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RESUMO

Os erros de medicacdo sao eventos evitaveis que podem levar ao uso
inadequado de medicamento. Em oncologia e hematologia, erros sao
potencialmente graves devido ao estado clinico dos pacientes, as caracteristicas das
drogas e aos custos elevados de muitos antineoplasicos. Assim, servigos
farmacéuticos clinicos podem contribuir para prevengédo de agravos e economia de
recursos. O presente estudo retrospectivo descritivo consiste em uma analise das
intervengdes farmacéuticas realizadas e caracterizacado de problemas relacionados a
medicamentos encontrados na revisdao da farmacoterapia de prescricoes eletronicas
referentes a terapia antineoplasica em um hospital publico terciario de ensino,
avaliando-se a significancia clinica e impacto financeiro. Os problemas relacionados
a medicamentos encontrados foram classificados por farmacéuticos do servigo. Uma
amostra de cada uma destas classes foi selecionada e enviada para um grupo
multidisciplinar de especialistas para analise da significancia clinica por meio do
método Delphi. As intervengdes realizadas e que geraram economia foram
mensuradas e seus custos diretos foram determinados. As principais intervencdes
farmacéuticas foram de ajuste de dose e esclarecimentos. Os problemas mais
frequentes foram: falta de informacbes e esclarecimentos aos profissionais
(25,06%), problemas quando a frequéncia e intervalo das doses (22,90 %) e
subdose de medicacgéo (16,20%). E os que apresentaram maior impacto financeiro
quando interceptados foram sobredose (7,10%) e problemas quando a frequéncia e
intervalo das doses (22,90%). Os especialistas classificaram na segunda rodada do
Delphi, 77,7% das intervengdes como extremamente significativas ou muito
significativas. Os principais medicamentos relatados nas intervengbes foram
ciclofosfamida (11,2%), carboplatina (8,5%), metotrexato (7,6%), acido folinico
(7,2%) e anticorpos monoclonais (5,1%). Os valores economizados somaram R$
6.613.759,06 e envolveram principalmente bortezomibe (85%), dactinomicina
(4,95%) e anticorpos monoclononais (1,62%). As interevenc¢des farmacéuticas
realizadas apresentaram significancia clinica definida pelos especialistas,
contribuindo para a eficiéncia e seguranga da terapia, além de proporcionar melhor
uso de recursos publicos.

Palavras-chave: Servigos Farmacéuticos Clinicos 1. Intervengdo Farmacéutica 2.
Oncologia 3. Hematologia 4. Farmacoeconomia 5. Antineoplasico 6.



ABSTRACT

Medication errors are preventable events that can lead to inappropriate
medication use. In oncology and hematology, errors are potentially serious due to the
clinical status of patients, the characteristics of drugs and the high costs of many
antineoplastic agents. Thus, clinical pharmaceutical services can contribute to
disease prevention and resource savings. The present retrospective descriptive
study consists of an analysis of the pharmaceutical interventions performed and
characterization of problems related to medications found in the review of
pharmacotherapy for electronic prescriptions related to antineoplastic therapy in a
tertiary public teaching hospital, evaluating the clinical significance and financial
impact. The drug-related problems found were classified by pharmacists at the
service. A sample of each of these classes was selected and sent to a
multidisciplinary group of specialists for analysis of clinical significance using the
Delphi method. The interventions performed and which generated savings were
measured and their direct costs were determined. The main pharmaceutical
interventions were dose adjustment and clarifications. The most frequent problems
were: lack of information and clarifications for professionals (25.06%), problems with
the frequency and interval of doses (22.90%) and underdose of medication (16.20%).
And those that had the greatest financial impact when intercepted were overdose
(7.10%) and problems with the frequency and interval of doses (22.90%). Experts
rated 77.7% of interventions in the second round of Delphi as either extremely
significant or very significant. The main drugs reported in the interventions were
cyclophosphamide (11.2%), carboplatin (8.5%), methotrexate (7.6%), folinic acid
(7.2%) and monoclonal antibodies (5.1%). The amounts saved totaled R $
6,613,759.06 and involved mainly bortezomib (85%), dactinomycin (4.95%) and
monoclonal antibodies (1.62%). The pharmaceutical interventions performed showed
clinical significance defined by the specialists, contributing to the efficiency and
safety of the therapy, in addition to providing better use of public resources.

Key-words: Clinical Pharmaceutical Services 1. Pharmaceutical Intervention 2.
Oncology 3. Hematology 4. Economics Pharmaceutical 5. Antienoplastic 6.
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1 INTRODUGAO

1.1 CONTEXTO E PROBLEMA

Os eventos adversos relacionados a medicamentos podem levar a graves
prejuizos a saude dos pacientes, com impactos econdmicos e sociais. Dentre eles,
os erros de medicagdo sao ocorréncias comuns e podem assumir dimensdes
clinicamente significativas e impor custos relevantes ao sistema de saude (CFF,
2010). Os erros de medicagcao sao quaisquer eventos evitaveis que, de fato ou
potencialmente, podem levar ao uso inadequado de medicamento, lesionando ou
ndo o paciente, independentemente de quem esteja sobre o controle do
medicamento (profissionais de saude, paciente ou consumidor). Podem estar
relacionados a pratica profissional, aos produtos usados na area de saude,
procedimentos, problemas de comunicagdo, prescrigdo, rotulos, embalagens,
nomes, preparacao, dispensacao, distribuicdo, administracdo, educacao,
monitoramento e uso de medicamentos. (ASHP, 2018). Os erros de medicagao
causam pelo menos uma morte todos os dias e prejudicam aproximadamente 1,3
milhbes de pessoas anualmente apenas nos Estados Unidos e, embora se
considere que os paises de baixa e média renda tenham taxas semelhantes de erros
quando comparados aos de alta renda, o impacto é aproximadamente o dobro em
termos do numero de anos de vida saudavel perdidos, segundo dados da
Organizagao Mundial de Saude (OMS, 2017).

Neste contexto de falhas na farmacoterapia, também surge o conceito de
problema relacionado a medicamento (PRM). No Consenso de Granada (2002),
PRM foi definido como problema de saude com resultados clinicos negativos, que
envolva ou suspeita-se de estar relacionado com a farmacoterapia e que interfira de
maneira real ou potencial no resultado terapéutico ou leve a efeitos indesejados.

A quimioterapia é conhecida como um tratamento de alto risco que requer
protocolos de seguranca especificos (SUZUKI et al., 2017). Os agentes
antineoplasicos representam um grupo de medicamentos altamente suscetiveis a

PRM devido aos seus regimes complexos, indices terapéuticos estreitos e por serem
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téxicos mesmo em concentragdes terapéuticas (BUBALO et al., 2014; MUELLER,
2003 citado por SCHWAPPACH et al., 2010). PRMs podem ter potencial significativo
para exacerbar a condigao ja debilitada do paciente devido a sub ou sobredosagem,
tempo e frequéncia de tratamento errados, interagdes medicamentosas ou terapia
com duas drogas para a mesma condicdo (FERRACINI, et al., 2018). Estudos
estimam que de 1 a 3% dos pacientes sob tratamento com quimioterapicos, adultos
e pediatricos, sejam afetados por erros de medicagao (WEINGART et al., 2018).

A Organizagdo Mundial da Saude estima que os erros de medicagao custem
anualmente R$ 137 bilhdes, equivalentes a US$ 42 bilhdes (OMS, 2017). Estima-se
que o custo dos PRMs seja igual ou superior ao custo dos préprios medicamentos
(ERNST, 2001). Um estudo feito em 2018 pela INTERFARMA em parceria com a
empresa de auditoria em saude IQVIA, estimou que em 2017, o custo do cancer no
Brasil tenha sido da ordem de R$ 68,2 bilhdes, considerando todos os custos diretos
e indiretos, incluindo as despesas do SUS e as da saude suplementar,
representando 1% do PIB do Brasil no mesmo ano. Neste contexto, agdes para a
identificacdo de PRM, além de contribuir para a eficacia e seguranca da terapia
antineoplasica, produzindo impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes,

também proporcionam eficiéncia no uso de recursos.

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

Analisar o impacto do servigo farmacéutico clinico de revisdo da
farmacoterapia antineoplasica de pacientes com doengas oncolégicas e

hematolégicas em um hospital publico terciario de ensino.

1.2.2 Objetivos Especificos
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» Descrever o servigo de revisao da farmacoterapia antineoplasica de pacientes
com doengas oncoldgicas e hematoldgicas;

» ldentificar e caracterizar os problemas relacionados a medicamentos
encontrados;

» Retratar as intervencdes farmacéuticas realizadas;

» Definir a significancia clinica e a aceitabilidade das intervengdes
farmacéuticas;

» Determinar o impacto econdmico das intervengdes farmacéuticas efetuadas.

1.3 JUSTIFICATIVA

A Resolugao do Conselho Federal de Farmacia n°® 585 de 29 de agosto de
2013 determina que o farmacéutico deve participar do planejamento, avaliagdo e
monitorizacdo da farmacoterapia, para que o paciente utilize de forma segura os
medicamentos de que necessita, nas doses, frequéncia, horarios, vias de
administracdo e duragao adequados, contribuindo para que o mesmo tenha
condigdes de realizar o tratamento e alcangar os objetivos terapéuticos. Lista como
suas atribuicdes, a revisdo da farmacoterapia, a realizacdo de intervengdes
farmacéuticas (IF) e emissao de pareceres farmacéuticos.

A revisao da farmacoterapia € um tipo de servigo farmacéutico pelo qual este
profissional analisa de forma estruturada os medicamentos em uso pelo paciente, a
fim de resolver problemas relacionados a prescricao, a utilizagcao, aos resultados
terapéuticos, entre outros. Os problemas relacionados a farmacoterapia podem ser
identificados, classificados e tratados. Além disso, individualiza a terapia do paciente
através de recomendagdes farmacoterapéuticas, garantindo eficacia e seguranca.
(CARRENO et al., 2016). Com isso, promove-se melhor adesdo ao tratamento,
previnem-se e corrigem-se erros de medicagao, proporcionando o uso racional de
medicamentos reduzindo desperdicio de recursos (CFF, 2016).

A porcentagem de detecgdo de PRM, com consequente necessidade de IF,
em prescricbes de pacientes com doengas oncoldgicas variou entre 3 a 11,5%
(AGUIAR et al., 2018; FERRACINI et al., 2018; RANCHON et al., 2011; VANTARD

et al., 2015). Por meio deste tipo de servigo clinico, doses fatais de mais de dez
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vezes a dose terapéutica foram interceptadas (VANTARD et al., 2015; RANCHON et
al.,, 2011). O estreito intervalo terapéutico dos farmacos antineoplasicos e a
complexidade de prescricdo e seu preparo aumentam a probabilidade de erro
nesses processos dentro da cadeia terapéutica (FARIAS et al., 2016).

Estudos evidenciam que as IF realizadas por farmacéuticos que executam a
revisdo da farmacoterapia em oncologia e hematologia tém boas taxas de aceitagéo
pelas equipes (CHEW et al., 2012; FARIAS et al., 2016; GOARIN et al., 2011) e
pelos pacientes (RIBED et al., 2015).

A deteccédo e resolucdo de PRM pode também ser analisada sob o aspecto
econdmico, uma vez que as IF efetuadas levam a economia de recursos financeiros
as instituicdes ou financiadores, mesmo em analise de um breve periodo de tempo
(AGUIAR et al., 2018). Agdes simples de serem implantadas, como revisdao da
farmacoterapia, identificam e previnem problemas relacionados a medicamentos,
agregam valor a seguranga do paciente e evitam perdas de valores decorrentes de
custos diretos e indiretos do tratamento.

Apesar da importancia da revisao da farmacoterapia antienoplasica, achados
na literatura ainda sdo poucos detalhados em termos de descricdo deste servigo
farmacéutico clinico e da analise das intervencdes realizadas e de seus impactos,

clinicos e econdémicos, justificando-se a realizagao deste estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SERVICOS FARMACEUTICOS CLINICOS

A denominagao “Farmacia Clinica” surgiu nos Estados Unidos na década de
60, para denominar os servigos clinicos desempenhados por farmacéuticos
hospitalares na otimizacdo da farmacoterapia. O farmacéutico passou a explorar seu
potencial clinico, melhorando o uso dos medicamentos, e prevenindo e resolvendo
0os problemas ocasionados por medicamentos em um trabalho multidisciplinar
(HEPLER e STRAND, 1990).

O termo “Pharmaceutical Care” surgiu no final da década de 80, aprimorando
o0 conceito das atividades clinicas desenvolvidas por farmacéuticos junto ao
paciente, na promoc¢ao de uma farmacoterapia racional, melhorando os desfechos
em saude de forma integrada. Hepler e Strand (1990) conceituaram Pharmaceutical
Care como: “a provisao responsavel da farmacoterapia com o propdsito de obter
resultados definidos que melhorem a qualidade de vida dos pacientes”. Seria uma
provisao responsavel do tratamento farmacolégico com o propdsito de alcangar
resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do paciente, como: a cura
da doencga, a reducéo ou eliminacao dos sintomas, a interrupcao ou retardamento do
processo patoldgico tratamento, e a prevengao de uma doenga ou dos sintomas.

Num conceito sistémico, a partir de estudos de um projeto intitulado
Minnesota Pharmaceutical Care Project, o Pharmaceutical Care afirma ser uma
necessidade social, com enfoque centrado no paciente, desenvolvimento e a
manutencdo de uma relagdo terapéutica com o paciente, e a definicdo das
responsabilidades do profissional farmacéutico (CIPOLLE; STRAND; MORLEY,
2000). Assim, é preciso garantir que toda a terapia medicamentosa do paciente seja
apropriadamente indicada para tratar seus problemas de saude, que os
medicamentos que o mesmo utiliza sejam os mais efetivos e seguros disponiveis, e
que o paciente esteja disposto e seja capaz de usa-los conforme recomendacéao
(CIPOLLE; STRAND; MORLEY, 2004). O enfoque do atendimento farmacéutico
passa a ser no paciente, ao invés de ser no medicamento.

Na Espanha, em 2001, foi elaborado num consenso, o conceito de Atencgao

Farmacéutica, que incluiu algumas atividades voltadas para o paciente: participagao
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ativa do farmacéutico na assisténcia ao paciente desde a dispensagdo ao
seguimento farmacoterapéutico, atuagcdo multidisciplinar com os demais
profissionais de saude para obter resultados que melhorem a qualidade de vida dos
pacientes, participacdo do farmacéutico em atividades de promocédo a saude e
prevencao de doencas. Na perspectiva espanhola, o modelo de pratica profissional
denominado Atencdo Farmacéutica engloba atividades como: dispensagao, a
indicagdo de medicamentos que ndo necessitam de receita médica, educacgéo
sanitaria, farmacovigilancia, seguimento farmacoterapéutico e as que se relacionam
com o0 uso racional de medicamentos, com intuito de potencializar as atividades
assistenciais do farmacéutico como profissional de saude (ESPANHA, 2001).

O Consenso Espanhol ainda define que:

Seguimento farmacoterapéutico individualizado € a pratica profissional na
qual o farmacéutico se responsabiliza pelas necessidades do paciente
relacionadas com os medicamentos mediante a detecg¢ado, prevengao e
resolugao de problemas relacionados com a medicagcéo (PRM), de forma
continuada, sistematizada e documentada, em colaboragédo com o préprio
paciente e com os demais profissionais do sistema de saude, com o fim de
alcangar resultados concretos que melhorem a qualidade de vida do
paciente (ESPANHA, 2001, p. 223).

A Organizagao Mundial de Saude (OMS), em 1988, ressaltou a importancia
do farmacéutico no sistema de atencao a saude, discorrendo sobre suas funcdes na
equipe de saude, especialmente sobre seus conhecimentos sobre o manejo e as
propriedades dos medicamentos. Segundo o grupo reunido, o farmacéutico deve
atuar como fonte de informagao sobre os medicamentos tanto para a equipe como
para os pacientes, sendo o responsavel pelo uso racional e seguro do medicamento.

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) reorientou o conceito de
assisténcia farmacéutica com o propoésito de garantir a seguranga, a eficacia e a
qualidade dos medicamentos, a promog¢ao do uso racional e o acesso da populagao
aos medicamentos considerados essenciais. Assim, a Assisténcia Farmacéutica é
conceituada como um grupo de atividades relacionadas com o medicamento,
destinadas a apoiar as agdes de saude demandadas por uma comunidade (BRASIL,
1998). No Brasil, os primeiros tratados sobre Pharmaceutical Care ocorreram em
2002 na elaboracédo da proposta do Consenso Brasileiro de Atencao Farmacéutica
(OPAS, 2002).
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O termo “Servigcos Farmacéuticos” € uma adaptagcdo destes conceitos
primeiramente propostos em outros paises, como “Pharmaceutical Care” (Estados
Unidos) e “Atenciéon Farmacéutica” (Espanha). Este conceito ja havia sido esbogado
por meio da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) n° 44 de 17 de agosto de 2009, e foi consolidado pelo
Conselho Federal de Farmacia (CFF) por meio de sua publicagdo intitulada
“Servigos farmacéuticos diretamente destinados ao paciente, a familia e a
comunidade: contextualizagdo e arcabougo conceitual” (CFF, 2016). Nesta obra, o

CFF define os servigos farmacéuticos como:

Um conjunto de atividades organizadas em um processo de trabalho, que
visa a contribuir para prevengdao de doengas, promogao, a protegao e
recuperagao da saude, e para a melhoria da qualidade de vida das pessoas
(CFF, 2016, p.48).

Ainda nesta publicagdo, com intuito de normatizar termos usados para
denominar servigos farmacéuticos, oriundos da confluéncia de diferentes estudos e

designagdes, os servicos farmacéuticos foram conceituados conforme o Quadro 1.

QUADRO 1 — SERVICOS FARMACEUTICOS DESTINADOS AO PACIENTE, A FAMILIA E A
COMUNIDADE

Nome do Servigo

n e Conceito
Farmacéutico

Servigo que possibilita a identificagdo provavel de doenga ou
condigdo de saude, em pessoas assintomaticas ou sob risco
de desenvolvé-las, pela realizacdo de procedimentos, exames
Rastreamento em Saude ou aplicagao de instrumentos de entrevista validados, com
subsequente orientagdo e encaminhamento do paciente a
outro profissional ou servigo de saude para diagndstico e
tratamento

Servigo que compreende diferentes estratégias educativas, as
quais integram os saberes popular e cientifico, de modo a
contribuir para aumentar conhecimentos, desenvolver
habilidades e atitudes sobre os problemas de saude e seus
tratamentos. Tem como objetivo a autonomia dos pacientes e
o comprometimento de todos (pacientes, profissionais,
gestores e cuidadores) com a promogéao da saude, prevengao
e controle de doencas, e melhoria da qualidade de vida.
Envolve, ainda, agbes de mobilizagdo da comunidade com o
compromisso pela cidadania.

Educacdo em Saude




Dispensacao

Servigo proporcionado pelo farmacéutico, geralmente em
cumprimento a uma prescri¢ao de profissional habilitado.
Envolve a analise dos aspectos técnicos e legais do
receituario, a realizagédo de intervencdes, a entrega de
medicamentos e de outros produtos para a saude ao paciente
ou ao cuidador, a orientagao sobre seu uso adequado e
seguro, seus beneficios, sua conservagao e descarte, com o
objetivo de garantir a seguranga do paciente, o0 acesso e a
utilizagcado adequados

Manejo de problema em saude
autolimitado

Servigo pelo qual o farmacéutico acolhe uma demanda relativa
a problema de saude autolimitado, identifica a necessidade de
saude, prescreve e orienta quanto a medidas nao
farmacolégicas, medicamentos e outros produtos com
finalidade terapéutica, cuja dispensagéo nao exija prescri¢gao
médica e, quando necessario, encaminha o paciente a outro
profissional ou servi¢o de saude

Monitorizagao terapéutica de
medicamentos

Servigo que compreende a mensuragao e a interpretacao dos
niveis séricos de farmacos, com o objetivo de determinar as
doses individualizadas necessarias para a obtengao de
concentracdes plasmaticas efetivas e seguras.

Conciliagao de medicamentos

Servigo pelo qual o farmacéutico elabora uma lista precisa de
todos os medicamentos (nome ou formulagéo,
concentragao/dinamizacgéo, forma farmacéutica, dose, via de
administracéo e frequéncia de uso, duragao do tratamento)
utilizados pelo paciente, conciliando as informagdes do
prontuario, da prescri¢ao, do paciente, de cuidadores, entre
outras. Este servigco é geralmente prestado quando o paciente
transita pelos diferentes niveis de atengao ou por distintos
servicos de saude, com o objetivo de diminuir as
discrepancias nao intencionais.

Revisao da farmacoterapia

Servico pelo qual o farmacéutico faz uma analise estruturada
e critica sobre os medicamentos utilizados pelo paciente, com
0s objetivos de minimizar a ocorréncia de problemas

relacionados a farmacoterapia, melhorar a adesao ao
tratamento e os resultados terapéuticos, bem como reduzir o
desperdicio de recursos.
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Gestao da condicao de saude

Servigo pelo qual se realiza o gerenciamento de determinada
condicao de saude, ja estabelecida, ou de fator de risco, por
meio de um conjunto de intervencdes gerenciais, educacionais
e no cuidado, com o objetivo de alcangar bons resultados
clinicos, reduzir riscos e contribuir para a melhoria da
eficiéncia e da qualidade da atengdo a saude
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Acompanhamento
farmacoterapéutico

Servigo pelo qual o farmacéutico realiza o gerenciamento da
farmacoterapia, por meio da analise das condigbes de saude,
dos fatores de risco e do tratamento do paciente, da
implantacdo de um conjunto de interven¢des gerenciais,
educacionais e do acompanhamento do paciente, com o
objetivo principal de prevenir e resolver problemas da
farmacoterapia, a fim de alcangar bons resultados clinicos,
reduzir os riscos, e contribuir para a melhoria da eficiéncia e
da qualidade da atengéo a saude. Inclui, ainda, atividades de

prevengao e prote¢do da saude.

FONTE: Conselho Federal de Farmacia (CFF, 2016).

Este documento do CFF ainda categoriza a revisdo da farmacoterapia, que

pode ser: andlise da prescri¢cao, revisdo da farmacoterapia focada na adesao e

revisao clinica da farmacoterapia, conforme descrito no Quadro 2.

QUADRO 2: ELEMENTOS QUE CARACTERIZAM O SERVICO DE REVISAO DA
FARMACOTERAPIA

Servigo

Revisao da Farmacoterapia

Analise da Prescrigao

Revisao da
Farmacoterapia focada
na adesédo

Reviséo Clinica da
Farmacoterapia

Fontes dos dados
clinicos

Receita, prontuario do
Paciente

Receita, prontuario,
sacola de Medicamentos,
entrevista com o Paciente

Receita, prontuario, sacola
de Medicamentos, entrevista
com o Paciente, exames

Parametros avaliados
pelo Farmacéutico

Necessidade, seguranca
e eficacia da terapia,
erros de medicacgéo

Adesao do Paciente e
forma de uso dos
medicamentos

Necessidade, seguranga e
efetividade da terapia,
adesao do Paciente

Retorno do Paciente

Desnecessario

Desnecessario

Desnecessario

Produto

Lista de problemas
identificados

Lista de medicamentos do
Paciente (incluindo modo

Lista de problemas
identificados,
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de uso da forma recomendagdes ao Paciente
farmacéutica, frequéncia ou Equipe
de administracao e
informacgdes adicionais)

Paciente ou Equipe de

Quem recebe o produto Prescritor Paciente Salde

Por demanda do
Paciente ou Precritor, Consulta agendada Consulta agendada
durante a hospitalizagao

Momento em que o
servigo acontece

FONTE: Conselho Federal de Farmacia (CFF, 2016).

Os servigos de cuidado farmacéutico buscam atender todas as demandas de
saude dos pacientes, a fim de melhorar seu uso de medicamentos, alcancar
resultados em saude e prevenir doencas dentro de seu ambito profissional. Sdo
realizados juntamente com o paciente e com equipe multiprofissional em saude em
diferentes locais de pratica clinica, como: farmacia comunitaria e hospitalar, leitos de
pacientes internados e ambulatoriais, servigos de urgéncia e emergéncia, na
atencao primaria a saude, em domicilio, entre outros (CIPOLLE et al., 2012; CFF,
2016).

As regulamentacgdes legais pelo 6rgdo de classe, por meio da Resolugdo do
CFF n° 585 de 29 de agosto de 2013 e da Resolugdo do CFF n° 565 de 06 de
dezembro de 2012, determinaram as atribuicdes do farmacéutico relativas ao
cuidado a saude, como: participar do planejamento e da avaliagao da farmacoterapia
(verificagdo de doses, frequéncia, horarios, vias de administragdo, duragao,
qualidade, compatibilidade, estabilidade e interagdes com outros medicamentos e/
ou alimentos); analisar a viabilidade do tratamento proposto; analisar a prescri¢cao de
medicamentos quanto aos aspectos legais e técnicos; contribuir para elaboragao de
protocolos clinicos e de farmacovigilancia, realizar IF e emitir parecer farmacéutico;
fazer a anamnese farmacéutica e solicitar exames laboratoriais com a finalidade de
monitorar os resultados da farmacoterapia, entre outros.

Dentro da equipe multiprofissional, o farmacéutico tem se destacado, sendo
reconhecido no cuidado de pacientes com doengas onco e hematologicas e peca
importante na integragao das equipes (VALGUS et al., 2011).

Estudos também recomendam atuacédo do farmacéutico no envolvimento dos

pacientes na detecgdo e prevencao de erros, como demonstrado na revisdo de
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Schwappach et al. (2010), assim como para a educacao efetiva de pacientes e
cuidadores (TUFFAHA et al., 2012).

Em um estudo prospectivo de avaliacdo da prescricdo, farmacéuticos
identificaram trés vezes mais erros que quando aplicados isoladamente Critérios de
Beer (WHITMAN et al., 2018).

A atuacgéo clinica do farmacéutico junto aos pacientes em tratamento de
cancer, promovendo aconselhamento, resulta em maior adesdo a terapéutica
(RIBED et al., 2015) e também melhora significativamente a qualidade de vida
destes, conforme Opsomer et al. (2016). O atendimento farmacéutico pode
promover ainda impacto positivo no tratamento de problemas relatados por
pacientes, com auxilio a terapia de suporte e melhora da resposta antiemética
destes (LIEKWEG et al., 2012).

2.2 REVISAO DA FARMACOTERAPIA EM ONCO E HEMATOLOGIA

A revisdo da farmacoterapia pode ser centrada apenas nas informagdes da
prescricdo de medicamentos, sem necessariamente haver contato direto com o
paciente. Quando focada na adesdao ao tratamento, € preciso checar o seu
entendimento sobre o tratamento, suas rotinas, seus habitos, etc. Na revisdo clinica
da farmacoterapia € possivel analisar de forma mais aprofundada os medicamentos
indicados as condi¢bes de saude (escolha terapéutica), exames laboratoriais,
seguranga e efetividade dos tratamentos (BLENKINSOPP et al., 2012).

A implantacédo de sistemas de deteccdo e prevencédo de erros de medicagao
deve ser um dos objetivos das ag¢des dos Servigos Farmacéuticos Clinicos (SFC)
realizados nas instituicdes de saude. Um dos aspectos mais importantes da revisao
da farmacoterapia € identificar erros no processo de prescricao e administracao da
medicagdo (CARRENO et al., 2016). O processo de revisdo da farmacoterapia
contribui para diminuir a incidéncia de erros (FARIAS et al., 2016), como também
para identificar e relatar novas possibilidades, que poderiam até entdo serem
consideradas, equivocadamente, como reag¢des adversas (NUNES et al., 2008). A
previsdo de riscos através da analise das prescri¢cdes € viavel e pode ser util para
identificacao e classificacao de fatores de risco, da mesma forma para elaboracéo
de medidas preventivas, permitindo intervengdes mais detalhadas com melhora de

qualidade e seguranca dos pacientes (RANCHON et al., 2012).
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Pacientes com cancer exigem cuidados especiais em termos de sele¢ao de
medicamentos, calculos de doses, consideragdes farmacocinéticas e
farmacodinédmicas, bem como a prevengdo da toxicidade a curto e longo prazo
(TUFFAHA et al., 2012). Para que um erro nao ocorra ou n&o atinja um paciente com
cancer num ambiente hospitalar ou ambulatorial, € necessario o desenvolvimento de
planejamentos diferenciados pelas equipes de saude, com a participagdo de
diferentes profissionais de saude (COUTSOUVELLIS et al., 2010)

Em estudos de anadlise de erros — de prescricdo, de preparo, de
administragcdo - envolvendo a terapia antineoplasica, os erros de prescricao
detectados pela revisdo da farmacoterapia de pacientes foram os mais frequentes,
com taxas de 91% e 81,8%, nos estudos de Ranchon et al. (2011) e Nunes et al.
(2008), respectivamente.

Por meio do servigo clinico de revisao das prescri¢coes, doses fatais de mais
de dez vezes a dose terapéutica foram interceptadas em servicos de onco e
hematologia (VANTARD et al., 2015; RANCHON et al., 2011). Essa intervencgao se
torna mais relevante em pacientes com cancer, devido a condigao ja debilitada de
muitos pacientes e também pelas caracteristicas das drogas, que sao tdéxicas
mesmo em condigdes terapéuticas (SUZUKI et al., 2017).

As terapias de suporte podem ser revisadas pelas equipes de farmacéuticos
e também podem ser elaborados guias com informagdes importantes dos
medicamentos que podem ser disponibilizados aos pacientes (TUFAHHA et al.,
2012).

Na revisdo da terapia antineoplasica também pode-se determinar a melhor
ordem de infusdo dos medicamentos, com base em caracteristicas farmacocinéticas,
farmacodiéamicas e de toxicidade das medicacdes (SILVA et al., 2018).

No estudo de Coutsouvellis et al. (2011), os servicos de revisdo da
farmacoterapia na transferéncia de pacientes com cancer entre unidades criticas
foram fundamentais para que a reconciliacdo medicamentosa e continuidade dos
cuidados fossem exitosos, promovendo melhora geral na prescricdo e administragao
oportuna das terapias.

A utilizacdo de tecnologias nesta area, como revisdo eletrbnica da
farmacoterapia, contribuem para diminuicdo de erros devido ao acesso a formularios
e protocolos terapéuticos, a prontuarios médicos e resultados de exames, entre

outros parametros necessarios para analise, porém nao os eliminam. As mais
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modernas tecnologias ndo conseguem substituir o profissional de saude, mas
aumentam sua capacidade de cuidar do paciente, pois eliminam etapas
desnecessarias e garantem seguranga (BUBALO et al., 2012; SUZUKI et al., 2017).

2.3 PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS

Os primeiros esforcos para conceituar PRMs foram feitos por Strand e
colaboradores em 1990, onde analisaram os problemas em sua estrurura e fungao.
Neste artigo, classificaram inicialmente os problemas em oito categorias, que foram
atualizadas pelos mesmos autores no decorrer dos anos. Novas e complementares
definigdes para PRMs foram surgindo com o passar do tempo e, na Espanha, os
termos foram debatidos até que no segundo Consenso de Granada, definiu-se que
PRMs séo problemas de saude, entendidos como resultados clinicos negativos,
devidos a farmacoterapia que, provocados por diversas causas, conduzem ao nao
alcance do objetivo terapéutico ou ao aparecimento de efeitos ndo desejados,
classificando-os por indicagéo, seguranga e efetividade (ESPANHA, 2002).

Em 2005, os conceitos foram revistos por Fernandez-Llimés e
colaboradores, através da publicagdo de um artigo no qual reexaminaram o conceito
de problemas relacionados a medicamentos, de problemas da farmacoterapia e as
suas relagdes com outros termos, como os resultados negativos da medicacgao.
Neste trabalho os autores relatam a grande confluéncia de termos aplicados, nem
sempre com o mesmo conceito, misturando-se causas com efeitos. Por exemplo, a
sobredosagem, segundo definicdo do Consenso de Granada em 2002, seria motivo
de surgimento de um PRM, e ndo um PRM em si.

No Brasil, em 2014, por meio de uma publicacdo intitulada “Capacitacéao
para Implantacdo de Servicos de Clinica Farmacéutica”, inseriu-se o termo
problemas relacionados a farmacoterapia. Trata-se de um conceito abrangente, que
pode estar relacionado a necessidade do uso da medicagdo, a adesdao ao
tratamento, a efetividade ou a seguranca da farmacoterapia. A analise desses
problemas € complexa e minuciosa, pois sua origem pode estar em uma falha em
identificar seu risco, na condi¢gao social do paciente, no seu comportamento diante o

tratamento, na sua composigcao genética, entre outros fatores.
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Existem varias classificacoes para PRM e IF na literatura, adapatadas muitas
vezes para a realidade pratica de cada servico, como a da Pharmaceutical Care
Network Europe (PCNE):

QUADRO 3: CLASSIFICACAO DE PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS
Descricdo do PRM

Problemas quando a frequéncia e intervalo das doses

Sobredose de medicagao

Subdose de medicagao

Duplicidade de prescricao

Ajuste de dose por resultado de exames

Medicamentos nao prescritos/ inclusos

Via de Administracao incorreta

Problemas de interagcéo, incompatibilidade e concentragdo de drogas

Faltam informagdes e esclarecimentos ao farmacéutico
FONTE: Adaptado de PCNE (2020)

A literatura demonstra que a falta de informagdées ou comunicagdo € um
PRM frequente, representandon 33%, 36,1% e 48% do total de PRMs identificados,
conforme descrito por Chew et al. (2015), Aguiar et al. (2018) e Ranchon et al.
(2011), respectivamente. Em onco e hematologia o fornecimento de dados é
fundamental, considerando os regimes complexos e indices terapéuticos estreitos
dos medicamentos (BUBALO et al., 2014).

Farias et al. (2016) demostraram que os principais PRMs detectados foram
relacionados a dose, frequéncia e intervalo dos ciclos, em estudo envolvendo a
revisdo da farmacoterapia de doencas hematoldgicas.

Problemas com dosagem de medicamentos antineoplasicos também foram
reportados por Ranchon et al. (2012) e Vantard et al. (2015), chegando a mais da
metade dos PRMs registrados. Considerando que muitas destas medicacbes sao
consideradas toxicas mesmo em doses terapéuticas, a detecgcéo deste PRM é muito
relevante (SUZUKI et al., 2015).
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2.4 INTERVENCAO FARMACEUTICA

De acordo com o Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica, define-se a

Intervenc&o Farmacéutica (IF) como:

Ato planejado, documentado e realizado junto ao usuario e profissionais de
saude, que visa resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem
interferir na farmacoterapia, sendo parte integrante do processo de
acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico (OPAS, 2002, p.20)

Pode ainda ser definida como ato profissional planejado, documentado e
realizado pelo farmacéutico, com a finalidade de otimizacdo da farmacoterapia,
promogao, protecao e recuperagao da saude, prevencdo de doengas e de outros
problemas de saude (CFF, 2016). Sabater et al. (2005), declaram ser um ato
planejado, documentado e realizado junto ao usuario e profissionais de saude, para
resolver ou prevenir problemas que interferem ou podem interferir na
farmacoterapia, sendo parte integrante do processo de
acompanhamento/seguimento farmacoterapéutico.

Uma IF pode ser direcionada diretamente ao paciente, ao prescritor
responsavel pela selecdo do tratamento e cuidados utilizados e pode incluir também
encaminhamentos a outros profissionais de saude.

Com relacao as IF, é necessario considerar o estabelecimento de protocolos
mais detalhados de execugao, classificagao e registro dessas atividades (BRAZINHA
e FERNANDEZ-LLIMOS, 2014).

As IF podem ser classificadas conforme seu impacto e significancia clinica,

conforme quadro abaixo:

QUADRO 4: SIGNIFICANCIA CLINICA DE INTERVENCOES FARMACEUTICAS

Tipo de Significancia Descricao

Extremamente Significativo | Intervencéo que evita uma falha orgénica ou a morte
do paciente, ou ainda que aporta um grande
incremento na efetividade do tratamento e/ ou na

qualidade assistencial

Muito Significativo Intervencado que aumenta a efetividade ou reduz a

toxicidade e aporta um incremento importante na
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qualidade assistencial

Significativo Intervencao que melhora a atengéo ao paciente e
aporta um incremento importante na qualidade

assistencial

Indiferente Intervencéo que ndo produz mudancgas significativas

na atencéo ao paciente

Inapropriado Intervenc&o que piora a atengéo ao paciente e

promove decréscimo na qualidade assistencial

Muito Inapropriado Intervencéo que diminui a efetividade ou aumenta a
toxicidade e promove decréscimo importante na

qualidade assistencial

FONTE: Adaptado de Farre (2000)

As IF também podem ser classificadas quanto ao seu tipo, conforme quadro

abaixo, numa versao do Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE):

QUADRO 5: CLASSIFICACAO DAS INTERVENCOES FARMACEUTICAS

Tipo de IF

Esclarecimentos

Alteracao de dose

Suspensao de medicamentos

Inclusdo de medicamentos

Via de administracao

Farmacotécnicos

FONTE: Adaptado de PCNE (2020)

A porcentagem de deteccdo de PRM, com consequente necessidade de IF,
em prescrigdes de pacientes com cancer foi de 3% (VANTARD et al., 2015), 4,5%
(AGUIAR et al., 2018), 5,2% (RANCHON et al.,, 2011), chegando a 11,5%
(FERRACINI et al., 2018). As IF realizadas no contexto de onco e hematologia
apresentaram altas taxas de aceitacdo pelas equipes (CARRENO et al., 2016;
GOARIN et al.,, 2011; CHEW et al., 2015) e tiveram potencial influéncia sobre o
resultado do tratamento do paciente.

De acordo com Farias et al. (2016) e Tuffaha et al. (2012) os principais

medicamentos envolvidos nas IF realizadas apds a analise das prescricbes foram
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ciclofosfamida, metotrexato, fluoruracila, citarabina e vincristina. Mais de 20% das IF
realizadas foram relacionadas ao medicamento carboplatina, nos trabalhos de
revisdo da farmacoterapia publicados por Ranchon et al. (2011), Chew et al. (2015)
e Vantard et al. (2015).

Estudos para medir impacto clinico das IF em servicos desta area foram
realizados. Apos avaliacdo de especialistas, estas intervencdes foram classificadas
como clinicamente muito significativas por 66,6% (YEOH et al., 2012), 57,1%
(ESTELA et al., 2000) e 47% (CHEW et al., 2015) dos avaliadores.

2.5 ANALISE DE CUSTOS

A farmacoeconomia é um termo relativamente novo, regrado por conceitos
de economia em saude. Esta especialidade surgiu nos paises desenvolvidos no
periodo pds-guerra como estratégia para melhorar a eficiéncia dos gastos em saude.

O primeiro trabalho de analise econdmica de medicamentos foi publicado em
1979 (BOOTMAN et al., 1979). O termo “farmacoeconomia” surgiu na literatura com
a publicagdo do artigo "Post Marketing Drug Research and Development"
(TOWNSEND, 1987). Bootman, Rowland e McGhan, da Universidade de Minnesota,
em 1996, introduziram os conceitos de analise custo-beneficio e custo-efetividade na
area de farmacia, em um jornal de grande circulagao entre os profissionais.

No conceito definido por Townsend em 1987, a farmacoeconomia representa
a descricao e analise de custos da terapia medicamentosa para o sistema de saude
e sociedade. Nesta definicido abrangente, o termo engloba todos os aspectos
econdémicos dos medicamentos: o seu impacto na sociedade, na industria
farmacéutica, nas drogarias, nos guias farmacoterapéuticos, etc (SACRISTAN DEL
CASTILHO, 1995). Este conceito amplificado abrange ainda o comportamento de
individuos, empresas e mercados com relagdo ao uso de produtos, servigos e
programas farmacéuticos, e que costuma enfocar os custos e as consequéncias
desta utilizagdo (PASHOS et al., 1998). Todavia, o termo farmacoeconomia também
€ utilizado de forma mais restrita como sindnimo da avaliagdo econbmica de
medicamentos, onde efetuam-se analises de custos e resultados na escolha entre
alternativas terapéuticas (SACRISTAN DEL CASTILLO, 1995; VELASQUEZ, 1999).

Os estudos farmacoecondémicos, geralmente podem ser de minimizagao de

custos, custo-beneficio, custo-efetividade e custo-utilidade. Os resultados
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provenientes dos dois ultimos estudos pdem ser ainda submetidos a analise do tipo
incremental e de sensibilidade, para validar as conclusées do estudo. Os custos
podem ser classificados como diretos (médicos ou ndo médicos), indiretos ou
intangiveis (EISENBERG, 1989). A mensuragado dos custos pode ser feita utilizando-
se trés técnicas: microcusteio (micro-costing), macrocusteio (gross-costing) ou
técnica mista. O microcusteio € o método mais preciso para estimativa de custos e
envolve a coleta de dados sobre o uso de recursos para cada componente da
intervencao (RASCATI, 2010).

Os estudos farmacoecondmicos séo ferramentas fundamentais auxiliares a
tomada de decisdo, em qualquer escala. Geralmente sao complexos, caros, de
longa duragao, envolvem varios segmentos e os resultados podem auxiliar grandes
decisdes gerenciais. Entretanto, qualquer método que traga informacbes sobre
custos e efeitos de um medicamento pode ser utilizado como base para a realizagao
de uma avaliacao farmacoecondmica (SACRISTAN DEL CASTILLO, 1995).

A farmacoeconomia em onco e hematologia teve como principal marco
regulatério a Portaria do Ministério da Saude n°® 874, de 16 de maio de 2013, onde
foi instituida a Politica Nacional para a Prevencéo e Controle do Cancer na Rede de
Atengdo & Saude das pessoas com doenca crénicas no ambito do Sistema Unico de
Saude (SUS). Objetiva a adequagdo aos novos paradigmas politicos, sociais,
epidemioldgicos e de financiamento da saude. Também estabelece mecanismos
para analise de viabilidade econdmico e sanitaria de empreendimentos publicos na
saude, com a implementacdo de pareceres técnico-cientificos, Avaliacbes de
Tecnologias em Saude (ATS) e avaliagbes econdmico-financeiras para subsidiar a
tomada de decisdo nestas areas do SUS.

Os custos dos tratamentos medicamentosos em onco e hematologia no
Brasil acarretam impacto no orcamento publico, chegando a 1% do PIB em 2017,
com custos diretos e indiretos (IQVIA, 2018). Embora os paises de renda baixa e
meédia representem 84,7% da populagdo e 61,3% dos novos casos de cancer no
mundo, eles sé conseguem contribuir com 6,2% dos gastos financeiros com esta
doenga, demonstrando o grande déficit no investimento. Estima-se que estes paises
de renda baixa precisariam gastar em conjunto US$ 217 bilhdes, chamado de déficit
de financiamento, para obterem um padrdo minimo de cuidados oncoldgicos (GOSS
et al., 2013).
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A incorporagao de medicamentos oriundos de alta tecnologia indicados ao
tratamento do cancer contribui para estes gastos em saude. Hernandez et al. (2018),
ao analisar o uso de anticorpos monoclonais para diversas indicacdes aprovadas
pelo FDA, apuraram que os para tratamento de doengas onco e hematologicas
representavam 40% de todas as indicagdes e correspondiam a 85% das que
custavam mais de US$ 100.000,00 por ano. Estes avangos aumentaram
expressivamente os custos da terapia sem viabilizacdo dos sistemas de saude para
padroniza-los ou adota-los.

Num estudo retrospectivo descritivo de revisdo da farmacoterapia
antineoplasica, Aguiar et al. (2018) determinaram a economia resultante de IF para
interceptacdo de erros previamente a manipulagio de medicamentos
antineoplasicos, e constataram que dos valores economizados referentes a custos
diretos, 70% correspondiam aos anticorpos monoclonais rituximabe e trastuzumabe.
Neste trabalho, os valores das IF foram calculados como prego em miligramas dos
medicamentos, segundo Brasindice, podendo ser positivos ou negativos, conforme a
intervencao feita.

Em um trabalho prospectivo de validagdo de prescricdo de medicamentos
quimioterapicos com projegdes de custos indiretos, estimou-se que IF promoveriam
no periodo de um ano a economia de € 92,907, sendo 74% deste valor
correspondente a custos hospitalares e 26 % a custos com medicamentos
(RANCHON et al., 2011).

Whitman et al. (2018), na revisao de terapias medicamentosas de pacientes
com cancer, estimaram que US$ 4.282,87 foram economizados por paciente por
meio de IF, considerando potenciais custos indiretos.

Outro estudo estimou que o custo-beneficio do farmacéutico clinico em
servigos de onco e hematologia foi de € 3,7 para cada euro investido (DE GREGORI
et al., 2020). Em uma revisao sistematica onde 66 estudos foram analisados, Segal
et al. (2019) retrataram o custo liquido de cerca de US$ 116 para cada IF realizada
apoés deteccao de PRM.

Ao revisar a literatura sobre os custos associados as IF se observa estudos
que utilizam modelagem farmacoecon6mica para descrever os desfechos
associados ao uso de medicamentos e opinido de especialistas para estimar as

probabilidades de ocorréncia de eventos adversos. Entretanto, estimativas simples
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de custos decorrentes da avaliagdo da prescricdo podem auxiliar o uso racional de
recursos financeiros (AGUIAR et al., 2018).

2.6 METODO DELPHI

O método Delphi tem sido utilizado com certa frequéncia para tomada de
decisbes na area da saude quando nao existem muitas informagdes sobre o tema
buscado, ou quando estas informacdes sédo conflitantes na literatura cientifica sobre
o objeto de estudo que esta sendo analisado.

A metodologia Delphi comegou a ser utilizada nos anos 60, para a forga
aérea norte-americana. Mas, foi somente em 1964 que o método
Delphi ganhou abrangéncia mundial com a publicacao do
artigo Report on a Long-Range Forecasting Study (LINSTONE e TUROFF, 2002).

O método Delphi (MD) se classifica como método de prospecc¢ao de opinido
de especialistas. E caracterizado como uma técnica de pesquisa que consiste na
antecipagao de possibilidades futuras com base em interagdo nao estruturada entre
especialistas, cada um deles baseado exclusivamente em seus conhecimentos e
subjetividades. E uma técnica qualitativa, de previsdo de tendéncias,
que tem sido utilizada com éxito tanto nos setores publicos e privados para fins de
planejamento e no auxilio a tomada de decisdes.

E utilizado com muita frequéncia para tomada de decisdes quando no
existem muitas informagdes sobre o tema buscado, ou quando existem muitas
informacdes conflitantes na literatura cientifica sobre o objeto de estudo que esta
sendo analisado (JONES e HUNTER, 1995). E uma metodologia que deve ser
aplicada para tratar de um assunto muito especifico onde os participantes sao
especialistas em determinada area (PAREJA, 2003).

O MD é utilizado para estruturar a comunicacdo de um grupo de
especialistas por meio de interacbes realizadas pela repeticdo de questionarios,
acompanhados de feedback, mantendo-se o anonimato das respostas dos
participantes, na busca de um resultado especifico.

Os resultados sao analisados pelos pesquisadores entre cada rodada de
questionarios, onde observadas as tendéncias e as opinides dissonantes (assim
como suas justificativas), sdo aplicados ensaios estatisticos nas respostas dos

juizes, e os resultados sdo compilados e novamentes expostos ao grupo numa
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proxima rodada (KAYO e SECURATO, 1997). Assim, depois de conhecer as
opinides dos outros juizes e o retorno do grupo, os participantes tém a oportunidade
de refinar, alterar ou defender as suas respostas e enviar ne reenvia-las aos
pesquisadores.

Para Estes e Kuesper, em 1976, o consenso obtido no MD representaria
uma consolidagao do julgamento intuitivo do grupo, pressupondo-se que este, se
bem organizado e coletado, € melhor do que a opinido de um s¢6 individuo. O
conceito de consenso deve ser determinado previamente pelos pesquisadores do
estudo (REVOREDO et al., 2015).

A principio, o resultado esperado era a obtencdo de concordancia por parte
dos especialistas a respeito do assunto pesquisado. No entanto, este conceito foi
reavaliado e surgiram muitas variagdes do método. Em 1996, Gupta e Clarke

afirmaram:

Ao contrario de outros métodos de planejamento e previsdo, o objetivo do
Delphi ndo é chegar a uma reposta Unica ou a um consenso, mas
simplesmente obter o maior numero possivel de respostas e opinides de
grande qualidade, de um grupo de especialistas, de modo a subsidiar
tomadas de decisdo. (GUPTA e CLARKE, 1996, p. 186)

Numa revisdo dos estudos em saude que utilizaram a metodologia Delphi,
publicada em 2015, Revoredo e colaboradores concluiram que a partir de 2005 as
publicacdes vém sido crescentes nesta area com o uso do MD, o que pode indicar
aceitacdo e reconhecimento desta abordagem metodoldgica. Apesar das tematicas
serem heterogéneas, a maioria abordou avaliagdes de processos de trabalho. A
técnica foi utilizada na elaboracao de instrumentos a partir da criacdo de critérios e
indicadores de avaliacdo de servicos, intervencbes em saude, classificagao
diagnostica e validacado de conteudo. O MD foi considerado satisfatorio pela
possibilidade de obtengdo de opinides de juizes especialistas nao reunidos
geograficamente sobre questdes com poucas referéncias na literatura e pelo baixo
custo de execucéo.

Na area de farmacia, Dean et al. (2000) e Margarinos-Torres et al. (2007)
utilizaram o método para estabelecer critérios e indicadores de farmacia hospitalar e
para definicao do termo erro de prescri¢ao.

Nos trabalhos em saude de Humpries et al. (2019) e Searle et al. (2012), as

respostas dos especialistas foram analisadas qualitativamente. Verificaram
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tendéncias e opinides dissonantes por meio de determinacgao estatistica de mediana,
amplitude interquartil e posicdo na escala Likert, sendo o consenso determinado

para estes trabalhos como um valor numérico até 3 de intervalo interquartil (distancia
entre o primeiro e terceiro quartil).
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3 MATERIAIS E METODOS E APRESENTAGAO DE RESULTADOS

AN ANALYSIS OF THE INTERVENTIONS IN ONCOLOGY AND HEMATOLOGY CLINICAL
PHARMACY SERVICES IN BRAZIL

Abstract

Background Medication errors are avoidable occurrences that can assume clinically significant
dimensions and impose relevant costs to the health system, especially in the context of antineoplastic
therapy. Objective Assess the clinical significance and economic impacts of a clinical pharmaceutical
service. This retrospective study consists of an analysis of pharmacy interventions and drug-related
problems found in a review of electronic prescriptions referring to antineoplastic therapy of a public
teaching tertiary hospital in Brazil. Method Retrospective descriptive study obtained from electronic
records of drug-related problems and pharmaceutical interventions related to antineoplastic therapy
for oncological and hematological diseases, obtained through the pharmacotherapy review service.
The accepted interventions were analyzed for the financial impact generated, evaluating your direct
costs. The perception of clinical significance of a random sample of interventions was ascertained by
the experts' opinion, using the Delphi method. Results The most frequent problem was a "lack of
information to professionals" (25.06%), "problems as to the frequency and interval of doses" (22.90%),
and “medication underdosing” (16.20%). Dose adjustment (31.50%) and clarifications (30.90%) were
the most frequent pharmaceutical interventions. In the second round of Delphi, experts rated 77.77%
of interventions as extremely significant and very significant. The main drugs reported in the
interventions were cyclophosphamide, carboplatin, methotrexate, folinic acid, and monoclonal
antibodies. The savings amounted to US$ 1,193,970.18 and involved mainly bortezomib,
dactinomycin, and monoclonal antibodies. Conclusion Medication management service contributed to

the rational use of medicines presenting clinical significance and avoiding waste of financial resources.

Keywords clinical pharmacy services . pharmaceutical care . clinical oncology. hematology.

pharmacoeconomics . antineoplastics

Impacts on Practice

e There are certain careful practices that need to be adhered to in oncology and hematology
outpatient units and inpatient units.

e |t is necessary to consolidate the role of the pharmacist in the care of patients undergoing
antineoplastic therapy as an agent capable of preventing, identifying and managing drug-
related problems.

e Pharmaceutical services can promote effective savings of financial resources to the institution.

e The literature still lacks terms to describe the review processes of pharmacotherapy, the
analysis of interventions pharmacists performance, and the clinical and economic impacts of

these interventions.
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Introduction

Medication errors are common but avoidable occurrences that can assume clinically
significant dimensions and impose relevant costs to the health system. Chemotherapy is generally
considered extremely risky and requires specific safety protocols; such treatments are highly
susceptible to medication errors due to their complex regimens, low therapeutic indices, and toxicity
even at low concentrations [1, 2, 3].- Cancer patients require special care in terms of drug selection,
dose calculations, pharmacokinetic and pharmacodynamic considerations, and prevention of adverse
events [4]. Studies estimate that 1 to 3% of all patients under chemotherapy are affected by
medication errors [5].

The pharmacotherapy review is an important type of pharmaceutical assistance where a
pharmacist structurally analyzes the drugs given to a patient, in order to control medication-related
risks and improve outcomes of drug therapy, detecting, resolving and preventing drug-related
problems (DRP). By analyzing the therapeutic indication, laboratory tests, safety, and effectiveness of
treatments, pharmacists can identify errors in the prescription and administration of medication and
interfere with the patient's therapy through pharmaceutical interventions (Pl) to ensure efficacy and
safety [6, 7] as well as decrease the incidence of medication errors [8].

Oncological and hematological clinical treatments are costly, especially when medications
involve monoclonal antibodies. In a study based on the cost assessment of monoclonal antibodies for
various indications, the medications used in oncology and hematology had the highest annual costs,
corresponding to 85% of drug-related costs, of over U$100,000 per year [9]. It is estimated that the
cost of drug-related problems is equal to or higher than the cost of the drugs themselves [10]. In this
context, actions for the identification of DRP and performance of PI, in addition to contributing to the
efficacy and safety of antineoplastic therapy, producing a positive impact on the patients' quality of life,

as well as efficiency in the use of resources [11].

Aim of the study
This study aims to analyze the PI performed and characterize the DRP related to the
antineoplastic therapy of oncological and hematological diseases of a public tertiary teaching hospital

in Brazil, evaluating the clinical significance and financial impact of Pl performed.

Ethics appoval
This study was approved by the Research Ethics Committee, under the certified number
88452418.5.0000.0096.

Method
STUDY DESIGN
This is a retrospective descriptive study of electronic records on DRP and PI related to

antineoplastic therapy of oncological and hematological diseases in a public tertiary teaching hospital.
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STUDY ENVIRONMENT, POPULATION AND SAMPLE

The DRP and PI were analyzed in a Brazilian public tertiary teaching hospital, which assists
patients with oncological and hematological diseases, under outpatient and inpatient regimen, from
January 2015 to December 2018.

In this study, we included the Pl performed by pharmacists when DRP was found in the
pharmacotherapy review for patients who were prescribed antineoplastic or cytotoxic drugs.

Incomplete, untraceable, and duplicate Pl records were excluded from the study.

PHARMACOTHERAPY REVIEW

Antineoplastic prescriptions for outpatient and inpatient units are performed electronically. In
the pharmacy, manipulation orders are issued after evaluation by pharmacists.

After the prescription validation, the institution’s pharmacists with experience and degree in
oncology and hematology performed the clinical review of the pharmacotherapy. Evaluated
parameters such as patient information, laboratory tests, diagnosis, compliance to the chosen
protocols, medications chosen, frequency of medication, dosage, supportive therapy, order of
administration, diluent, stability, compatibility between medications, and infusion time.

In the pharmacotherapy review process, we consulted the institution's manuals and
international compendiums with the main chemotherapy protocols. To verify drug interactions,
incompatibilities, dosage, administration, dose adjustment, off-label protocols, we searched secondary
databases such as Micromedex Solutions, Up to Date, Pubmed, guidelines such as Brazilian Clinical
Oncology (MOC) and the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) and primary sources from
scientific articles. For pharmacy technical assistance, we used a table with stability standards,
concentration and dilution of antineoplastic and cytotoxic drugs provided by the pharmacy.

When a DRP was detected, pharmacists performed the interventions by contacting the
responsible teams, and the interventions in addition to its acceptability, which were all recorded in
Microsoft Excel®. The data collected — including diagnosis, medications, protocols, acceptability,
place of patient care, type of DRP, and the PI performed — were compiled and categorized according
to a classification we adapted from Pharmaceutical Care Network Europe, version 9.1 [12]. In order to
reach a consensus on the classifications, we discussed the intervention and checked guides and

scientific articles, as well as the patient's medical records and history of prescriptions.

CLINICAL ANALYSIS OF PHARMACY INTERVENTION

The Delphi method was used for a qualitative assessment of the expert consensus [13]. A
questionnaire was developed via Google Forms to assess the clinical significance of samples of the Pl
performed. An intervention record for each one of the nine classified DRP types was randomly
selected using the program Research Randomizer and added to a form submitted to oncology and
hematology specialists (pharmacists, doctors, and nurses) so that these professionals could rate the
PI under the validated significance assessment method published by Estela [14].

After the first round of questionnaires, we verified trends and dissonant opinions through a

statistical analysis of the median, through the interquartile range, and through the Likert scale. The
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evolution towards consensus was measured by the relationship between the distance from the first to
the third quartile of the responses associated with the median value and consensus was established
as a value less than or equal to 1.5 [13, 15]. The results were grouped together once and then again
given back to the group for a second round of rating, where questions with no clear consensus were
reintroduced, this time with references to support the answers. We repeated the process until the

experts reached a consensus.

FINANCIAL ANALYSIS OF PHARMACY INTERVENTIONS

Accepted PI that provided interception of errors prior the handling of antineoplastic drugs were
analyzed. The direct costs of drugs, infusion sets, and a large volume of parenteral solution were
saved by avoiding the handling of incorrect doses, which were converted to american dollars (US$).
The costs added by the Pl were also determined. Indirect costs were not included in this study.

The values of the inputs were calculated by consulting the acquisition records of materials and
medicines from the last six months prior to PI, available on the hospital electronic system. A

researcher reviewed the values obtained.

Results

PROBLEMS RELATED TO DRUGS AND PHARMACEUTICAL INTERVENTIONS

In a 4-year period, the hospital's pharmacy team reviewed 51,210 prescriptions of
antineoplastic or cytotoxic drugs, with an average Pl rate of 2.15% and an average acceptance rate of
86.20%. We excluded 86 interventions from the study because they did not meet the inclusion criteria.

The most frequently detected DRP in the period were: lack of information to professionals,
problems with frequency and interval of doses, and medication overdosing, as shown in Figure 1.

Indeed, we observed prescriptions with doses a hundred times higher than the theoretical dosage.
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Figure 1: Types of drug-related problems
Drug-related problems

Duplicity of prescription (0.82%) M 9
Incorrect route of administration (2.10%) [l 23
Non prescribed (6.02%) I 66
Medication overdosing (7.10%) [N 78

Dosage adjustment by exam results (8.20%) [N <0

Interaction problems, incompatibility and drug
concentration (11.60%)

Medication underdosing (16.20%) [N 178

Problems as to the frequency and interval of doses e 251
(22.90%)

Lack of information and clarification (25.06%) [N 275

I 127

0 50 100 150 200 250 300

The main drugs associated with DRP were cyclophosphamide, carboplatin and methotrexate

(Table 1). The main PI performed were dose adjustments and clarifications (Table 2).

Table 1: Main medicines with drug-related problems

Medicines n (%)
Cyclophosphamide 123 (11.2)
Carboplatin 94 (8.5)
Methotrexate 84 (7.6)
Folinic acid 79 (7.2)
Ganciclovir 65 (5.9)
Fluorouracil 57 (5.2)
Monoclonal antibodies 56 (5.1)
Filgrastim 49 (4.4)
Etoposide 46 (4.2)
Doxorubicin 45 (4.1)
Paclitaxel 44 (4.0)
Cisplatin 43 (3.9)
Vincristine 40 (3.6)
Cytarabine 39 (3.5)
Oxaliplatin 36 (3.3)
Mesna 29 (2.6)

Irinotecan 20 (1.8)




Table 2: Types of pharmaceutical intervention

Frequency of pharmaceutical n (%)
intervention

Dose change 346 (31.50)
Clarification 338 (30.90)
Suspension of medicines 197 (18.00)
Pharmacotechnicians 127 (11.60)
Introducion of medicines 66 (6.00)
Route of administration 23 (2.00)

PERCEPTION OF THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF INTERVENTIONS

Nineteen pharmacists, six doctors, and six nurses, all oncology and hematology specialists,
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responded to the first round of the questionnaire, classifying nine interventions performed by

pharmacists. More than 80% of participants had over three years of experience in the field. Seven

questions reached a consensus on the first round, and were evaluated as very and extremely

significant (Likert average of 5.22). Two of them did not reach a consensus on the first round.

The data were compiled and the two questions reintroduced in a second round, attached

with a bibliography for consultation; 54,83% of the participants responded to the second round. In

relation to the clinical impact, two interventions were evaluated as significant or very significant, as in

the Table 3.

Table 3: Clinical significance of pharmaceutical interventions

Clinical pharmacy intervention cases

Rate the following pharmacy intervention: "177 mg
of Teniposide in 300 mL of 0.9% ISS was prescribed for a
pediatric patient with Acute Lymphoblastic Leukemia. The
pharmacy team suggested a change the volume of the bag
to 177 mL, that the optimal concentration for said drug

remains”.

Rate the following pharmacy intervention: "For a
patient with low-risk gestational trophoblastic neoplasia, an
intravenous dose of Methotrexate 60 mg was prescribed,
but the protocol recommends an intramuscular injection.
The pharmacist requested a review on the administration

procedure to the teams involved"

Rate the following pharmacy intervention: "For a

patient with thrombotic thrombocytopenic  purpura,

Rituximab 375 mg/m2 was prescribed on two consecutive

Analysis of clinical significance
rated the
very significant
and significant, AR* 4.76

Experts

intervention

Experts rated the
intervention

and significant, AR* 4.83

very significant

Experts rated the

intervention extremely

significant and very significant,



days. After checking the patient's drug administration
history and confirming previous doses, the prescription was
suspended, since the interval on the off-label protocol is

weekly and not daily”

Rate the following pharmacy intervention: "A patient
with breast cancer was prescribed a Pamidronate IV was
twice a day. After the pharmaceutical evaluation, a

decrease to a once-daily dosage was requested”

Rate the following pharmacy intervention:
"Gemcitabine 1000 mg/m2 was prescribed to a patient
undergoing bladder cancer treatment. However, the
patient's bilirubin levels were altered, higher than 1.6
mg/dL, and, according to the literature, the pharmacist

suggested that the dose be adjusted to 800 mg/m2”

Rate the following pharmacy intervention: "A patient
with non-Hodgkin's lymphoma treated under the R-
miniCHOP protocol was prescribed 1.7 mg of Vincristine on
D1. The pharmacist asked the medical staff to lower the
dosage to 1 mg because the protocol guidelines

recommend this fixed-dose”

Rate the following pharmacy intervention: "A patient
being treated for breast cancer was prescribed Carboplatin
250 mg, AUC 2. However, with the update of the patient's
weight and test results, the pharmacist suggested a dosage

increase to 310 mg to the medical team"

Rate the following pharmacy intervention: "For a
patient undergoing conditioning for a bone marrow
transplant, a Cyclophosphamide IV was prescribed in a
high dose. The medical staff requested the inclusion of a

dose of Mesna"

*Average Ranking (AAR): Likert scale score of 1-6

FINANCIAL IMPACT OF INTERVENTIONS
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AR* 5.54

Experts rated the
intervention extremely
significant and very significant,
AR* 5.35

Experts rated the
intervention extremely
significant and very significant,
AR* 5.25

Experts rated the
intervention extremely
significant and very significant,
AR* 5.00

Experts rated the
intervention extremely
significant and very significant,
AR* 5.03

Experts rated the
intervention extremely
significant and very significant,
AR* 5.8
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The PI performed saved the institution US$ 1,193,970.18 and generated additional costs of U$
2,882.57 in the period (Table 4). The interventions that intercepted the DRP of medication overdose
were those that provided the highest financial value, followed by DRP of frequency and interval of
doses. The DPR that promoted increased costs were mainly underdose and inclusion of medicines.
The drugs most involved with the saved values were bortezomib (85%), dactinomycin (4.95%), and

monoclonal antibodies (1.62%).

Table 4: Values resulting from pharmaceutical interventions
Total per Total added
DRP saved per DRP

Problems as to the frequency uUs$ us$
and interval of doses 14,857.08 1,176.13
Medication overdosing us$ us$
1,074,259.91 0
Medication underdosing US$ us$
0.11 1,476.30
Duplicity of prescription us$ uUs$
6,866.93 149.64
Dosage adjustment by exam uUs$ us$
results 2,131.22 80.50
Non prescribed Us$ uss$
17.71 0
Incorrect route of US$ us$
administration 6.34 0
Interaction problem, us$ us$
incompatibility and drug concentration 0 0
Lack of information to US$ us$
professionals 640.26 0
Discussion

This study demonstrates the importance of pharmacy services, especially pharmacotherapy
reviews, which involve interventions to identify problems related to drugs that could harm patients and
incur financial losses to health systems. The average intervention rate of 2.15% is close to the findings
in the literature of pharmacy services in oncology and hematology [3, 11, 16, 17] and the 86.22%
average acceptability of the period in our study is similar to studies in outpatient and inpatient activities
in comparable circumstances [8, 18].

As in similar studies [11, 18, 19], the rates of information-related problems were higher than
30%. The frequency of 25.06% of this type of problem found in our study may be related to the
limitations of the institution's electronic record system, which leads to the lack of medical records and

electronic protocols, and therapeutic forms. Although electronic prescriptions contribute to the
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decrease in errors [1, 3], they must be part of a reliable system that includes the important parameters,
in addition to exam results, so that the information is complete and available to all services involved.

In this study, we found that 22.9% of DRPs were related to inappropriate regimen or
frequency. Farias et al. [8] reported 30% of inappropriate regimen or frequency in a pharmacotherapy
review service involving hematological diseases. The third-highest DRP value in our study was
underdosing, with 16.20%. Aguiar et al. [11], in a similar scenario, found 10.80% of underdosing.
When we group the underdosing and overdosing, our rate of DRP reaches 23.30%, and the findings
in the literature range from 29% to 59.30% [16, 17, 18, 19]. The main Pl performed were dose
adjustment and clarifications, as rates similar to other studies [3, 8, 11, 18, 21]. Dose adjustment is
extremely necessary because the desired therapeutic effect and the prevention of toxicity depend on it
[8, 18]. Deviations in doses or failure to comply with therapeutic regimens could lead to ineffectiveness
and potential for mortality due to overdose and duplication of prescription, as described by Vantard et
al [17]. Given the complexity of the treatment protocols for oncological and hematological diseases,
the peculiar characteristics of stability and the concentration of drugs that need to be effective in the
treatment, as well as the high toxicity of medications even in therapeutic concentrations, it is essential
to pay close attention to the identification of the frequency and dosage problems as they are
fundamental guaranteeing patient safety and treatment effectiveness.

The main drugs involved in pharmaceutical interventions, as seen in Table 1, were
cyclophosphamide, carboplatin, folinic acid and methotrexate. These treatments are compatible with
the profile of the institution, which is a renowned center for treating complex types of cancer and
hematopoietic stem cells transplantation. These drugs were also among the most reported by Tuffaha
et al. [4] and Aguiar et al. [11]. Carboplatin, which is a medicine whose dosage depends on the renal
function of the patient, comprises 8.50% of DRP. Other studies reported a 20% rate [18, 19]. Vantard
et al. [17] also reported that platinum salts were related to a higher frequency of DRP. In our study,
monoclonal antibodies represented 5.10% of the DRP, while in Chew et al. [18] this value reached
16%.

The resources saved through the interventions were significant and involved mainly high-
priced drugs. Bortezomib, dactinomycin and the monoclonal antibodies accounted for almost 13% of
the interventions, but in financial terms, their interventions corresponded to 91% of the expenses
saved. In this context, interventions were mainly related to problems of overdosing and incorrect cycle
frequency. Trastuzumab and rituximab were the most frequently reported antibodies in interventions,
as well as in Aguiar et al. [11]. The interception of errors by overdosing a hundred fold higher than the
ideal bortezomib and dactinomycin before the dispensing had evident clinical significance in assuring
the safety and health of patients. Furthermore, they led to substantial savings in resources. Vantard et
al. [17] and Ranchon et al. [19] also found prescriptions for fatal overdoses that exceeded many times
over the recommended doses; the latter calculated the indirect costs resulting from thirteen errors that
would lead to an additional 216 days of hospitalization, with an estimated annual cost of 92,907€.

The experts classified 77.77% of the Pl included in the questionnaire as extremely significant
and very significant (Likert average of 5.22). According to Estela et al [14], interventions of extreme

significance could avoid an organic failure or the death of a patient, or contribute to a great increase in
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the effectiveness of the treatment while this is very significant it could increase the effectiveness or
reduce toxicity and contribute to an important increase in quality of care. Other studies [13, 18, 20, 21],
performing analysis of all interventions performed, reached lower values, between 47% and 66.66%.
As limitations of this study, we consider that the patient's medical records were not available
electronically, which hindered access to data fundamental for analysis of the prescription. As future
recommendations, we can suggest measuring the impact of interventions on patients and also on

quality of life, as well as assessing indirect costs

Conclusion

This study demonstrates that pharmacotherapy reviews have relevant clinical significance, as
determined by the assessment of experts on the impact of interventions. This service also has a
considerable financial impact due to the expenses that were saved. Such clinical and financial results
could even more significant if they be a part of pharmacotherapeutic follow-up, with visits from
pharmacists, and if the indirect costs arising from interventions were evaluated, with the aid of

economic models and estimates of the probability of the occurrence of events.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS E RECOMENDAGCOES

Este estudo reafirma a importdncia clinica das atividades clinicas
farmacéuticas, neste caso, de revisdao da farmacoterapia, que apresenta impacto
clinico significativo junto aos pacientes, garantindo seguranga ao tratamento, assim
como efetividade. Em oncologia e hematologia, este cuidado se faz muito necessario
devido as caracteristicas das drogas e as condi¢des dos pacientes.

Outro beneficio decorrente da atuagcao do farmacéutico € relacionado ao uso
racional de recursos. Com as intervengdes realizadas e detecgao de problemas,
evita-se o uso indevido de insumos.

Os resultados deste trabalho podem justificar a consolidagdo da presencga do
profissional farmacéutico junto as equipes multidisciplinares e também auxiliar a
instituicdo na avaliagdo e melhoria de seus servigos de saude, orientando inclusive,

em seu planejamento estratégico.
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