

de miultiplos medicamentos%%)

. Portanto, destaca-se que esses fatores ndo devem ser
desconsiderados.

Quanto as populacdes em risco do novo diagndstico Risco de reagdes adversas a
medicamentos, evidenciou-se que participantes com reagdes adversas possuiam maior
probabilidade de estar nas populagdes residentes em area rural, historia de reagao
adversa/alergia e uso de multiplos medicamentos. As razdes para moradores em zonas ruais
terem sido mais propensos a ocorréncia de reagdes adversas ainda ndo estao claras, tendo em
vista a escassez de publicagdes sobre o tema®® e auséncia de diferenca estatistica em estudo
anterior®,

Histoéria prévia de reacdes adversas ou alergias também sdo preditores significativos
para reagdo adversa, tanto na populacdo adulta®” quanto em pacientes pediatricos®>. Na
populagdo pediatrica, por exemplo, estudo indicou que pacientes com historia prévia de
reagdes adversas possuiam 2,44 vezes mais chances de desenvolver reagdes quando
comparados com aqueles sem historia anterior®). Por esses motivos, ¢ fundamental
questionar o paciente quanto a ocorréncia de reagdes anteriores e realizar o registro completo
e correto em prontuario®®*>. Adicionalmente, o conhecimento da historia prévia do paciente
possibilita o uso de medicamentos antes da préxima administragdo, como os corticosteroides,
0 que contribui significativamente para a redu¢do da incidéncia de reacdes adversas em
pacientes com risco®®.

Outro ponto que colabora para o risco de reagdes adversas ¢ o uso de multiplos
medicamentos, tanto prescritos ou com venda sem controle®®. Sempre que possivel,
medicamentos que podem interagir devem ser descontinuados, assim como aqueles
desnecessarios®. Em estudo norte-americano realizado com 13.869 idosos entre 1988 e
2010, a mediana do niimero de medicamentos prescritos dobrou de dois para quatro®?. Deste
modo, devido aos impactos da polifarmacia, seu uso tem sido uma preocupagdo de satde
publica constante que merece a atengdo de profissionais da saude, legislacdes e
pesquisadores®?).

Na amostra estudada, as populagdes em risco Sexo feminino, Extremos de idade,
Histéria de quedas, Etnia e raga: afro-americana, caucasiana e Baixo status socioecondmico

ndo apresentaram diferenga significativa entre os grupos caso e controle. Sabe-se que as

diferencas anatomicas e fisiologicas entre homens e mulheres podem afetar a maneira como o
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corpo reage aos medicamentos, alterando a sua farmacocinética e farmacodindmica®®,
Similarmente, as particularidades de criancas e idosos também podem aumentar a
susceptibilidade a reagdes adversas®. No entanto, em estudo prévio nio foi evidenciada
associacdo entre sexo, idade e a ocorréncia de reacdes adversas'!”, e uma revisdo sistematica
recente identificou resultados conflitantes nessas mesmas variaveis''®. Adicionalmente,
estudo publicado em 2016 ndo demonstrou diferenca na prevaléncia de hospitalizagdes por
reagdes adversas entre paises com diferentes perfis socioecondmicos®”). Portanto, ainda nio
ha consenso quanto a essas populagdes em risco.

Outra questdo que tem sido cada vez mais discutida é a origem étnica, importante
variavel demografica que contribui para a oscilacio do metabolismo e resposta ao
medicamento entre as pessoas com diferentes etnias, aumentando a suscetibilidade de
determinados individuos a reagdes adversas dependentes e independentes da dose®*%389), Nao
foram identificados estudos que pudessem estar relacionados a historia de quedas e reagdes
adversas, com excecdo de medicamentos benzodiazepinicos®®.

Dentre as 42 condicoes associadas identificadas na amostra estudada, constatou-se
que participantes com reacdes adversas possuiam maior chance de estar em uso de
medicamentos recentemente comercializados; possuir neoplasia; fazer uso de quimioterapico,
imunoglobulina, imunossupressor, analgésico e/ou opioide, anti-inflamatorio ndo esteroide,
antibiotico, antiemético e corticosteroide.

Uma vez que um medicamento ¢ comercializado, a detec¢do e predicao de reagdes
adversas ¢ uma tarefa fundamental na vigilancia da sua seguranga. Mesmo que tenha passado
pelas diversas fases dos estudos clinicos, ainda pode causar reagdes adversas®®. Nessa fase de
poOs-comercializagdo, os tipos e incidéncia das reagdes adversas geralmente sao determinados,
por isso a importancia de manter os estudos®?. Considerando que o campo do presente estudo
foi um centro de pesquisa clinica que conduz estudos de todas as fases, inclusive com
medicamentos recentemente comercializados, os achados da literatura estdo de acordo com os
resultados encontrados.

Participantes com alguma neoplasia e em uso de quimioterapicos e imunoglobulinas
foram, respectivamente, a comorbidade em tratamento e classes do medicamento em estudo
mais prevalentes na amostra. Estudo que avaliou as suspeitas de reagdes adversas a
medicamentos notificadas no sistema de farmacovigilancia do Brasil constatou que agentes
antineoplasicos e imunomodulares foram os medicamentos com maior frequéncia nas reagdes
adversas graves. Nas suspeitas de reacdes adversas classificadas como ndo graves, esse grupo

foi o segundo mais prevalente, atras apenas dos anti-infeciosos gerais para uso sistémico?.
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Somados a isso, revisdo sistemdtica que reuniu evidéncias sobre readmissdes hospitalares
relacionadas a medicamentos identificou neoplasia e uso de medicamentos para o seu
tratamento como fatores predisponentes para reacdo adversa''®).

Destaca-se que as imunoglobulinas, embora possam ser usadas em diversas
comorbidades, tem sido cada vez mais prescritas para o tratamento de neoplasias. Embora,
venha demonstrando resultados eficazes para doengas malignas, seu uso estd associado ao
desenvolvimento de reacdes adversas®”, como imunodeficiéncia, doenca cardiaca, diarreia,
exantema, hipertensdo, sangramento gastrointestinal ou perfuracdo e tromboembolismo.
Portanto, ¢ necessario que a equipe tenha conhecimento desses novos medicamentos e suas
complicagdes potencialmente graves!%?,

Os imunossupressores também estiveram dentre os medicamentos em estudo mais
prevalentes. Erros na sua prescri¢do ou dispensagdo podem resultar em complicagdes na
medula 6ssea, pulmonares e, em alguns casos, morte. Nesse sentido, os processos de
seguranga no uso desses medicamentos devem ser conduzidos para evitar erros, € seu uso e
monitoramento devem ser conduzidos com o mesmo rigor para administracdo oral ou
intravenosa!®?,

Nessa perspectiva, com o objetivo de contribuir para a seguranca medicamentosa, uma
publicacao recente da Organizagdo Mundial da Saude classificou alguns medicamentos como
“alto risco”, isto €, que possuem maior probabilidade de danos, principalmente quando usados
inadequadamente. Além de quimioterapicos e imunossupressores, foram incluidos os
analgésicos, com risco maior para criancas devido ao alto uso do paracetamol, combinado ou
1solado; e opioides, disponiveis em uma ampla gama de variacdes e tempos de acdo, cujas
reagoes adversas podem incluir nduseas/vomitos, constipacao e até depressdo respiratdria ou
parada respiratoria. Anti-inflamatorios e antibidticos foram incluidos para situagdes especiais,
como pacientes idosos ou criangas, presenca de insuficiéncia renal, obesidade, e individuos
obesos, entre outros, particularmente quando sdo administradas altas doses!!°V.

Destaca-se que sintomas gastrintestinais foram as reagdes adversas mais prevalentes
neste estudo. Nduseas e vomitos, por exemplo, sdo sintomas comumente encontrados € com
multiplas causas, e sabe-se que sdo reagdes frequentes durante o tratamento de cancer, tanto
por quimioterapia oral quanto intravenosa. Alguns medicamentos, como a cisplatina e a
ciclofosfamida, possuem alto risco emetogénico, ou seja, 90% ou mais dos pacientes
experienciam vomitos agudos com o seu uso''°?. Por outro lado, o uso de antieméticos
também pode acarretar reagdes adversas, como alteracdes no eletrocardiograma em adultos e

sintomas extrapiramidais em criangas'!%®). Por isso, é importante avaliar fatores como idade,
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indicacdo, comorbidades e o risco de reacdes adversas ao escolher o antiemético, bem como
informar os pacientes quanto as possiveis reagdes! 92102,

Embora, os antieméticos ndo tenham sido os medicamentos testados nas pesquisas
clinicas do presente estudo, estiveram presentes nas prescricdes como tratamento
complementar, provavelmente devido ao uso de quimioterapicos e imunoglobulinas. Do
mesmo modo, os corticosteroides também foram utilizados como tratamento complementar e
estiveram associados com o desenvolvimento de reagdes adversas. Nesse sentido, revisao
sistematica incluiu essa classe entre os medicamentos que mais causam readmissoes
associadas a medicamentos'®. Destaca-se que o uso de corticosteroides estd associado a
reacdes geralmente decorrentes da exposi¢do cumulativa ao medicamento, como o
desenvolvimento de osteoporose em pacientes com tratamento de longo prazo com
corticosteroides! %%,

Vinte e trés condigdes associadas do diagndstico de enfermagem ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa: uso de antiulceroso, anticolinérgico, terapia
antirretroviral, anticonvulsivante, solu¢do oftalmica, antimicotico, medicamento para
tuberculose, anestésico, inibidor da enzima conversora da angiotensina, antiarritmico, virus da
imunodeficiéncia humana; herpes, doenga vascular periférica, disturbio do sistema nervoso,
doenca hepatica, asma, doenca autoimune, doenca pulmonar, depressdo, doenca
reumatoldgica, deméncia, doenca cardiaca; e multiplas comorbidades. Embora, ndo tenham
sido significativas na amostra estudada, muitas dessas condi¢des foram identificadas como
fator predisponente para reagdes adversas em estudos anteriores!!880:8695:109) " aloumas estdo
incluidas na lista de medicamentos de “alto risco” da Organizagio Mundial da Saude!!’V.
Além disso, algumas dessas varidveis foram pouco expressivas na amostra, o que pode ter
contribuido para esses resultados.

Entre as condi¢des associadas, nove foram mais prevalentes no grupo controle. Essa
situagdo provavelmente representa uma associacdo espuria, considerando que nao ha
explicacdes clinicas e literatura que justifiquem esses resultados.

Ao finalizar esta discussdo, salienta-se que ao longo da condugdo do estudo, a
pandemia do novo coronavirus se instalou e trouxe um desafio imenso para o mundo e para os
profissionais de saude. Tendo em vista que ¢ uma condicdo ainda sem tratamento,
medicamentos t€m sido frequentemente utilizados de modo off-label na tentativa de combater
essa infec¢do. Um estudo realizado na Franca teve como objetivo caracterizar todas as
notificagdes de reacdes adversas cardiacas associadas a prescricdo de quatro medicamentos

para o novo coronavirus. Os resultados demonstraram 120 notificagdes de reagdes adversas,
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predominantemente (96%) classificadas como grave. De acordo com o estudo, esses nimeros
foram mais frequentes do que as notificagdes de trés décadas antes da pandemia na
Franca!%%.

Para a equipe de enfermagem, a pandemia tem trazido enormes desafios, e a cada dia,
novas evidéncias e necessidades de mudancas na pratica sdo identificadas, desde a avaliacao
do paciente, inclusdo de politicas, diretrizes para testagem e tratamentos, o que gera estresse €
exige atencdo constante. As recomendacdes de tratamento t€ém modificado com tanta rapidez,
que os enfermeiros devem estar permanentemente buscando atualizagdo. Como exemplos de
tratamentos novos podem ser citados os corticosteroides sist€émicos, terapias antivirais ou
imunomoduladoras, hidroxicloroquina ou cloroquina, plasma convalescente ¢ o remdesivir,
medicamentos que ainda ndo possuem evidéncia totalmente comprovada. Por isso, € preciso
monitoramento continuo dos pacientes, principalmente quanto a ocorréncia de reacgdes
adversas!1%9),

Portanto, acredita-se que todas essas situacdes tenham tornado o diagnostico de
enfermagem Risco de reacdes adversas a medicamentos ainda mais necessario e relevante,
pois permite que o enfermeiro se atente a avaliacdo de todas as circunstancias que podem
trazer risco de reacdes adversas. Adicionalmente, destaca-se como pontos fortes do estudo o
método robusto utilizado para validagdo clinica do diagnostico Risco de reacdes adversas a
medicamentos; que os resultados estdo de acordo com evidéncias clinicas no contexto em
estudo e que este diagnostico ird contribuir para a etapa diagnodstica dos enfermeiros em
diferentes cenarios de pratica, em que ndo se dispunha desta hipotese para intervencgdes

essenciais.
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7 LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo possui limitagdes. Primeiramente, alguns fatores de risco ndo puderam ser
validados porque nao foram identificados na amostra em estudo, provavelmente por serem
fatores excludentes dos protocolos de pesquisa clinica. Sdo estes: o fator de risco
hospitalizagdo prolongada, as populacdes em risco fatores genéticos e mulheres na gravidez, e
as condicoes associadas Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida, condi¢do originada no
periodo perinatal e uso de leishmanicida, portanto nao puderam ser validadas.

Adicionalmente, a coleta de dados previu a inclusdo dos participantes com reagdes
adversas na primeira manifestacdo de reacdo, o que acarretou tempo de seguimento menor se
comparados aos pacientes do grupo controle. Para esses participantes, foi feita a busca até o

final da sua participacao no estudo clinico, a fim de assegurar a auséncia de reacdes adversas.
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8 CONCLUSOES

O presente estudo, realizado com participantes em protocolo de pesquisa com
medicamentos, validou clinicamente 16 do total de 64 componentes propostos para o
diagnéstico de enfermagem Risco de reagdes adversas a medicamentos, os quais se
relacionaram significativamente a ocorréncia do desfecho. Foram validados trés fatores de
risco: consumo de alcool, tabagismo e uso inapropriado do medicamento; trés populagdes em
risco: residir em 4rea rural, possuir historia de reagdo adversa ou alergia e estar em uso de
multiplos medicamentos. Adicionalmente, foram validadas 10 condi¢des associadas: estar em
uso de medicamentos recentemente comercializados; possuir neoplasia; fazer uso de
quimioterdpico, corticosteroide, analgésico e/ou opioide, anti-inflamatério ndo esteroide,
imunoglobulina, imunossupressor, antibidtico e antiemético.

Com relagdo aos demais componentes que ndo foram identificados na amostra ou ndo
apresentaram associagdes estatisticamente significativas, é preciso considerar que todos foram
previamente evidenciados na literatura. A escolha de um cenario caracteristico ¢ controlado
como um centro de pesquisa clinica também pode estar relacionada com essa situacdo. Ainda
assim, reitera-se que o cenario estudado conduz pesquisas clinicas em multiplas
especialidades, com pacientes e problemas de saude reais, 0 que permite que os resultados
apresentados sejam aplicados na pratica assistencial. De tal modo, ao mesmo tempo que esse
estudo fornece evidéncias cientificas inéditas, também traz oportunidades para o
desenvolvimento de estudos em cenarios diferentes, o que ird permitir que novas evidéncias

de validade sejam obtidas a partir de outras populagdes.

8.1 Implicac¢6es para a pratica clinica

Acredita-se que os resultados desse estudo irdo auxiliar e subsidiar os enfermeiros que
assistem diretamente pacientes em uso de medicamentos, que poderdo avaliar e intervir
antecipadamente em pacientes suscetiveis, em qualquer cenario de atuacdo. Somado a isso, €
importante mencionar a constante preocupacao da equipe de enfermagem com a seguranca do
paciente, principalmente quanto a administragcdo segura de medicamentos. Ao realizar a coleta
de dados e avaliagdo do paciente, o enfermeiro podera fazer uso de um diagnéstico de
enfermagem apropriado e especifico, que servira de base para a escolha de medidas

preventivas e como evidéncia cientifica para realizar discussdes junto a outros profissionais
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de satde. Por conseguinte, o paciente receberd uma assisténcia mais segura e possiveis danos
serdo evitados ou minimizados.

Destaca-se que, embora os medicamentos sejam de maneira geral associados ao risco
de reagdes adversas, o principal ponto forte deste estudo estd em permitir a conceptualizagdo e
identificacdo de fatores de risco, condi¢des associadas e populacdes em risco mais especificos
e validados clinicamente, o que contribui para o avango da ciéncia da enfermagem, bem como

para a pratica clinica baseada em evidéncias.

8.2 Implicac¢ées para o ensino

Sabe-se que desde a graduagdo, os estudantes sdo estimulados a exercer o seu
raciocinio clinico para formular hipdteses sobre problemas reais, potenciais ou situagdes de
risco. No entanto, quando o enfermeiro ¢ considerado experiente, este raciocinio ocorre de
maneira rapida e natural, quando comparado ao estudante, que necessita de auxilio. Assim, a
medida que um diagnéstico de enfermagem ¢ refinado e validado clinicamente, a sua
compreensdo e utilizagdo se tornam mais compreensiveis e factiveis, o que podera facilitar o
processo de ensino-aprendizagem. Também se espera que esse estudo contribua com a
divulgacdo dos diagnosticos de enfermagem e utilizacdo no meio académico, aliado como

uma etapa do Processo de Enfermagem.

8.3 Implicag¢des para os Sistemas de Linguagem Padronizada

Salienta-se que o diagnostico de enfermagem validado no presente estudo foi
estruturado com base nos componentes e critérios de nivel de evidéncia preconizados pela
classificagdo diagnostica da NANDA-I. Portanto, este estudo também contribui para o
refinamento e qualificacdio da NANDA-I, que podera dispor de mais um diagnostico de
enfermagem com literatura atual e validado clinicamente, preenchendo a lacuna do
conhecimento de um diagnéstico para uma condicdo clinica relevante que ainda ndo havia
sido abordada.

Como proximo passo do presente estudo, o diagnostico Risco de reacdes adversas a
medicamentos sera submetido para classificagdo diagnostica da NANDA-I, para a sua
avalia¢do e analise quanto a inclusdo na proxima edi¢do. Este diagnostico serd enviado com
todos os componentes exigidos pela classificacdo e com os fatores de risco, condi¢des

associadas e populacdes em risco que apresentaram resultados significativos no presente
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estudo. De acordo com os critérios de nivel de evidéncia da propria classificagdo, o
diagnoéstico de enfermagem Risco de reacdes adversas a medicamentos possui alto nivel de
evidéncia, pois foi desenvolvido com base em literatura e validado clinicamente por meio de

um estudo robusto como o caso-controle.
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APENDICE A - Instrumento para coleta de dados da validacio clinica

Parte 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Participante numero: Grupo: ( )1.Caso ( )2.Controle

Prontuario: Data de inclusio no estudo:

Idade em anos: Data de nascimento:

Sexo ( )1.Masc ( )2.Fem Escolaridade em anos:

Comorbidades:

( )Infarto do miocardio ( )Insuficiéncia cardiaca congestiva

( )Doenga vascular periférica (' )Doenga cerebrovascular ( )Deméncia
( )Doenga pulmonar cronica ( )Doenga do tecido conjuntivo  ( )Ulcera

( )Doenga cronica do figado e cirrose ( )Diabetes sem complicacdao ( )SIDA

( )Hemiplegia ou paraplegia ( )Doenca renal moderada ( )Linfoma
( )Diabetes com complicacao ( )Tumor ( )Leucemia
( )Doenga do figado moderada ou grave ( )Tumor maligno, metastase

Doenca em tratamento no protocolo:

Especialidade do estudo:

Fase do estudo: ( )l1.Fasel ( )2.Fasell ( )3.Faselll ( )4.FaselV
Tempo de participa¢do no protocolo de pesquisa em dias:

Numero de medicamentos em uso:

Classe dos medicamentos em uso no protocolo:

Via de administracio do medicamento: ( )l.Intravenosa ( )2.Intramuscular
( )3.Subcutaneo ( )4.0Oral ( )5.Intranasal: ( )6. Outra:

Reacoes adversas

Apresentou reacdo adversa? () 0.Nao ( ) 1.Sim
Se sim:

Especificar qual reagdo:

A reagdo ocorreu quanto tempo ap6s a administracdo do medicamento?

Alguma medida foi necessaria? () 0.Nao ( ) 1.Sim
Se sim, especificar qual:
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Parte 2. Componentes do diagnostico de enfermagem Risco de reacdes adversas a
medicamentos

Fatores de risco:

( )Consumo de alcool ( )Tabagismo

( )Troca recente de medicamento ( )Obesidade

( )Limitagdo para realizar atividades diarias ~ ( )Tratamento prolongado

( )Hospitalizagao prolongada ( )Interagdes medicamentosas

( )Uso inapropriado do medicamento - interrupgao, altera¢ao da dose, uso off-label ou em
circunstancias contraindicadas
Populagdes em risco:

( )Sexo feminino ( )Mulheres na gravidez

( )Residentes em area rural (' )Baixo status socioecondmico

( )Extremos de idade ( )Historia de quedas

( )Fatores genéticos ( )Historia de reag@o adversa ou alergia

( )Uso de multiplos medicamentos ( )Etnia e raga: afro-americana, caucasiana

Condigoes associadas:
( )Virus da imunodeficiéncia humana ( )Sindrome da imunodeficiéncia adquirida

( )Herpes ( )Doenga autoimune ( )Diabetes

( )Doenga vascular periférica ( )Doenga pulmonar ( )Doenca
reumatoldgica

( )Neoplasia ( )Dislipidemia (' )Insuficiéncia renal
( )Disttrbio do sistema nervoso ( )Disturbio sanguineo ( )Deméncia

( )Doenga hepatica ( )Depressao (' )Doenga cardiaca

( )Multiplas comorbidades ( )Condicao originada no periodo perinatal

( )Asma (' )Quimioterapia ( )Uso de
antipsicotico

( )Uso de corticosteroide ( )Uso de anticonvulsivante ( )Uso de antibidtico
( )Uso de analgésicos e opioide (' )Uso de imunoglobulina  ( )Uso de antiemético
( )Uso de antiulceroso (' )Uso de solugao oftalmica ( )Uso de anestésico
( )Uso de anticoagulante/antiagregante ( )Uso de imunossupressor ( )Uso de diurético

( )Uso de medicamento para diabetes ( )Uso de antimicotico ( )Uso de
leishmanicida

( )Uso de anticolinérgico ( )Uso de antiarritmico

( )Uso de betabloqueador ( )Uso de terapia antirretroviral

( )Uso de medicamentos para tuberculose

( )Uso de anti-inflamatério nao esteroide

( )Medicamentos recentemente comercializados

( )Uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina
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ANEXO B - Termo de Compromisso para Utiliza¢cio de Dados

Titulo do Projeto

Cadastro no GPPG
Desenvolvimento e validagao clinica do diagndstico de

enfermagem Risco de reacdo adversa a medicamentos 2018-0231

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
pacientes cujos dados serdo coletados em prontuarios e bases de dados do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que estas informagdes serdo utilizadas
unica e exclusivamente para execu¢do do presente projeto. As informagdes somente poderao

ser divulgadas de forma anonima.

Porto Alegre, 25 de outubro de 2017.
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Eneida Rejane Rabelo Silva

Vanessa Monteiro Mantovani N\ anexsa M. Mantovan:




