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RESUM O

Os indicadores de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos (MERM)
constituem medidas operacionais de gestéo do risco terapéutico. Estes indicadores
clinicos, que englobam um elevado nimero de farmacos, incorporam medidas de
processo e de resultado no mesmo instrumento. Foram desenvolvidos nos Estados
UnidosdaAmérica(EUA) evalidados parautilizacdo em cuidados primariosnosEUA,
Reino Unido (RU) e Canad&. Este estudo, quefaz parte de um programadeinvestigacéo,
tem como objectivo validar um conjunto deindicadoresde MERM paradoentes adultos
em cuidados primarios em Portugal .

A validade deface de 61 indicadorescom origem nos EUA e RU epreviamentetraduzidos
para portugués foi preliminarmente determinada através de um questionario postal,
utilizando uma amostra ndo probabilistica de quatro farmacéuticos portugueses com
diferentes experiéncias profissionais. A validade de contelido foi preliminarmente
determinada através do cruzamento da defini¢do de cada um dos indicadores com
fontes de informacdo de medicamentos consideradas padrdo em Portugal.
Seguidamente a validade de face e de contelido destes indicadores foi formalmente
estabel ecida por um painel de 37 peritos (20 farmacéuticos comunitariose 17 clinicos
gerais) através de um método Delphi em duas rondas. Os dados foram analisados
utilizando o software SPSS, versao 11.5.

Na validacéo preliminar de face foram eliminados 19 indicadores. Fizeram-se
modificacBes ao contetido de oito dos restantes 42 indicadores, essencialmente
relacionadas com diferencas na comercializac@o e padrdes de monitorizacdo de
medi camentos entre Portugal e os EUA/RU. O painel Delphi aprovou por consenso 35
indicadores de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos para adultos em
cuidados primérios em Portugal .
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INTRODUGAO

A morbilidade rel acionada com medi camentost, enten-
didacomo um resultado adverso relacionado com proble-
mas de efectividade, seguranca ou falta de terapéutica
medi camentosa necessaria, € um problemacomum em cui-
dados primarios, originando idas a consultas de medicina
geral efamiliar, as urgéncias hospitalares e, em situacoes
mais graves, admissdes hospitalares?. Apesar do fenébmeno
ndo ser novo, tem havido um crescente reconhecimento
de que este dano iatrogénico pode ser evitado. A literatu-
raevidenciade forma consi stente que até mais de metade
dos casos de morbilidade rel acionada com os medicamen-
tos sdo evitaveis; os dados sugerem que 0S casos mais
graves tém maior probabilidade de poderem ser preveni-
dos?. Uma meta-analise de estudos observacionais
publicadarecentemente? indicou que a preval énciade ad-
missdes hospitalares devido a morbilidade evitavel rela-
cionada com medicamentos (MERM) pode ser compara
vel, em paisesindustrializados, as hospitalizacbes por can-
cro eenfarte do miocéardio.

Apesar doimpacto daMERM paraosdoenteseparaa
sociedade poder ser similar ao de patologias ditas epidé-
micas, nomeadamente em termos de custos, as suas cau-
sas ndo sdo essencialmente de natureza clinica, mas sim
organizacional. A MERM resulta frequentemente de fa-
Ihas dos sistemas®, como processos de prestacéo de cui-
dados de saide mal concebidos e deficiente comunicacao
entre os varios intervenientes, e ndo datoxicidadeintrin-
seca dos medicamentos ou de reaccdes idiossincréticas
dos doentes. As estratégias para combater a MERM ba-
seadas nateoria dos sistemas tém potencial parareduzir o
sofrimento humano, melhorar os resultados clinicos e di-
minuir o desperdicio econémico.

Em paises como os EUAS e 0 RU® os Governos tém
proposto medidas ambiciosas e drasticas paradiminuir os
danos que os problemas organizacionais na prestacdo de
cuidados de salide podem causar aos doentes. Adicional-
mente, 0 assunto esta na agenda politica da Unido Euro-
peia, com a recentemente publicada Luxembourg decla-
ration on patient safety.

Osindicadoresde MERM constituem medidas opera-
cionais de gestdo do risco terapéutico, umavez que iden-
tificam processos de cuidados de salide preditores de um
resultado clinico negativo potencialmente evitével. O de-
senvolvimento destes indicadores clinicos, basea-
dos na defini¢do de morbilidade evitavel relacionadacom
medi camentos de Hepler e Strand’, iniciou-se no final dos
anos 90, nos EUAS, na sequénciade umarevisao sistemé
tica da literatura combinada com a opinido de peritos. A
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investigagéo sobre estes indicadores prosseguiu em cen-
tros americanos?, ingleses!®13 e canadianos!415, ndo s6 no
que se refere a sua validagéo mas também ao seu uso.

A utilizag&o dos indicadores de MERM em cuidados
primérios de salide em Portugal pode contribuir para
optimizar o processo de uso dos medicamentos, evitando
impactos negativos desnecessari s, principalmente sefor
adoptada uma abordagem baseada na teoria dos siste-
mas. A validade de face e de contetido sdo pré-requisitos
minimos para o uso de um instrumento de medicé&o de um
atributo subjectivo’s. Este estudo, que faz parte de um
programa de investigagdo, tem como finalidade determi-
nar a validade de face e de contetido dos indicadores de
morbilidade evitavel para doentes adultos tratados em
cuidados primérios em Portugal .

METODOS

Validac&o preliminar

O ponto de partidadeste estudo foi um conjunto de 61
indicadores com origem nos EUA8 (n=18) eno Reino Uni-
do01t (n=43), apresentados em detalhe no anexo 1. Pre-
viamente foi realizada a traduc&o dos indicadores de
MERM para portugués, que se encontradescritaem deta-
Ilhe naliteratural’.

A relevancia de cada um dos indicadores de MERM
para os cuidados primarios de salide em Portugal foi defi-
nida, através de um questionario previamente pilotado,
por um painel de farmacéuticos escolhido de acordo com
asuaexperiénciae conhecimento no dominio morbilidade
evitavel relacionada commedicamentos. O painel foi cons-
tituido por doisfarmacéuticos comunitérios, um farmacéu-
tico de um centro de informac&o de medicamentos com
experiéncia clinica, e um farmacéutico de um Centro de
Farmacovigilancia. Foi pedido aosfarmacéuticos que pon-
tuassem, com uma escala de trés pontos (relevante,
irrelevante, incerto), arelevancia de cadaum dosindica-
dores para cuidados primarios de salide. No questiondrio
existia, igualmente, uma secgao paracomentarios. A exis-
téncia de consenso foi utilizada para aceitar ou rejeitar
indicadores; definiu-se a priori a existéncia de consenso
guando pelo menos 75% dos peritos considerassem o in-
dicador, respectivamente, relevante ou irrelevante. O ndo
cumprimento deste critério significavaque o indicador ndo
tinha obtido consenso. Apenas os indicadores conside-
rados relevantes por consenso foram alvo de investiga-
¢éo em fases posteriores do estudo.

A validade de contetido preliminar dosindicadores de
MERM foi estabel ecida através do cruzamento da defini-
¢80 de cada indicador com fontes de informag&o sobre
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medi camentos consideradas padréo em Portugal. Foi utili-
zado o Prontuério Terapéutico, na edicdo actualizada a
datal®. Foram consultados os Resumos das Caracteristi-
cas do Medicamento (RCM), nas suas versdes mais re-
centes a data, sempre que ainformacéo relativa a defini-
¢do de MERM néo constava do Prontuario Terapéutico.

A validag&o preliminar teve lugar entre Margo e Se-
tembro 2004.

Validacaoformal

O método Delphi foi escolhido paraavalidagéo formal
deface e de contetido dosindicadores. Este método é utili-
zado paratomar decisdes ou chegar a conclusdes em éreas
onde existe evidéncia insuficiente ou contraditoria, recor-
rendo aum grupo de peritos'®2, Redliza-se através de ques-
tionarios postai s sequenciais, em que cada perito responde
individualmente ainformag&o que lhe € exposta, depoisde
tratamento prévio pelo investigador. O método Delphi tem
sido utilizado com sucesso para combinar evidéncia e a
opinido de peritos no desenvolvimento de indicadores cli-
nicos? e navalidac&o de indicadores de MERM#810.11.14,

O painel Delphi foi constituido por farmacéuticos co-
munitarios e médicos de familia. Definiu-se como perito
um farmacéutico ou um médico de familia com conheci-
mento e experiénciaclinicaaprofundados sobre farmaco-
terapiaem cuidados primérios de salide. Foi decidido inte-
grarem-se 20 individuos de cada um dos sub-grupos de
peritos referidos. Os peritos farmacéuticos foram selec-
cionados através de critérios de inclusdo estabelecidos
com base na sua credenciacéo profissional . Estes critéri-
os foram aplicados a uma lista de farmacéuticos retirada
dos ficheiros da Associagdo Nacional das Farmacias
(ANF). Os peritos médicosforam identificados através de
dirigentes das associacdes profissionais e/ou por contac-
tos personalizados.

O questionario paraaprimeirarondafoi desenvolvido
e pilotado utilizando cada indicador de MERM avalidar
como uma questdo. Foram integrados, neste fase, dois
indicadores de fiabilidade; um destes ndo fazia parte dos
indicadores avalidar, e foi desenhado para ndo represen-
tar MERM, o outro eraum indicador repetido. Baseado na
definicéio de MERM fornecida (Quadro 1) foi pedido aos
membros do painel que classificassem cada um dosindi-
cadores utilizando umaescala de sete pontos, quevariava
entre 1- E definitivamente MERM a 7- N&o é definitiva-
mente MERM (Quadro I1). No questionario existia ainda
um espaco para comentérios em cada uma das questdes.

A defini¢do de consenso e do niimero de rondas (duas)
foi estabelecidaantesde seiniciar o exercicio daseguinte
forma
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Quadro | — Definicdo de MERM?

Resultado adverso previsivel, antecedido por um problema
relacionado com um medicamento reconhecivel, com causa
provéavel relacionada com o uso de medicamento(s) que €é ra-
zoavelmente identificavel e razoavelmente controléavel.

Quadro Il - Extracto das instrucdes aos membros do painel

Para ajuda-lo(a) a avaliar se os indicadores apresentados neste
questiondrio descrevem uma situagdo de morbilidade evitéavel
relacionada com medicamentos apresentamos-lhe quatro ques-
tOes. Leia cada um dos indicadores (resultado + padréo de cuida-
dos de salide) e pense na sua resposta as seguintes quatro ques-
toes:

1. Deveriam os profissionais de salde (médicos, farmacéuticos,
etc) ser capazes de reconhecer problemas significativos neste
padréo de cuidados de salde para a maioria dos adultos?

2. Deveriam os profissionais de salide ser capazes de prever a
possibilidade do resultado para a maioria dos adultos, se os
problemas ndo fossem resolvidos?

3. Deveriam os profissionais de salde ser capazes de identificar
a forma de alterar o padrdo de cuidados de saide de modo a
prevenir o resultado?

4. Deveria a maior parte dos profissionais de saide de facto
alterar o padréo de cuidados de salide?

Se considera que a resposta é sim as quatro questées o indicador
descreve definitivamente morbilidade evitével relacionada com
medicamentos (MERM). No caso da sua opinido ndo ser tdo
definitiva dispde de uma escala para responder de 1 (definitiva-
mente MERM) a 7 (definitivamente ndo MERM).

Existe consenso de que um indicador representa
MERM se 75% ou maisdo painel o classificar 1, 2 ou 3;
Existe consenso de que um indicador ndo represen-
taMERM se 75% ou maisdo painel o classificar 5,6 ou 7.
N&o é obtido consenso sempre que um indicador
ndo cumpra um destes dois critérios.

Os questionarios da primeira ronda foram analisados
no interim. Na segunda fase, cada um dos peritos que
completou a primeira ronda recebeu um questionério em
que, para cadaindicador, eraindicada a distribuicéo das
pontuacfes atribuidas pelo painel naescalade 1 a7, a
pontuagao atribuida pel o perito em questéo, e um sumério
dos comentarios. Com base nestainformacéo, foi solicita
do aos peritos que reavaliassem cadaum dosindicadores,
podendo alterar as pontuagdes atribuidas naprimeiraron-
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da, se assim 0 entendessem. Os membros do painel que
completaram as duas rondas receberam, no final, umrela-
tério com os resultados obtidos. O Delphi decorreu em
Outubro e Novembro de 2004.

Os dados foram analisados no software SPSS versdo
11.5. As n&o respostas (missing values) foram excluidas
daandlise. A qualidade dainformagéo introduzidanabase
dedadosfoi verificada por um elemento externo aequipa
de investigacéo.

RESULTADOS

A figura 1 apresentaum sumario dosresultadosrel ati-
vos a validacdo dos indicadores.

Validac&o preliminar

Foram excluidos 19 indicadores de MERM; trésforam
consideradosirrelevantes por consenso para cuidados pri-
marios em Portugal (28; 46; 48) e osrestantes ndo obtive-
ram consenso (4; 5; 7; 13; 23; 31; 32; 34; 43; 44, 45; 49; 51,
52; 55; 61). Foram consultados 29 RCM s navalidagéo pre-
liminar de contelido dos 42 indicadores aprovados nafase
anterior, tendo sido efectuadas alteracGes em oito indica-
doresde MERM, conforme descrito no Quadro I11.

Validacdoformal

Participaram, no total, 54 peritos (46% detaxaderes-
posta); destes, 26 eram farmacéuticos comunitarios e 28
eram clinicos gerais. Verificou-se erosdo da amostra du-
rante 0 ensai0. Dos 54 peritos queinicia mente concorda-

61 indicadores com origem nos EUA e RU traduzidos para portugués

Painel ad-hoc (n= 4)

3 indicadores

v

v

rejeitados por

Y

42 indicadores aceites como defini¢des
relevantes de MERM

19 indicadores excluidos

consenso

16 indicadores

Cruzamento do conteudo dos indicadores com fontes de informagao sobre
medicamentos consideradas padrdo em Portugal

> ndo obtiveram
consenso

A

8 indicadores alterados

42 indicadores (8 dos quais com alteragdes incorporadas)
+ 2 indicadores de fiabilidade

Painel Delphi multi-disciplinar (n=37)

A 4
Possivel futura
reavaliagdo
A

!

obtiveram consenso

l 7 indicadores néo

35 indicadores com validade de face e conteudo para
adultos em cuidados primarios de saide em Portugal
(+ 1 indicador de fiabilidade repetido)

Fig. 1 — Resultados da validagao dos indicadores de MERM

8 indicadores | |
excluidos

1 indicador rejeitado
por consenso
(indicador de

fiabilidade desenhado
para ndo representar
MERM)
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Quadro |11 - AlteracGes efectuadas na validacéo preliminar de
contetdo
I ndicador
NuUmero Alteracdo na definicéo
3 Adicgo de néo selectivo antes de AINE
Modificagdo do processo de monitorizagéo da
8 . ) ~ S
varfarina de acordo com as orientagdes nacionais
16 Excluséo do nedocromil (o comercializado em
Portugal)
21 Adicdo dos nomes comerciais das associagdes
fixas de opidides analgésicos e paracetamol
37 38 Substituicdo do carbimazol (ndo comercializado
’ em Portugal) por tiamazol
M odificagcdo do processo de monitorizagéo da
54 ticlopidina de acordo com as orientactes
nacionais
58 Exclusdo da procainamida (ndo comercializada

em Portugal)

ram em participar 41 completaram aprimeiraronda, tendo
sido 37 os que completaram a segundaronda. A maioria
dos peritos que completou a segunda ronda era do sexo
feminino (n=24). Osmembros do painel tinham, em média,
18 anos de prética profissional (média ano de graduagéo
1986 DP 9) e 36 horas semanais, em média, de contacto
comdoentes (DP 11).

Naprimeiraronda27 indicadoresatingiram o nivel pré-
definido de consenso para representarem MERM; a se-
gundarondalevou a aprovagéo de 35 indicadores (anexo
2). Nofinal do ensaio, o tnico indicador rejeitado por con-
senso foi o indicador de fiabilidade desenhado para néo
representar MERM . Osrestantes indicadores (nimeros 6,
9b, 27, 37, 56, 58 e 59 —anexo 1), ndo obtiveram consenso
guanto a constituirem indicadores de MERM em adultos
em cuidados primériosde salide. O indicador utilizado para
testar avalidade interna do exercicio e afadiga dos parti-
cipantes (nimero 9b repetido) foi, global mente, classifica-
do deformasimilar nas duas rondas do painel.

Os comentarios dos participantes foram (teis parafor-
necer indicagdes das razdes pelas quais os indicadores
ndo obtiveram consenso. Para o indicador 6 (hipnético-
ansiolitico), alguns peritos evidenciaram o facto do resul -
tado em salide descrito (queda ou fractura) ser relevante
apenas para a populacdo idosa. No indicador relativo ao
farmaco anti-tiroideo (nimero 9b), alguns membros do
painel sugeriram que o resultado incluisse, simultanea-
mente, hipotiroidismo e o hipertiroidismo. Parao indica-
dor 37 (prescricdo de carbimazol), considerou-se que a
contagem periodica de células brancas seria uma acgao
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mais adequada do que a prestacdo de informacdo ao do-
ente, ainda que sugestdes sobre a periodicidade da mes-
man&o tenham sido identificadas; um perito questionou o
beneficio de avisar o doente sobre os efeitos secundarios
descritos: Raro, ndo evitavel; o aconselhamento pode
levar ao ndo cumprimento da medicacao. Relativamente
ao indicador 56 (bloqueador beta lipossollvel) as reser-
vas dos membros do painel parecem ter aver com dividas
sobre a causalidade entre o padréo de cuidados de salde
e o resultado adverso: No diagnéstico diferencial da
etiologia do agravamento da depresséo, a toma do refe-
rido bloqueador beta é apenas uma das varias hipote-
ses.... Paraoindicador 58 alguns membrosdo painel con-
sideraram que autilizag8o de um anti-arritmico poderiaser
necessaria na situacdo descrita, enquanto outros sugeri-
ram que doentes com um processo de cuidados de salide
como o especificado no indicador deveriam ser acompa-
nhados por um cardiologista. O principal comentério ao
indicador 59 residiu no facto dos agentes anti-infecciosos
em questéo serem contra-indicados nas situagdes de in-
suficiénciarenal. Por outro lado, apesar dos véariosindica
dores referentes ao uso de AINES terem sido aprovados
por consenso, foram feitos multiplos comentérios contraa
inclusdo de AINES topicos na defini¢éo dos indicadores.

DISCUSSAO

Este estudo corrobora a perspectiva defendida por
varios autores?223 de que os indicadores clinicos ndo po-
dem ser simplesmente transferidos entre paises, devido a
diferencas anivel daculturaprofissional, da organizacao
dos cuidados de salide e da propria prética clinica; no
entanto indicadores desenvolvidos num pais podem ser
utilizados como um ponto de partidamuito (til noutro pais.
E aindaimportante sublinhar que o principal objectivo da
aplicacdo deindicadoresde MERM éo deidentificar opor-
tunidades de melhoria; o envolvimento de peritos anivel
nacional pode melhorar aaceitabilidade do instrumento e
facilitar o processo de mudanca. Tal como salienta
Campbell et a2, os indicadores ndo fornecem respostas
definitivas, mas revelam potenciais problemas que po-
dem necessitar de resolucao.

E de realcar que, proporcionalmente, os indicadores
provenientes dos EUA obtiveram menor nivel de consen-
so do que osindicadores de origem anglo-saxoénica, tanto
nafasevalidacdo preliminar como formal. Tendo em consi-
deracdo que 0s peritos participantes desconheciam a ori-
gem dos indicadores, este facto podera traduzir as dife-
rencas entre os sistemas de salide portugués e norte-ame-
ricano, relativamente a padr8es de prescricéo, utilizacdo e
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monitorizac&o de medicamentos. Estes aspectos séo, pro-
vavelmente, menos discordantes quando comparados
Portugal eo RU.

Os peritos portugueses deram a sua aprovagdo a um
maior nimero de indicadores de MERM do que os seus
colegas britanicos, quando se consideram os mesmos ni-
veis de consensos (82% de indicadores aprovados versus
45%1° e 59%11). De maior relevo, no entanto, é o facto do
indicador relativo ao hipnético—ansiolitico, que foi uma
das morbilidades evitéveis rel acionadas com medicamen-
tos mais frequentemente detectadas na praticaclinicain-
glesat3, ndo ter obtido consenso em Portugal, presumivel -
mente devido afaltade especificidade.

Um dosresultadosinesperados deste ensaio foi aapro-
vagdo do indicador relacionado com aheparinaintravenosa
(IV) como sendo umaMERM relevante em cuidados pri-
mariosde salide, quando aheparinal V raramente é utiliza-
da no ambulatério em Portugal. Este facto pode indicar
que os peritos, na sua abordagem, ndo consideraram so-
mente questOes de preval éncia de uso dos farmacos, mas
possivelmente também a gravidade do resultado adverso
em causa. O indicador 37, que descreve um processo de
cuidados de salide em que afaltade prestag@o deinforma:
¢do por parte do prescritor pode conduzir a morbilidade
evitével, ndo obteve consenso. Contudo, o indicador de
dispensa correspondente foi aprovado por consenso. A
prestacéo de informacéo ndo se revelou umaintervencéo
consensual para evitar esta MERM no contexto da prescri-
¢80 masfoi, aparentemente, considerada Util no contexto da
dispensa, 0 que pode estar relacionado com a percepcéo de
que afuncdo principal do farmacéutico é o aconselhamento
farmacoterapéutico. Oscomentérios dosmembrosdo pai-nel
Delphi sobre os indicadores referentes ao uso de AINEs
foramumamais-valiapararefinar (e consequentemente pros-
seguir a validacdo) destes indicadores. A opinido destes
peritos, em conjunto com umarevisao adicional daevidéncia
disponivel, determinou a€liminacéo do termo topico daver-
s80 portuguesa dos indicadores sobre AINES.

As técnicas utilizadas neste estudo ndo permitem ex-
plorar as razfes que determinaram a obtengdo ou ndo de
consenso. No entanto, os indicadores para 0s quais nao
foi obtido consenso podem ser reanalisados no futuro,
pelo quetal ndo deve ser considerado como umafragilida-
de do estudo. O método Delphi tem sido alvo de varias
criticas metodol 6gicas, no entanto muitas destas criticas
podem ter origem nafaltaderigor ao empregar estatécni-
ca, € ndo no método em si24. A dimens&o da amostra foi
determinada através de consideragdes pragméticas, dado
que se desconhece 0 nimero ideal de participantes num
painel Delphi e os efeitos da dimensdo da amostra séo
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dificeisde quantificar®20. A composi¢ao daamostrapode
ser criticada pel aausénciade outras especi alidades médi-
cas que exercem em cuidados primarios, paraalém deme-
dicinageral efamiliar. No entanto, 0 nosso objectivofoi o
de envolver no processo de validac&o os profissionais de
salide que sdo responsaveis, na maior parte das vezes,
pela prescrigdo/monitorizag&o e dispensa/monitorizagdo
de medicamentos no ambulatorio. Apesar deste estudo se
ter pautado por rigorosos principios, nomeadamente no
gue respeitaa definicéo e seleccdo de peritose adefinicdo
de consenso, devemos ter em linha de conta que as res-
postas obtidas por este método ndo devem ser considera-
das como definitivas; um trabal ho de validago posterior,
com dados observados de morbilidade evitavel relaciona-
da com medicamentos, gjudara a estabelecer com maior
robustez a validade dos indicadores de MERM.

CONCLUSAO

De um conjunto inicial de 61 indicadores de MERM,
com origem nos EUA e RU, 35 apresentaram validade de
face e contelido para doentes adultos em cuidados primé
rios de salide em Portugal .

A exequibilidade e aceitabilidade da utilizag&o destes
indicadores em farmacia comunitéria, como instrumento
de suporte aos servicos de monitorizacdo da terapéutica,
sdo dimensdes alvo de ensaio em estudos ulteriores deste
programa de investigacéo.
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ANEXO 1 - Indicadores de MERM com origem nos EUA e RU sujeitos a validag&o para adultos em cuidados
primérios em Portugal

Appendix 1 — US and UK-derived PDRM indicators subjected to validation for adult patients in Portuguese
primary care

Indicator 1

Outcome: Hyperkalaemia(potassiumlevel = 5.5 mmol / litre).

Patter n of care: Use of an angiotensin converting enzyme (A CE) inhibitor without monitoring the potassium level
before starting therapy, within six weeks of commencement and at least annually thereafter.

Indicator 2

Outcome: Blood dyscrasias.

Patter n of care: Useof carbamazepine without afull blood count beforetherapy isinitiated and periodically during
treatment.

Indicator 3

Outcome: Dyspepsiaor upper gastro-intestinal (Gl) bleed or Gl perforation or Gl ulcer or anaemia.

Pattern of care: Useof anoral or topical non steroidal anti-inflammatory (NSAID) for oneweek or morein apatient
with ahistory of peptic ulcersor Gl bleeding.

Indicator 4

Outcome: Dyspepsiaor upper Gl bleed or Gl perforation or Gl ulcer or anaemia.

Pattern of care: Use of an oral corticosteroid for at least three months in a patient with a past medical history
(PMH) or current diagnosis of peptic ulcersand/ or Gl bleeding.

Indicator 5

Outcome: GP practice or hospital contact due to congestive heart failure and / or heart block.

Pattern of care: Useof digoxininapatient with congestive heart failure, with heart block or advanced bradycardia.

Indicator 6

Outcome: Fall or broken bone.

Pattern of care: Use of along half-life hypnotic-anxiolytic.

Indicator 7

Outcome: Raised serum creatinine (creatininelevel =150 micromol / litre).

Pattern of care: Useof an ACE inhibitor without monitoring the creatinine level before starting therapy, within six
weeks of commencement and at least annually thereafter.

Indicator 8

Outcome: A minor or major haemorrhagic event.

Patter n of care: Use of warfarin without monitoring the international normalised ratio (INR) prior to initiation of
therapy, on alternate days in the early days of treatment, then at longer intervals then at least every three months
thereafter.

Indicator 9a

Outcome: GP practice or hospital contact due to hyperthyroidism.

Pattern of care: Use of athyroid agent without monitoring the T, or thyroid stimulating hormone within six weeks
of initiation of therapy and at |east every 12 months thereafter.

Indicator 9b

Outcome: GP practice or hospital contact dueto hyperthyroidism.

Patter n of care: Use of an antithyroid agent without monitoring the T , or thyroid stimulating hormone within six
weeks of initiation of therapy and at least every 12 months thereafter.

Indicator 10

Outcome: A minor or major haemorrhagic event.

Pattern of care: Concurrent use of warfarin and an oral / topical NSAID without monitoring the INR within 10 days.

Indicator 11

Outcome: A minor or major haemorrhagic event.

Pattern of care: Concurrent use of warfarin and an antibiotic without monitoring the INR within five days.
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Indicator 12

Outcome: Dyspepsiaor upper Gl bleed or Gl perforation or Gl ulcer or anaemia.

Pattern of care: Concurrent use of two or more oral / topical NSAIDsfor two weeks or more.

Indicator 13

Outcome: Acute urinary retention.

Pattern of care: Use of imipraminein apatient withaPMH or current diagnosis of bladder atony resulting from
diabetes.

Indicator 14

Outcome: Acute urinary retention.

Pattern of care: Use of an anticholinergic agent in apatient with aPMH or current diagnosis of benign prostatic
hypertropy.

Indicator 15

Outcome: GP practice or hospital contact due to congestive heart failure and / or fluid overload.

Pattern of care: Use of an oral / topical NSAID for three months or more in a patient with hypertension and / or
congestive heart failure.

Indicator 16

Outcome: GP practice or hospital contact due to asthma symptoms.

Pattern of care: Use of an inhaled short-acting bronchodilator more than once daily or at night in an asthmatic
patient with no regular inhaled preventer therapy (corticosteroid or cromoglicate or nedocromil).

Indicator 17

Outcome: GP or hospital contact due to an exacerbation of asthma or chronic obstructive pulmonary disease
(COPD).

Patter n of care: Useof beta-blocker in apatient with asthmaor COPD.

Indicator 18

Outcome: Dyspepsiaor upper Gl bleed or Gl perforation or Gl ulcer or anaemia.

Pattern of care: Use of an oral / topical NSAID for one month or more without, concurrent use of either an H,
receptor antagonist or proton pump inhibitor or, monitoring of haemoglobin/ haematocrit / full blood count within 30
days of starting therapy and at least every three months thereafter.

Indicator 19

Outcome: Hypokal aemia(potassiumlevel <3.0mmol / litre).

Pattern of care: Use of apotassium-wasting diuretic without:

(i) concurrent use of a potassium supplement or

(if) concurrent use of a potassium-sparing diuretic or

(iii) monitoring the potassium level at least annually.

Indicator 20

Outcome: Anorexia or nausea and vomiting or diarrhoea or visual disturbances or fatigue or drowsiness or
confusion or arrhythmias or delirium or hallucinations.

Pattern of care: Addition of amiodaroneto the treatment of a patient already prescribed digoxin without reducing
the digoxin dosage by initially one third to one half and subsequent monitoring of the digoxin level.

Indicator 21

Outcome: Chronic constipation.

Patter n of care: Regular use of astrong opioid analgesic (or co-proxamol / co-codamol at adose of = 4 tablets per
day) without concurrent administration of astimulant laxative.

Indicator 22

Outcome: Hyperkalaemia (potassium level = 5.5 mmol / litre).

Pattern of care: Concurrent use of an ACE inhibitor and either

(i) apotassium-sparing diuretic or

(ii) apotassium supplement

without monitoring the potassium level at least annually.
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Indicator 23

Outcome: Worsening of Parkinson’s Disease symptoms e.g. attacks of rigidity or tremor

Pattern of care: Use of metoclopramidein a patient with ahistory of Parkinson’s Disease.

Indicator 24

Outcome: Oral thrush/ dysphonia.

Pattern of care: Use of aninhaled steroid by high-dose metered dose inhaler without usage of a spacer device.

Indicator 26

Outcome: Serum transaminase concentrations elevated to three times the upper limit of the reference range or
clinical jaundice.

Patter n of care: Use of astatin without monitoring the liver function before starting therapy, within three months
of commencement and then at six monthly intervalsthereafter.

Indicator 27

Outcome: General practitioner (GP) or hospital contact dueto adeterioration in symptoms, or an acute exacerbation,
of asthma or chronic obstructive airways disease (COAD).

Pattern of care: Prescribing beta-blocker eye dropsto a patient with a history of asthmaor COAD.

Indicator 28

Outcome: Osteoporosis or broken bone.

Pattern of care: Use of long term steroids at a dose equivalent to 7.5mg of prednisolone per day or more without
osteoporosis prophylaxis.

Indicator 29

Outcome: A minor or major haemorrhagic event.

Pattern of care: Addition of amiodaroneto the treatment of apatient already prescribed warfarin without reducing
thewarfarin dose and closely monitoring the international normalised ratio (INR).

Indicator 30

Outcome: A second myocardial infarction (M1).

Patter n of care: Inthe absence of any contraindication, failing to prescribe aspirinin apatient withaPMH of aMI.

Indicator 31

Outcome: A second MI.

Pattern of care: In the absence of any contraindication, failing to prescribe a beta-blocker for two to three years
followingaMl.

Indicator 32

Outcome: GP contact or hospital admission due to worsening symptoms of congestive heart failure.

Pattern of care: In the absence of any contraindication, failing to prescribe an ACE inhibitor to a patient with
known congestive heart failure.

Indicator 33

Outcome: Hyperkalaemia(potassium level = 5.5 mmol / litre).

Pattern of care: Increasing the dose of an ACE inhibitor without monitoring the potassium level within six weeks
of doing so.

Indicator 34

Outcome: Raised serum creatinine (creatininelevel =150 micromol / litre).

Patter n of care: Increasing the dose of an ACE inhibitor without monitoring the creatinine level within six weeks
of doing so.

Indicator 35

Outcome: Drowsinessor confusion or arrhythmiasor delirium or hallucinations.

Pattern of care: Continued use of apreviously established dose of digoxin without assessing the digoxin level in
apatient presenting with any of the following symptoms; anorexia, nauseaand vomiting, diarrhoea, visual disturbances,
fatigue.

Indicator 36

Outcome: Hospital admission dueto loss of seizure control.
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Pattern of care: Continued use of a previously established dose of phenytoin, without assessing the phenytoin
level, in apatient experiencing an altered seizure pattern.

Indicator 37

Outcome: Agranulocytosis or pancytopenia.

Pattern of care: Prescribing, for the first time, carbimazole without advising the patient to return should they
experience any of thefollowing symptoms: sore throat, mouth ulcers, bruising, fever, malaise.

Indicator 38

Outcome: Agranulocytosisor pancytopenia.

Pattern of care: Dispensing and issuing a prescription, by a pharmacist, for carbimazole without advising the
patient to contact their GPif they experience any of the following symptoms: sore throat, mouth ulcers, bruising, fever,
malaise.

Indicator 39

Outcome: Hospital admission dueto an acute exacerbation of asthmaor COAD.

Pattern of care: Dispensing and issuing a prescription, by a pharmacist, for beta-blocker eye drops to a patient
with aknown history of asthmaor COAD without advising them to contact their GP in the event of any deterioration
of their respiratory symptoms.

Indicator 40

Outcome: Upper Gl bleed, Gl perforation, Gl ulcer or anaemia.

Patter n of care: Dispensing and issuing a prescription, by apharmacist, for an oral NSAID! without advising the
patient to consult their GP if they experience indigestion or heartburn.

Indicator 41

Outcome: GP or hospital contact due to either deterioration in symptoms, or an acute exacerbation, of asthmaor
COAD.

Pattern of care: Prescribing, for the first time, an oral or topical NSAID to a patient with a history of asthma or
COAD without advising them to return in the event of any deterioration of their respiratory symptoms.

Indicator 42

Outcome: Hospital admission dueto an acute exacerbation of asthmaor COAD.

Patter n of care: Dispensing and issuing a prescription, by apharmacist, for an oral or topical NSAID to apatient
with aknown history of asthmaor COAD without advising them to contact their GPin the event of any deterioration
in their respiratory symptoms.

Indicator 43

Outcome: Emergency room (ER) visit/hospitalisation due to worsening renal impairment and/or acute renal failure
and/or renal insufficiency.

Pattern of care: Diagnosis/history of moderateto severerenal impairment and/or history of kidney disease. Use of
tetracycline. Blood ureanitrogen (BUN)/serum creatinine not done within 30 days of initiation of therapy and at | east
every 6 months.

Indicator 44

Outcome: Blood dyscrasias and/or hyponatraemia and/or excessive water retention and/or syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone (SIADH)

Pattern of care: Useof carbamazepine. Electrolytes/complete blood count (CBC) not done before therapy initiated,
at least weekly during the first month of therapy, at least monthly during the next 5 months of therapy, and at least
every 6 months after.

Indicator 45

Outcome: Acuterenal failure and/or renal insufficiency

Pattern of care: Useof lithium. BUN/serum creatinine not done at least every 3 months.

Indicator 46

Outcome: Bipolar exacerbation and/or ER visit/hospitalisation dueto bipolar disorder

Patter n of care: Diagnosighistory of bipolar disorder. Use of lithium. Drug level not done at |east every 3 months.

Indicator 47

Outcome: Magjor and/or minor haemorrhagic event
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Patter n of care: Use of intravenous (1V) heparin. Partial thromboplastin time (PTT) not done at least every day.

Indicator 48

Outcome: ER visit/hospitalisation due to depression and/or increase in dosage of antidepressant.

Patter n of care: History/diagnosis of depression. Use of abarbiturate (e.g. butalbital).

Indicator 49

Outcome: ER visit/hospitalisation due to depression and/or increase in dosage of antidepressant.

Pattern of care: History/diagnosis of depression. Use of sympatholytic antihypertensive (e.g. resperine, methyldopa,
clonidine, etc).

Indicator 50

Outcome: Status epilecticus and/or ER visit/hospitalisation due to seizure activity.

Patter n of care: Use of an anticonvulsant requiring drug-level monitoring (e.g.phenytoin, carbamazepine, valproic
acid). Drug level not done upon initiation of therapy and at least every 6 months thereafter.

Indicator 51

Outcome: Lithiumtoxicity.

Pattern of care: Useof lithium. Lithium level not done at least every month.

Indicator 52

Outcome: Blood dyscrasias.

Pattern of care: Concurrent use of trimethoprim/sul phamethoxazole (Bactrim, Septra) and methotrexate. Whitecell
blood count (WBC)/plateletsyCBC not done at |east every 4 weeks.

Indicator 53

Outcome: ER visit/hospitalization dueto hypothyroidism.

Pattern of care; Lithium use for at least 6 months. Thyroid stimulating hormone (TSH) not done at least every
month.

Indicator 54

Outcome: Blood dyscrasias'thrombocytopenia

Pattern of care: Use of ticlopidine. CBC/platelets not done at baseline, within two weeks of start of therapy and
within two months.

Indicator 55

Outcome: Rebound congestion

Patter n of care: Useof along-acting nasal spray (e.g. oxymetazoline) for morethan 3 days.

Indicator 56

Outcome: ER visit/hospitalisation due to depression and/or increase in dosage of antidepressant.

Pattern of care: History/diagnosis of depression. Use of moderate to high lipophilic beta-adrenergic blocker agent
(e.g. propranolol, pindolal, etc).

Indicator 57

Outcome: Anticonvulsant drug toxicity

Patter n of care: Use of an anticonvulsant requiring drug-level monitoring (e.g.phenytoin, carbamazepine, valproic
acid). Drug level not done at least every 6 months.

Indicator 58

Outcome: ER visit/hospitalization dueto congestive heart failure.

Patter n of care: History/diagnosis of congestive heart failure. Use of an antiarrhythmic agent (e.g. disopyramide,
procainamide, etc).

Indicator 59

Outcome: Hospitalisation/ER visit due to worsening renal impairment and/or acute renal failure and/or renal
insufficiency

Pattern of care: Diagnosig/history of moderate to severe renal impairment/history of kidney disease. Use of a
select urinary antiinfective agent (nalidixic acid, nitrofurantoin or methenamine complexes). BUN/serum creatinine not
done within 30 days of initiation of therapy and at least every 6 months.,

Indicator 60

Outcome: Aminoglycosidetoxicity (acuterenal failure and/or renal insufficiency and/or vestibular damage and/or
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auditory damage)

Pattern of care: Use of an aminoglycoside. Serum creatinine not done before and after therapy (and if therapy
longer than 7 days, not done at least every 7 days). At least one drug level not done.

Indicator 61

Outcome: Fall and/or hip fracture and/or other bone fracture and/or bone break

Patter n of care: Use of an anticholinergic agent.

(Footnotes)
1 Including analgesic doses of aspirin.
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ANEXO 2 — Indicadores de morbilidade evitavel relacionada com medicamentos aprovados por consenso para
adultos em cuidados primarios em Portugal (nova numeragao)

Appendix 2 - Consensus-approved indicators as PDRM for adult patientsin Portuguese primary care (renumbered
after appendix 1)

(Abreviaturas: AAS - Acido acetilsalicilico, AINE - Antiinflamatorio ndo ester6ide, DPCO - Doenga Pulmonar
CrénicaObstrutiva, IECA - Inibidor daenzimade conversao daangiotensina, INR - International Normalized Ratio,
IV —Intravenoso, MDI - Metered dose inhaler, TTP - Tempo de tromboplastina parcial, TSH - Thyroid stimulating
hormone)

Indicador 1

Resultado: Hipercaliemia(concentragéo plasméticade potéssio = 5.5 mmol/l).

Padr&o de cuidados de saide: Uso de um IECA sem monitorizacdo da caliemiaantes deiniciar o farmaco, nas
primeiras 6 semanas da terapéutica e pelo menos anual mente apos este periodo.

Indicador 2

Resultado: Discrasias sanguineas.

Padr &o de cuidados de satide: Uso de carbamazepina sem determinago do hemogramaantesdeiniciar ofarmaco e
periodicamente durante a terapéutica.

Indicador 3

Resultado: Dispepsiaou hemorragiagastrointestinal (Gl) superior ou perfuragéo Gl ou UlceraGl ou anemia.

Padr do de cuidadosde saude: Uso deum AINE néo selectivo oral ou topico por um periodo igual ou superior al
semananum doente com histériade Ul cera pépticaou hemorragia Gl.

Indicador 5

Resultado: Evento hemorrégico major ouminor.

Padr &o de cuidadosde salide Uso de varfarinasem monitorizaggo do INR: 1) Antesiniciar o farmaco; 2) Diariamente
até seatingir e manter, pelo menosem 2 dias consecutivos, o nivel til; 3) Atingido o nivel Util 2 a3 vezes por semana,
durante 1 a2 semanas; 4) Apos este periodo 1 a2 vezes por semana; 5) A manter-se estavel com intervalosde 4 a8
semanas.

Indicador 6

Resultado: Consultamédicaem cuidados primérios ou secundarios ou hospitalizagdo devido ahipertiroidismo.

Padr o de cuidados de satide Uso de um farmaco tiroideu sem monitorizagéo daT4 ou TSH nasprimeiras 6 semanas
daterapéutica e pelo menos a cada 12 meses apos este periodo.

Indicador 8

Resultado: Evento hemorréagico major ouminor.

Padr 8o de cuidadosde salide: Uso concomitante devarfarinae um AINE oral/topico sem monitorizaggo do INR nos
primeiros 10 dias daterapéutica.

Indicador 9

Resultado: Evento hemorrégico major ou minor.

Padr&o de cuidadosde saide: Uso concomitante de varfarinae de um antimicrobiano sem monitorizagdo do INR
nos primeiros 5 dias daterapéutica.

Indicador 11

Resultado: Dispepsiaou hemorragiagastrointestinal (Gl) superior ou perfuragéo Gl ou UlceraGl ou anemia.

Padr &o de cuidados de satide: Uso de 2 ou mais AINEs orai s/topi cos concomitantemente por um periodo igual ou
superior a2 semanas.

Indicador 12

Resultado: Retencéo urin&riaaguda.

Padr &o de cuidados de satde: Uso de um farmaco anticolinérgico num doente com histéria ou diagnéstico de
hipertrofiabenignadaprostata (HBP).
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Indicador 13

Resultado: Consultamédicaem cuidados primarios ou secundarios ou hospitalizacdo devido ainsuficiénciacardi-
aca congestiva e/ou sobrecarga de fluidos.

Padrao decuidadosdesalde: Uso deum AINE oral/tpico por um periodoigual ou superior a3 meses num doente
com hipertensdo arterial €/ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

Indicador 14

Resultado: Consultamédicaem cuidados primarios ou secundarios ou hospitalizagéo devido asintomas de asma.

Padr 8o de cuidadosde salide: Uso de um broncodilatador de acggo curtapor viainalatériamaisdo que 1 vez por dia
ou durante anoite num asmaéti co sem terapéuticapreventivaregular por viainalatéria(corticosteréide ou cromoglicato).

Indicador 15

Resultado: Consulta médica em cuidados primérios ou secundérios ou hospitalizag@o devido a exacerbacéo da
asmaou DPCO.

Padr&o de cuidados de satide: Uso de um bloqueador betanum doente com asmaou DPCO.

Indicador 16

Resultado: Dispepsiaou hemorragiagastrointestinal (Gl) superior ou perfuragéo Gl ou UlceraGl ou anemia.

Padr &o de cuidadosde satide: Utilizagdo deum AINE oral/topico por um periodo igual ou superior al méssem uso
concomitante de um antagonista dos receptores H, ou de um inibidor da bomba de protdes, ou determinagéo do
hemograma/hematdcrito nos primeiros 30 dias de terapéutica e pel o menos a cada 3 meses apos este periodo.

Indicador 17

Resultado: Hipocaliemia (concentracdo plasméticade potassio < 3.0 mmol/l).

Padr 8o de cuidados de saude: Uso deum diurético espoliador de potéssio sem: 1) utilizagdo concomitante de um
suplemento de potéssio ou 2) utilizac&o concomitante de um diurético poupador de potéssio ou 3) monitorizagéo da
caliemiapelo menos anual mente.

Indicador 18

Resultado: Anorexia ou nauseas e vomitos ou diarreia ou perturbacdes visuais ou fadiga ou sonoléncia ou
confusdo ou arritmias ou delirio ou alucinagbes

Padrao de cuidados de saide: Adicao de amiodarona aterapéuticade um doente afazer digoxinasem reduzir a
dosagem de digoxinapara67% a50% dadoseinicial, e monitorizar posteriormente adigoxinemia.

Indicador 19

Resultado: Obstipagéo cronica.

Padrao de cuidados de satide: Uso regular de um anal gésico opidide forte [ou dextropropoxifeno+paracetamol
(Algifene®) ou codeinat+paracetamol (Dol-u-ron® forte/Dafalgan® codeina) em dose > 4 comprimidos/cépsul as por
dia] sem uso concomitante de um laxante estimulante.

Indicador 20

Resultado: Hipercaliemia (concentracdo plasméticade potassio= 5.5 mmol/l).

Padr &o de cuidados de satide: Uso concomitante de um IECA e 1) um diurético poupador de potassio ou 2) um
suplemento de potassio, sem monitorizagdo da caliemia pelo menos anual mente.

Indicador 21

Resultado: Candidiase oral/disfonia.

Padr 8o de cuidados de satide: Uso de doses €l evadas de um corticosterdide em inalador pressurizado (MDI) sem
utilizag@o de cAmaraexpansora.

Indicador 22

Resultado: Aumento da concentragéo plasmatica das transaminases na ordem de 3 vezes o limite superior do
intervalo dereferénciaouictericiaclinica.

Padrao de cuidados de saide: Uso de uma estatina sem monitorizacdo da funcéo hepética antes de iniciar o
farmaco, nos primeiros 3 meses da terapéutica e a cada 6 meses apés este periodo.

Indicador 24

Resultado: Evento hemorragico major ou minor.

Padr 8o de cuidadosde satide: Adig&o de amiodaronaaterapéuticade um doenteafazer varfarinasem reduzir adose
devarfarinaemonitorizar o INR deformaestreita.
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Indicador 25

Resultado: Segundo enfarte do miocérdio.

Padr ao de cuidados de salide: Na auséncia de contra-indicacOes falénciaem prescrever AAS aum doente com
histéria de enfarte agudo do miocérdio.

Indicador 26

Resultado: Hipercaliemia (concentracdo plasméticade potassio= 5.5 mmol/l).

Padr o de cuidados de saide: Aumento dadosedeum |ECA sem monitorizar acaliemianas 6 semanas seguintes.

Indicador 27

Resultado: Sonolénciaou confusdo ou arritmias ou delirio ou alucinagoes.

Padr o de cuidadosde satide: Manutencéo dadose de digoxinapreviamenteinstituidasem monitorizar adigoxinemia
num doente com qual quer um dos seguintes sintomas: anorexia, nduseas e vémitos, diarreia, perturbacdes visuais ou
fadiga.

Indicador 28

Resultado: Hospitalizagdo devido acrises convulsivas.

Padr do de cuidadosde satide: Manutencéo dadose defenitoinapreviamenteinstituidasem monitorizar afenitoinemia
num doente com alteracBes do padr&o convulsivo.

Indicador 31

Resultado: Agranulocitose ou pancitopenia.

Padr &o de cuidadosde salide: Dispensadetiamazol por um membro daequipatécnicadafarméciasem aconsel har
o0 doente a contactar o médico assistente caso apresente qualquer um dos seguintes sintomas: dores de garganta,
aftas, equimoses, febre, fadiga.

Indicador 32

Resultado: Hospitalizacao devido aexacerbacéo aguda de asmaou DPCO.

Padr &o de cuidados de saude: Dispensade um bloqueador betaem colirio por um membro da equipatécnicada
farmaciaaum doente com histériade asmaou DPCO sem aconsel hamento para contactar o médico assistente em caso
de deterioracdo dos sintomas respiratorios.

Indicador 33

Resultado: Hemorragiagastrointestinal (Gl) superior ou perfuracéo Gl ou UlceraGl ou anemia.

Padr&o de cuidadosde satide: Dispensadeum AINE ord (incluindo dosesanalgésicasde AAS) por um membro da
equipa técnica da farmacia sem aconselhar o doente a consultar o médico assistente em caso de indigestéo ou dor
epigastrica.

Indicador 34

Resultado: Consulta médicaem cuidados primarios ou secundarios ou hospitalizagdo devido a deterioracéo dos
sintomas, ou exacerbac&o aguda, de asma ou DPCO.

Padr &o de cuidadosde satide: Prescricéo pelaprimeiravez deum AINE ora ou topico aum doente com histériade
asma ou DPCO sem aconsel hamento para regressar em caso de deterioragdo dos sintomas respiratorios.

Indicador 35

Resultado: Hospitalizac8o devido aexacerbacdo aguda de asmaou DPCO.

Padr &o de cuidadosde satide: Dispensade um AINE oral ou tépico por um membro daequipatécnicadafarmécia
a um doente com histéria de asma ou DPCO sem aconselhamento para contactar 0 médico assistente em caso de
deterioracéo dos sintomas respiratorios.

Indicador 36

Resultado: Evento hemorrégico major €/ou minor.

Padr do de cuidadosde salide: Uso de heparinal V sem monitorizar o TTP pelo menos diariamente.

Indicador 37

Resultado: Status epilepticus e/ou consulta médicaem cuidados primarios ou secundérios/hospitalizagéo devido
a convulsdes.

Padrao de cuidados de sadde: Uso de um anticonvulsivo que requer monitorizagdo sérica (ex: fenitoina,
carbamazepina, &cido val proico) sem determinacéo do nivel sérico do farmaco no inicio daterapéuticae pelo menosa
cada 6 meses.
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Indicador 38

Resultado: Consulta médicaem cuidados primérios ou secundérios/hospitalizagdo devido ahipotiroidismo.

Padr&o de cuidadosde saiide: Uso delitio por um periodo igual ou superior a6 meses sem monitorizagao daTSH
pelo menos semestralmente.

Indicador 39

Resultado: Discrasi as sanguineas/trombocitopenia.

Padr &o de cuidados de satide: Uso deticlopidinasem determinagéo do hemogramaantes deiniciar o farmaco, no
periodo que decorre entre o inicio da terapéutica e a 22 semana e no periodo compreendido entre a 22 e a 122 semana
ap0s o inicio daterapéutica.

Indicador 41

Resultado: Toxicidade daterapéuticaanticonvulsiva.

Padrao de cuidados de saude: Uso de um anticonvulsivo gque requer monitorizagdo sérica (ex: fenitoina,
carbamazepina, acido val préico) sem determinacéo do nivel sérico defarmaco pelo menos a cada 6 meses.

Indicador 44

Resultado: Toxicidade dos aminoglicosidos (insuficiénciarena agudae/ou insuficiénciarenal e/oulesdo vestibu-
lar e/ou lesdo auditiva).

Padr&o de cuidadosde satde: Uso de um aminoglicosido sem determinag&o dacreatininaséricaanteseacada7
dias apds o inicio da terapéutica.
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PREVENTABLE DRUG-RELATED
MORBIDITY
Determining Valid Indicatorsfor Primary Carein
Portugal

MARA P. GUERREIRO, J. A. CANTRILL,A.P. MARTINS

School of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences. University of Manchester. United Kingdom. Centro de Estudos de
Farmacoepidemiol ogia (CEFAR)/Facul dade de Farméciada Universidade de Lisboa. Portugal

SUMMARY

Preventable drug-related morbidity (PDRM) indicators are operational measures of
therapeutic risk management. These clinical indicators, which cover awide range of
drugs, combine process and outcome in the same instrument. They were developedin
the US and have been validated for primary care settingsin the US, UK and Canada.
Thisstudy ispart of aresearch programme; it aimed to determineavalid set of PDRM
indicatorsfor adult patientsin primary carein Portugal.

Face validity of 61 US and UK-derived indicators translated to Portuguese was
preliminarily determined by means of apostal questionnaire using apurposive sample
of four Portuguese pharmacistswith different backgrounds. Preliminary content validity
of indicators approved in the previous stage was determined by cross-checking each
definition of PDRM with standard drug information sources in Portugal. Face and
content validity of indicatorsyielded by preliminary work were then established by a
37 expert panel (20 community pharmacistsand 17 general practitioners) using atwo-
round Delphi survey. Datawere analysed using SPSSrelease 11.5.

Nineteen indicatorswereruled out in preliminary validation. Changeswere madein the
content of eight of the remaining 42 indicators; these wererelated to differencesin the
drugs being marketed and patterns of drug monitoring between countries. Thirty-five
indicatorswere consensus approved as PDRM for adult patientsin Portuguese primary
care by the Delphi panel.

Keywords: morbidity, preventable, primary care, safety, drug-therapy, quality, risk.
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INTRODUCTION

Drug-related morbidityl, understood as an adverse
outcome resulting from effectiveness/safety problems or
lack of needed drug-therapy, iscommon in primary care,
leading to visitsto general practitioners (GPs), emergency
departments or, in its most serious form, hospital
admissions?. Although the problemis not new, awareness
has been raised about the preventability of thisiatrogenic
harm. The literature consistently shows that up to more
than half of drug-related morbidities are preventable; data
suggest that more severe events are the most likely to be
preventable?. A recent meta-analysis® indicated that the
prevalence of hospital admissionsdueto preventable drug-
related morbidity (PDRM) inindustrialised countries may
be comparable to conditions such as cancer and
myocardial infarction.

While the scale and burden of PDRM to patients and
the society, namely in terms of cost, may be similar to
common diseases, its causes are mainly organisational and
not clinical. PDRM resultsfrequently from system failures®,
such as poor care process design and deficient
communication, and not from patients’ idiosyncrasies or
intrinsic toxicity of drugs. Strategies to tackle PDRM
based on a systems approach have the potential to reduce
avoidable human suffering, improve clinical outcomesand
decrease economic waste.

Ambitious and drastic measures to deal with the
problem of harm done to patients by healthcare
organizations have been proposed by Governments in
countries such as the USA® and UKS; recently the
Luxembourg declaration on patient safety was published
under the auspices of the European Union.

PDRM indicators are clinical indicators that provide
operational measures of therapeutic risk management, by
predicting worsening in patients' health status as a result
of asuboptimal process of care. The development of these
clinical indicators dates back to 1999 in the USA based on
Hepler and Strand’s definition of PDRM?, following a
comprehensive literature review combined with expert
opinion8. Work in this area has been pursued by other
investigatorsin the USA?, UK 10-13 and Canadal#15, aiming
not only at developing and validating indicators but also
at testing their use. The use of PDRM indicators in
Portuguese primary care could help to improve the
medication-use process and avoid unnecessary harm,
especially if embodied in a systems approach. Face and
content validity are aminimum pre-requisitefor acceptance
of an instrument measuring a subjective attributel®. This
study ispart of aresearch programme; it aimed to determi-
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neface and content validity of PDRM indicatorsfor adult
patientsin Portuguese primary care.

METHODS

Preliminary validation

The starting point for this study was a pool of 61
indicatorsderivedinthe US® (n=18) and the UK 1011 (n=43),
presented infull in appendix 1 (page 114). Thetrandlation of
PDRM indicators to Portuguese is described elsewherel”.

Theinitia relevance of each PDRM indicator to primary
care in Portugal was established by pharmacists
purposively chosen for their experience and knowledgein
dimensions of the topic PDRM, by means of a piloted
guestionnaire. The panel was comprised of two community
pharmacists, one pharmacist from adrug information centre
with clinical experience and another from a
pharmacovigilance centre. Pharmacistswere asked to rate
the relevance of each indicator for primary carein Portu-
gal inathree-point scale (relevant, irrelevant or unsure); a
section for commentswasincluded. Consensuswas used
to accept and reject indicators; consensus was defined a
priori as at least 75% of the panel classifying indicators
as relevant or irrelevant, respectively. Failure of an
indicator to meet these criteria meant consensus was not
achieved. Only relevant indicators proceeded to the next
stage.

The preliminary content validity of PDRM indicators
was established by cross-checking each indicator
definition with drug information sources recognized as
standards in Portugal. The current edition at the time of
Prontuario terapéutico, the Portuguese equivalent of the
British National Formulary (BNF), was used!8. Summaries
of product characteristics (SPCs), in their current version
at the time, were consulted when information regarding a
PDRM definition was completely absent on Prontuario
terapéutico.

Preliminary validation took place between March and
September 2004.

Formal validation

The Delphi technique was chosen to formally determi-
ne face and content validity of the indicators. This
consensus building technique is used when group
involvement is needed to come to a decision or reach a
conclusion in topics where there is insufficient or
contradictory evidencel®20, [t takes place in a series of
sequential mailed questionnaires to isolated respondents
interspersed by controlled feedback. The Delphi has
successfully been used to combine evidence and expert
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opinionin the development of clinical indicators?1, and to
validate PDRM indicators®10:11:14,

The Delphi panel was comprised of community
pharmacists and GPs. An expert was defined as a
pharmacist or a GP with knowledge and experiencein the
clinical useof drugsin primary care. It wasdecidedtoaim
at 20 individuals in each subgroup. Expert pharmacists
were identified by producing selection criteria based on
professional credentials. These criteriawere applied to a
sampling frame within the National Association of
Pharmacies (ANF), yielding alist of selected pharmacists.
Expert GPs were identified by inviting gatekeepers to
nominate experts or by personal contacts.

The first round questionnaire was developed and
piloted using PDRM indicators as questions. Two
reliability indicators were added, one was designed not to
represent PDRM and the other was repeated. Based on
the definition provided (table) panel membersweregiven
a seven point scale to rate each indicator, from one
definitely PDRM to seven definitely not PDRM (table ).
Space for comments was provided in each question.

Table | — PDRM definition”

A foreseeable adverse outcome, preceded by a
recognizabledrug-related problem, with aprobable cau-
se related to medicine use which is both reasonably
identifiable and reasonably controllable

Table Il - Instructions for completion of the Delphi survey

In order to evaluate whether the indicators describe
a situation of preventable drug-related morbidity, read
the outcome and pattern of care and answer thefollowing
four questions:

1. For most adults, should health professionals
(physicians, pharmacists etc.) be able to recognize
significant problems in this pattern of care?

2. For most adults, should the health professional
beableto foreseethe possibility of the outcome, if those
problems were not resolved?

3. Should most health professionals see how to
change the pattern of care to prevent the outcome?

4. Should most health professionalsactually change
the pattern of care?

If you answer yesto all four questions, then thisisa
situation of preventable drug related morbidity. If you
answer no to one or more of thefour questions, then this
isnot asituation of preventable drug-related morbidity.
Because you may not have adefinite answer we provide
you with aseven point scale to answer, from 1 (definitely
PDRM) to 7 (definitely not PDRM).

The number of rounds (two) and consensus were
defined at the outset:
Consensus that a statement represents PDRM is
achieved if 75% or more of the panel scores one, two or
three;

Consensus that a statement does not represent
PDRM isachieved if 75% or more of the panel scoresfive,
SiX or seven.

Failure of astatement to meet these criteria means
consensus was not achieved.

Questionnaires from the first round were analysed in
the interim. In the second round each panellist who had
completed the previous round received an individualised
questionnaire with the group’s scoring for each indicator
and hisown response, aswell asasummary of comments.
Inlight of thisinformation, panel memberswere asked to
re-rate each indicator, changing opinion if they wished to
do so. Panellist that completed both rounds within the
established deadlinesreceived asummary of findings. The
survey was conducted during October and November 2004.

Data was analysed with the aid of SPSS release 11.5.
Missing values were omitted from analysis. Data entry
correctnesswas verified by amember of CEFAR staff.

RESULTS
Figure 1 shows the results of the validation work.

Preliminary validation

Intotal 19 PDRM indicatorswereruled out in thisstage;
three were judged irrelevant by consensus (28; 46; 48)
and the remaining failed to achieve consensus (4; 5; 7; 13;
23; 31; 32; 34; 43; 44, 45; 49; 51; 52; 55; 61).

Table |1l - Changes made in preliminary content validity
elezley Change in the definition
number
3 Adding non selective before NSAID
M odifying the monitoring process of warfarin
8 . 3
according to Portuguese guidance
16 Excluding nedocromil (not marketed in
Portugal)
21 Adding the brand names of fixed combina-
tions of paracetamol and opioid analgesic
37 38 Replacing carbimazole (not marketed in
’ Portugal) by tiamazole
54 M odifying the monitoring process of
ticlopidine according to Portuguese guidance
58 Excluding procainamide (not marketed in

Portugal)
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61 USand UK-derived indicators translated to Portuguese
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Figure 1 — Results of the validation work
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A total of 29 SPCs were consulted to preliminarily
validate the content of the 42 indicators approved in the
previous stage. Changes were made in eight PDRM
indicators, asdescribed intable 1.

Formal validation

A total of 54 experts agreed to participate (46%
response rate); of these 26 were community pharmacists
and 28 were GPs. Sample attrition occurred throughout
the exercise. Of the 54 panellists who initially agreed to
participate only 41 completed the first round, of these 37
went on to compl ete the second round. The majority of
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the 37 panellists who completed the second round were
female (n=24). Panel members had an average 18 years of
practice (mean year of graduation 1986 SD 9) and 36 hours
of patient contact per week (SD 11).

At theend of thefirst round 27 indicators had reached
the pre-defined level of consensus for being PDRM;
consensus building led to 35 indicators being approved
in the second round (appendix 2, page 120). By the end of
this last round the reliability indicator designed not to
represent PDRM was the only indicator rejected by
consensus. The remaining indicators (numbers 6, 9b, 27,
37,56, 58 and 59 in appendix 1) did not achieve consensus
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for being PDRM in primary care adult patients. The other
indicator used to test the internal validity of the exercise
and participants' fatigue (hnumber 9b repeated) was, overall,
rated in asimilar way within round one and two.

In some cases comments made by participants shed
light on the reasons behind the lack of consensus. For
indicator six, anumber of panellistsfelt that the described
outcome would be relevant for elderly people only.
Concerning the antithyroid agent indicator (number 9b)
some panel members suggested the outcome should
include both hypothyroidism and hyperthyroidism. For
indicator 37 (prescribing carbimozole) a few panellists
considered that aperiodical white cell count could be more
appropriate, although ideas on how often monitoring
should be done were not put forward; one expert
questioned the benefits of warning the patient about these
side effects: Rare, not preventable; counselling can to
lead to non-compliance. In what concerns indicator 56
(lipophilic beta-blocker agent), doubts may have to do
with the causal relationship between the process of care
and the adverse outcome: in the differential diagnosis of
the aetiology of depression worsening the use of the beta
blocker is only one of several alternatives to be
considered.... For indicator 58, some panellists felt the
use of an antiarrhythmic agent could be necessary in a
patient with congestive heart failure, whilst others
suggested that patients with the process of care specified
in this indicator should be consulted by a cardiologist.
The main reservation expressed by panellistsfor indicator
59 was the fact the anti-infective agents in question are
contra-indicated when renal impairment exists. On the
other hand, although the NSAID indicatorswere approved
by consensus, panel members made numerous comments
against the inclusion of topical NSAIDs in the indicators
definition.

DISCUSSION

This study supports the view that clinical indicators
developed in one country may be a useful starting point,
but cannot be simply transferred to another country, due
to differences in professional culture, health care
organisation and clinical practice between countries?223,
Moreover, the ultimate purpose of applying PDRM
indicatorsisto flag up opportunitiesfor improvement; the
involvement of national experts is likely to increase
acceptability and facilitate the process of change. As
Campbell et al?! pointed out indicators do not provide
definitive answers but indicate potential problems that
might need addressing.
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It is noteworthy that proportionally more US-derived
indicators failed to reach consensus when compared to
UK-derived definitions, both in the preliminary and formal
validation. Since respondents were not aware of the
indicatorsoriginthismay mirror the distinctive features of
the US and the Portuguese health systems in relation to
patterns of drug usage and monitoring; these features are
probably less marked when Portugal and the UK are
compared.

Portuguese panellists endorsed more scenarios as
PDRM than their British counterparts, when the samelevel
of consensus is considered (82% consensus-approved
indicators versus 45%1° and 59%!1). More interesting,
however, isthefact that the hypnotic-anxiolytic indicator,
which was one of the four more frequent PDRM s detected
in English general practicel3, failed to achieve consensus
in Portugal, presumably dueto lack of specificity.

One of the unexpected findings was to have the
intravenous (1V) heparin indicator approved asarelevant
PDRM scenario for primary care, when heparin |V ishardly
used in this setting in Portugal. This may indicate that
panel memberstook into consideration other factorsthan
prevalence issues (e.g. severity of the specified adverse
outcome). Indicator 37, which describe a case where the
lack of information provided by the physician could cau-
se preventable drug-related morbidity, failed to achieve
consensus in the formal validation. However, the
corresponding indicator related to pharmacists’ provision
of drug information was consensus-approved. While the
provision of information was not the preferred option to
avoid this PDRM in the context of prescribing, it was
considered useful in the context of dispensing, perhaps
because counselling is still perceived as the cornerstone
of pharmacists' role. Panellists comments on NSAID
indicatorswere useful to refine (and hencefurther validate)
these indicators. Experts’ opinion, coupled with an
additional review of the available evidence, led to the
deletion of topical in the Portuguese definition of NSAID
indicators.

The techniques employed in this study did not allow
an exploration of the reasons behind acceptance or failure
to achieve consensus on PDRM definitions. However,
this should not be seen as aweakness, as the latter can be
revisited in future work. The Delphi faces a number of
methodological criticisms, many of which may result from
lack of rigour when employing this technique rather than
the method itself24, We determined sample size based on
pragmatic considerations, since the ideal number of
participantsin a Delphi is unknown and the size effect in
Delphi panels is hard to quantify1920, Qur sample



PREVENTABLEDRUG-RELATED MORBIDITY

composition may be criticised for thelack of other medical
specialists, that also practice in primary care; however,
our intention wasto involvein the validation processthose
health professionals that most often are responsible for
prescribing/monitoring and dispensing/monitoring for
primary care patients. Although this study adhered to
rigorous principles, namely in the definition and selection
of experts and the definition of consensus, it should be
borne in mind that the answers obtained should not be
regarded as definitive; additional validation work against
observed PDRM datawill help to further establish PDRM
indicatorsvalidity.

CONCLUSION
Of an initial set of 61 US and UK-derived PDRM

indicators 35 exhibited face and content validity for adult
patients in Portuguese primary care.
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Thefeasibility and acceptability of using valid PDRM
indicators in community pharmacies providing
pharmacotherapy follow-up servicesisbeing tested in the
final stage of the research programme.
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