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RESUMO

Introdugdo: A farmacovigildncia é uma ciéncia relacionada a deteccdo precoce e
prevencao de eventos associados ao uso de medicamentos, como a reacao adversa a
medicamentos (RAM). Os métodos de vigilancia ativa tém sido cada vez mais utilizados
para deteccao de RAM. Apesar do uso de rastreadores ser recomendado, instrumentos
de busca ativa de suspeita de RAM sao escassos na literatura. Objetivo: Desenvolver um
instrumento de busca ativa de suspeita de RAM com a utilizacao de rastreadores. Método:
Foi realizado um estudo de desenvolvimento metodolégico, dividido em duas etapas: i)
revisao da literatura para a construcao da lista de rastreadores e da primeira versao do
instrumento; ii) validacao de contelido por meio da técnica Delphi com a participacdo de
profissionais envolvidos com Farmacovigilancia e Seguranca do Paciente na instituicdo.
As secdes do instrumento foram consideradas validas quando apresentaram um indice de
Validade de Contetdo (IVC) = 0,80. Resultados: Foi desenvolvido um formulario on-line na
plataforma Google Forms contendo trés secdes: revisao do prontuario, dados do paciente
e da internacao e identificacao da suspeita de RAM. A versao final possui 28 questées,
sendo 16 objetivas e 12 subjetivas. O material foi avaliado por sete especialistas em duas
rodadas Delphi e o IVC total atingiu 1. Conclusées: O instrumento apresenta evidéncias
de validade quanto ao objetivo, a estrutura, a relevancia, a aparéncia e ao conteldo,
representando mais uma ferramenta de Farmacovigilancia para o hospital. Pode ser
utilizado por profissionais de diferentes formacdes na area da saiude e é facilmente
adaptavel a realidade de outras instituicdes. Trabalhos futuros devem ser desenvolvidos
para a validacao da ferramenta pelo publico-alvo.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Reacoes Adversas e Efeitos Colaterais Relacionados
a Medicamentos; Seguranca do Paciente; Estudo de Validacao

ABSTRACT

Introduction: Pharmacovigilance is a science related to the early detection and
prevention of events associated with the use of drugs, such as adverse drug reactions
(ADR). Active surveillance methods are increasingly being used to detect ADRs. Although
the use of triggers is recommended, active Search tools for suspected ADR are scarce
in the literature. Objective: To develop an active search tool for suspected ADR using
triggers. Method: This methodological development study was conducted and divided
into two stages: i) a literature review to build a list of triggers and the first version of
the instrument; ii) content validation using the Delphi technique with the participation
of professionals involved in Pharmacovigilance and Patient Safety at the institution.
Instrument sessions were considered valid when the Content Validity Index (CVI) > 0.80.
Results: An online form was developed on the Google Forms platform containing three
sections: review of medical records, patient and hospitalization data, and identification
of suspected ADR. The final version has 28 questions, including 16 objective and
12 subjective. The material was evaluated by seven experts in two Delphi rounds, and
the total CVI was 1. Conclusions: The instrument shows evidence of validity in terms of
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objective, structure, relevance, appearance, and content, representing another Pharmacovigilance tool for the hospital. It can be used
by healthcare professionals from different backgrounds and is easily adaptable to the reality of other institutions. Future work should

be carried out to validate the tool with the target audience.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Patient Safety; Validation Study

INTRODUCAO

A farmacovigilancia desempenha um papel crucial na deteccéo
precoce e na prevencao de eventos adversos a medicamentos
(EAM), incluindo as reacdes adversas a medicamentos (RAM), sal-
vaguardando assim a seguranca do paciente'2. As RAM, definidas
como eventos nocivos e nao intencionais causados por medica-
mentos em doses terapéuticas®, representam uma preocupacao
global de salde devido aos impactos significativos nos resultados
clinicos e na qualidade de vida dos pacientes.

Sabe-se que a ocorréncia de eventos adversos, incluindo os rela-
cionados a medicamentos, aumenta os custos do tratamento e
o tempo de hospitalizacdo, podendo levar inclusive a morte®.
De acordo com o Plano de Acao Global para a Seguranca do
Paciente 2021-2030?, nos paises desenvolvidos, um em cada dez
pacientes é vitima de algum evento adverso ao receber cuida-
dos hospitalares. Ja nos paises em desenvolvimento, a proporcao
aumenta para um em cada quatro pacientes, com uma estima-
tiva de 134 milhdes de eventos adversos anuais.

Estima-se que aproximadamente 5% de todas as internacées hos-
pitalares na Europa sejam devidas a RAM, sendo responsaveis por
cerca de 197.000 mortes anualmente em todo o continente’. No
Brasil, os dados relativos a morbidade e mortalidade relaciona-
das as reacOes adversas sdo limitados. Contudo, Santos e Boing®
relataram, em uma série temporal de 2000 a 2014, que 0,1% das
mortes e 0,4% das internacoes hospitalares no Brasil foram atri-
buidas a intoxicacdes e RAM.

Tradicionalmente, a notificacdo espontanea tem sido o principal
método de coleta de dados em farmacovigilancia, contudo apre-
senta limitagdes relacionadas as altas taxas de subnotificacao’.
Nesse sentido, abordagens de vigilancia ativa, como o Global
Trigger Tool (GTT), tém se destacado. Estudos sugerem que o
GTT pode identificar até dez vezes mais RAM do que a notifica-
cado espontanea, proporcionando uma visdo mais abrangente e
precisa dos riscos associados aos medicamentos?°.

Apesar dos avancos na farmacovigilancia ativa, a falta de instrumen-
tos especificos para a coleta e analise de dados de suspeita de RAM
ainda é uma lacuna na pratica clinica. Apds revisao da literatura,
verificou-se que alguns estudos brasileiros utilizaram esta metodo-
logia para a busca ativa de RAM'®'"1213_ Entretanto, observou-se que
apenas Pereira et al. e Lopes e Silva™ desenvolveram instrumen-
tos de coleta e analise de dados acerca de EAM. Nao foi encontrado
nenhum formulario on-line direcionado especificamente para a
coleta e analise de dados de suspeita de RAM utilizando rastreadores.

Considerando esse contexto e a auséncia de uma ferramenta
de farmacovigilancia ativa na instituicdo, este estudo objetivou
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desenvolver um instrumento de coleta e analise de dados base-
ado na busca ativa de suspeita de RAM, a fim de contribuir para
a seguranca do paciente. Ao preencher essa lacuna na literatura,
espera-se que esse instrumento nao apenas facilite a deteccao
precoce de RAM, mas também oriente futuras intervencoes e
estratégias de gestdo de riscos, promovendo assim uma assistén-
cia mais segura e eficaz aos pacientes.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de desenvolvimento metodoldgico em um
hospital universitario de médio porte, localizado na cidade de Vito-
ria, Espirito Santo. Este estudo foi realizado de janeiro de 2022 a
fevereiro de 2023 e dividido em duas etapas: 1) Desenvolvimento
do instrumento e 2) Validagao do instrumento pela técnica Delphi.

12 etapa: desenvolvimento do instrumento

Revisdo da literatura: definicdo dos rastreadores e elaboracdo
da primeira versao

A revisdo da literatura teve a finalidade de verificar a existéncia
de instrumentos semelhantes e de construir a lista de rastreado-
res. Os artigos cientificos foram pesquisados nas bases de dados
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google
Scholar utilizando os seguintes descritores: “Global trigger tool”,
“Farmacovigilancia”, “Rastreadores”, “Reacdo adversa”, “Segu-
ranca do paciente”. Foram selecionadas publicacbes nacionais e
internacionais que trabalharam com a busca de eventos adversos
por meio de rastreadores no periodo de 2009 a 2021. Foi adotado
como documento norteador a segunda edicao do relatorio Global
Trigger Tool for Measuring Adverse Events produzido pelo Insti-
tute for Healthcare Improvement (IHI) em 2009.

Apos a pesquisa e selecdo, os artigos foram submetidos a leitura refle-
xiva, a fim de extrair os rastreadores mais recorrentes. A equipe de
pesquisa optou por utilizar os rastreadores do Modulo de Medicamen-
tos do documento norteador do IHI, o qual contempla alguns medica-
mentos e exames laboratoriais. Além destes, outros foram incluidos
de acordo com a ocorréncia nos artigos analisados. A lista foi adap-
tada a realidade local considerando os medicamentos padronizados
no hospital e os valores de referéncia adotados pelo laboratério da
instituicdo. Em seguida, foi submetida a avaliagdo dos farmacéuticos
da Unidade de Farmacia Clinica e Dispensacao Farmacéutica.

0 instrumento foi elaborado fundamentado nas perguntas e nas
orientacoes contidas nos documentos abaixo mencionados:
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e Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events (IHI'®);

« Desenvolvimento de instrumento para avaliacao de noti-
ficacoes de suspeita de eventos adversos a medicamentos
(Pereira et al.');

« Manual de Rastreadores em Pediatria - medindo eventos adver-
sos a medicamentos em hospital pediatrico (Lopes; Silva™);

« Novo formulario para notificacdo de eventos adversos rela-
cionados a medicamentos e vacinas (Anvisa'’).

Ressalta-se que, apesar de o novo formulario da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ser um instrumento de vigilancia
passiva, ele foi utilizado neste trabalho apenas para nortear a
secao 3, que aborda a identificacao da reacao adversa.

A pesquisadora avaliou e compilou as questdes pertinentes
de acordo com o recomendado pela literatura. O instrumento
on-line foi desenvolvido no aplicativo de gerenciamento de
pesquisas Google Forms e foi pensado para ser utilizado pelos
profissionais de saude da instituicdo com o objetivo de buscar
ativamente RAM a partir da revisdo de prontuarios.

A primeira versao do instrumento foi elaborada e, em seguida,
submetida a avaliacao de especialistas por meio da técnica Delphi.

22 etapa: validacao do instrumento pela técnica Delphi

Para a validacao de contetdo do instrumento, foi utilizada a técnica
Delphi, cujo objetivo é estabelecer consenso sobre determinado
assunto, consultando a opinidao de especialistas sobre o desenvol-
vimento de instrumentos, sendo aplicada em rodadas de questio-
narios'. A cada rodada, os feedbacks dos participantes possibilitam
o melhor desenvolvimento do instrumento avaliado. O nimero de
rodadas € definido pela construcao de um consenso final a partir da
superacao das divergéncias. Neste estudo, o indice de validade de
conteldo (IVC) foi considerado adequado quando > 0,80,

Composicdo do painel de especialistas

Os profissionais que avaliaram o instrumento foram indicados
pela Unidade de Gestao da Qualidade do Hospital e o convite foi
realizado por e-mail. No intuito de formar um painel heterogé-
neo, foram convidados, por conveniéncia, dez profissionais de
diferentes areas de formacdo e atuacao envolvidos com os temas
de farmacovigilancia e seguranca do paciente na instituicao.

Desenvolvimento do formuldrio de avaliagdo

Para avaliar o instrumento, criou-se um formulario composto por
dez questdes (trés relacionadas a aparéncia e sete ao conteudo
do instrumento) e quatro para a caracterizacao dos profissionais,
totalizando 14 questdes. Cada item foi elaborado contendo cinco
opcoes de respostas de acordo com a escala Likert (discordo com-
pletamente, discordo parcialmente, nem concordo e nem discordo,
concordo parcialmente e concordo completamente). Além disso,
foi disponibilizado um espaco em branco para que os profissionais
pudessem apontar seus comentarios, sugestoes e/ou criticas.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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O instrumento foi avaliado com base nos seguintes requisitos:
forma de apresentacao, clareza semantica, facilidade de com-
preensdo, tipo e nimero de rastreadores, presenca de informa-
coes suficientes para medir aquilo a que se propds e adequacéo
do nome. Para o calculo do IVC, foram utilizadas as formulas: IVC
item = n° respostas positivas/n° total de respostas e IVC total =
n° respostas positivas/n® juizes x n° itens'®.

Delphi - primeira rodada

Para averiguar as opinioes dos especialistas sobre o instrumento
e obter um consenso, foram enviados, por e-mail, o documento
contendo a apresentacao dos objetivos da pesquisa e os links de
acesso ao Google Forms, nos quais o instrumento de busca ativa
e o formulario de avaliacdo foram implementados.

0 painel de especialistas foi instruido a avaliar o instrumento de
forma independente e anénima no prazo de 15 dias. Ao final da
primeira rodada do Delphi, as respostas foram analisadas a fim
de determinar o nivel de consenso. Foram consideradas respos-
tas positivas as concordancias totais e parciais.

Os itens que nao atingiram IVC maior ou igual a 0,80 foram modi-
ficados ou excluidos de acordo com as sugestdes feitas pelos par-
ticipantes. Além disso, todos os itens que atingiram o IVC reco-
mendado, mas que continham alguma sugestao, também foram
analisados e reformulados quando necessario. Apos a modifica-
cao dos itens, a segunda versao do instrumento foi encaminhada
aos profissionais para uma nova rodada Delphi.

Delphi - segunda rodada

Foi encaminhado novo e-mail aos participantes com um documento
contendo todos os resultados obtidos na primeira rodada, incluindo
todas as sugestoes feitas por eles e explicando todas as alteracoes
que foram realizadas, quando pertinentes. Para os itens nos quais
houve rejeicao do feedback, foram explicados os motivos da nao
realizacao das modificacoes propostas pelos profissionais.

Ao final da segunda rodada, as respostas do painel foram ana-
lisadas novamente para determinacao do nivel de consenso e a
versao final do instrumento foi gerada.

Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pes-
quisa do Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes
(Hucam) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) sob
parecer 5.178.824 (CAAE: 54388121.2.0000.5071).

RESULTADOS

Revisdo da literatura e definicao dos rastreadores

Com base na revisao bibliografica (Apéndice 1), foram seleciona-
dos como rastreadores a administracao de alguns medicamentos
e os resultados de alguns exames laboratoriais, conforme orien-
tacoes do documento Global Trigger Tool for Measuring Adverse
Events (IHI, 2009).
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A primeira versao da lista continha 20 rastreadores. Apos a pri-
meira rodada Delphi, foram feitas modificacbes conforme as
sugestoes dos profissionais (Quadro 1).

Dois rastreadores foram retirados devido a baixa incidéncia de
relatos na literatura. E valores de deteccao de alguns rastreado-
res foram modificados - creatinina, ureia, hemoglobina e leucoci-
tos - conforme a recomendacdo de alguns artigos e conforme as

Quadro 1. Sugestao dos avaliadores sobre os rastreadores.

Marton ACG et al. Busca ativa de reacdes adversas a medicamentos

sugestdes de “S1” e “S5”. Em relacao a essas sugestoes, embora
considerados amplos e inadequados aos pacientes de unidade de
terapia intensiva (UTI), sdo rastreadores ja bem estabelecidos na
literatura e utilizados para qualquer setor do hospital, podendo ser
feitas adaptacoes conforme a realidade de cada setor/instituicao.

A versao final da lista possui 18 rastreadores, sendo 11 laborato-
riais e sete relacionados a medicamentos (Quadro 2).

Sugestao

Avaliador Aceitabilidade

S1

“Alguns rastreadores sao muito amplos, pois, no paciente hospitalizado, alteracoes de
exames laboratoriais sdo rotineiras por questdes da propria doenca e tratamento. Sugiro
manter apenas os relacionados a administracao de medicamentos e os outros relacionados a
alteracao na glicemia, fungao renal e coagulograma”.

AV2 Parcialmente aceita

S2

“Seria viavel inserir mais estes rastreadores: aplicagdo da escala Glasgow, afericao de
presséo arterial, afericao de saturagao periférica”.

AV4 Nao aceita

“Nao observei rastreador que possa inferir problemas cognitivos (Glasgow/Escala de
S3 Delirium) bem como problemas gastrointestinais (vOmitos e diarreia), musculoesqueléticos
(mialgia, dor) e cardiovasculares (frequéncia cardiaca e PA)”.

AV7 Nao aceita

4

“A meu ver, o instrumento avalia reagdes adversas em sistema hematologico, renal e
parcialmente hepatico por avaliar TGO/TGP/TAP e TTPa, mas nao observa a bilirrubina”.

AV7 Nao aceita

S5

“Em relagao aos valores de glicemia, hemoglobina, leucécitos, RNI > 6, plaquetas e
creatinina no ambiente de UTI (Quais foram as referéncias?)”.

AV7 Parcialmente aceita

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

S: Sugestdo; AV: Avaliador; PA: Pressao Arterial; TGO: Transaminase Glutamico-Oxalacética; TGP: Transaminase Glutamico-Pirtvica; TAP: Tempo de
Atividade de Protrombina; TTPa: Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; RNI: Razao Normalizada Internacional; UTI: Unidade de Terapia Intensiva.

Quadro 2. Versao final da lista de rastreadores.

Rastreador

Significado

Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) maior que 100 segundos

Anticoagulacao sanguinea excessiva relacionada ao uso de heparina

indice Internacional Normalizado (RNI) maior que seis

Anticoagulacao sanguinea excessiva relacionada ao uso de varfarina

Glicose sérica menor que 50 mg/dL

Hipoglicemia associada ao uso de insulina ou hipoglicemiantes orais

Creatinina sérica maior que duas vezes o valor de referéncia
(VR: 1,30 mg/dL homens e 1,10 mg/dL mulheres)

Insuficiéncia renal associada ao uso de medicamentos

Ureia sérica maior que duas vezes o valor de referéncia (VR: 50 mg/dL)

Insuficiéncia renal associada ao uso de medicamentos

Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO) maior que 38 U/L em homens
e maior que 32 U/L em mulheres

Transaminase Glutamico-Pirtvica (TGP) maior que 41 U/L em homens e
maior que 31 U/L em mulheres

Injuria hepatica induzida por medicamentos

Queda abrupta de hemoglobina maior que 25% (VR: 12,8 g/dL)

Sangramento/anemia associados ao uso de medicamentos

Leucocitos menores 3.000/mm3

Alteracoes hematoldgicas ou na medula 6ssea induzidas por medicamentos

Plaquetas menores que 50.000/mm?3

Alteracoes hematoldgicas ou na medula 6ssea induzidas
por medicamentos

Eosindfilos maiores que 770/mm3

Reacoes de hipersensibilidade

Administracao de vitamina K (fitomenadiona)

Usada para reverter acao de anticoagulantes orais

Administracdo de protamina

Usada para neutralizar a acao anticoagulante da heparina em casos de
hemorragias severas consecutivas a heparinoterapia

Administracao de anti-histaminicos (difenidramina, hidroxizina
hidrocortisona, loratadina, metilprednisolona, prometazina)

Usados em casos de reagoes alérgicas a medicamentos

Administracao de flumazenil

Usado em casos de sedacdo excessiva relacionada ao uso
de benzodiazepinicos

Administracdo de naloxona

Usada em casos de sedacdo excessiva relacionada ao uso de opiaceos

Administracao de loperamida

Usada em casos de diarreia associada ao uso de medicamentos

Interrupcdo ou suspensao de medicamento

Reacdo adversa que requer suspensao do tratamento

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
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Elaboracao da primeira versao

Apos a leitura e analise do documento norteador e dos artigos,
o instrumento denominado inicialmente “Instrumento de alerta
para notificacao de suspeita de reacao adversa a medicamento”
foi proposto contendo 33 itens divididos em trés secdes, nesta
ordem: dados do paciente (questoes de 1 a 13), revisao do pron-
tuario (questdes de 14 a 17) e identificacao da RAM (questdes de
18 a 33). Em seguida, o instrumento foi submetido a avaliacdao
dos profissionais quanto ao conteldo e a aparéncia.

Delphi - primeira e segunda rodadas

Foram convidados dez profissionais formados em medicina,
enfermagem e farmacia para compor o painel de especialistas
e, destes, sete responderam ao questionario de avaliagdo em
ambas as rodadas (taxa de retorno de 70%). As caracteristicas
destes profissionais estao descritas na Tabela 1.

Os especialistas possuiam mais de dez anos de formacédo pro-
fissional e estavam engajados com as questoes de Farmacovi-
gilancia e Seguranca do paciente na instituicdo. O processo de
avaliacdo do instrumento ocorreu sem necessidade de encontros
presenciais e foi facilitado por meio de formularios on-line.

As questoes do formulario de avaliacao do instrumento e o IVC
estao expressos na Tabela 2.

Tabela 1. Caracterizacao dos profissionais que participaram de ambas as
rodadas do Delphi.

Caracteristica Porcentagem (%)

Género
Feminino 71,40 (n = 5)
Masculino 28,60 (n=2)
Formagao
Enfermagem 42,85 (n=3)
Farmacia 42,85 (n = 3)
Medicina 14,30 (n=1)
Maior titulacao
Doutorado 14,30 (n=1)
Especializacao 42,85 (n = 3)
Mestrado 42,85 (n = 3)
Tempo de formacéo profissional
Até 10 anos 0
11 a 15 anos 42,85 (n =3)
16 a 20 anos 57,15 (n = 4)
Tempo em que atua na instituicao
Até 10 anos 71,40 (n = 5)
11 a 15 anos 14,30 (n=1)
16 a 20 anos 14,30 (n=1)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
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As principais sugestdes dos profissionais constam no Quadro 3 e
envolveram a redacao de itens/esclarecimento de abreviaturas,
a insercao de termos ou informagoes e a exclusao de questdes.
Inicialmente, os especialistas propuseram a alteracao dos nomes
das secoes e a inversao da ordem. Sugeriram que a sessao de
“Revisdao do prontuario” viesse primeiro, seguidas das secoes
“Dados do paciente e da internacao” e “Identificacao da suspeita
de reacao adversa a medicamento”.

De acordo com as sugestdes, algumas questdes foram excluidas e
outras reformuladas, reduzindo o niUmero de questdes do instru-
mento de 33 para 28, atendendo a sugestao “S3”.

As sugestoes relacionadas a problemas com as abreviaturas
foram aceitas e foram acrescentadas ao instrumento as defini-
¢oes de RAM e EAM, no sentido de evitar a confusao dos termos
e facilitar o preenchimento (sugestoes “S2” e S4”). As questoes
relacionadas a diluicdo e ao tempo de infusao foram reformula-
das em apenas duas questdes, segundo as sugestoes “S5”, “S7”
e $12”. Os itens 32 e 33 estavam em duplicidade e optou-se pela
exclusdo do ultimo item (sugestdes “S9” e “S10”).

A questao sobre alergia a medicamentos teve sua redacao alte-
rada de acordo com os comentarios “S8” e “S11”, os quais suge-
riram questionar sobre reacao adversa a medicamento que tenha
ocorrido previamente. Além disso, foi incluida a opgao de res-
posta “Nao descrita em prontuario”.

Por meio da sugestao “S6”, foi recomendada a inclusao dos medi-
camentos de uso continuo do paciente. A questao original versava
sobre os medicamentos em uso durante a internacao. Entretanto,
o preenchimento é muito trabalhoso e exige muito tempo do
investigador devido ao elevado nimero de medicamentos utili-
zados durante a internacao pela grande maioria dos pacientes e
devido ao tempo de internacao. Por isso, a questao foi reformu-
lada contemplando apenas os medicamentos de uso domiciliar.

A maioria dos itens atingiu a meta de 80% de concordancia entre
os profissionais, entretanto, as consideracoes feitas foram per-
tinentes e, por isso, estes itens foram reformulados. Apos a
segunda rodada do Delphi, todos os itens do instrumento foram
reavaliados e atingiram IVC 1, indicando total concordancia
entre os especialistas quanto a sua relevancia e adequacgao,
dando origem a versao final do instrumento.

DISCUSSAO

0 instrumento desenvolvido apresenta caracteristicas diferen-
ciadas, destacando-se pela utilizacdo de uma lista concisa de
rastreadores e por conter o menor nimero de perguntas possivel,
mas suficientes para identificar suspeitas de RAM. A concepcao
de um formulario curto visou otimizar a coleta de dados e redu-
zir o tempo necessario para preenchimento, sem comprometer
a qualidade das informacoes obtidas. Ademais, destaca-se que
o carater on-line do formulario, aliado a capacidade de gerar
dados em formatos visuais como graficos e planilhas, facilita a
analise e interpretacao dos resultados, tornando o processo mais
dindmico e acessivel.
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Tabela 2. Itens do formulario de avaliacao e IVC total e por item.

Item do formulario de avaliagdo WS e iz
¢ 12 rodada 2° rodada
A sequéncia dos itens do instrumento esta adequada (sequéncia atual: dados do paciente, revisao
L e o = ) 0,875 1
do prontuario e identificacao da reacao adversa a medicamento).
A ordem dos topicos do instrumento esta adequada. 1 1
0 instrumento esta escrito de forma clara e objetiva, com linguagem acessivel e adequada. 1 1
0 instrumento apresenta informacdes suficientes para a caracterizacao do paciente e para entender
a6 ) NI 0,875 1
o contexto em que ele esta inserido em caso de ocorréncia de RAM.
0 instrumento, como um todo, mostra-se viavel de ser utilizado. 1 1
0 instrumento nao possui palavra com duplo sentido ou dupla interpretacdo. 0,625 1
0 instrumento possui nimero de rastreadores adequado. 0,875 1
0 instrumento contém os tipos de rastreadores adequados. 0,875 1
0 instrumento tem as informacoes relevantes para auxiliar na identificagao da RAM. 1 1
0 nome do instrumento é adequado e representa o que pretende medir. 1 1
IVC total 0,9125 1
Fontg: Elaborada pelos autores, 2024.
IVC: Indice de validade de contelido; RAM: Reacao adversa a medicamento.
Quadro 3. Sugestoes dos especialistas sobre o instrumento.
Sugestao Avaliador Aceitabilidade
S1 “Trocar o termo paciente gravida por gestante.” AV1 Aceita
S2 “Ha siglas colocadas no instrumento que nao foram explicadas anteriormente. Ex.: EAM.” AV1 Aceita
S3 “Achei um pouco longo.” AV2 Aceita
S4 “Acrescentar a descricao (significado) de EAM.” AV3 Aceita
s5 Sugiro acrescentar as diluicoes das.medlcagoes, pois elas podfm estar relacionadas com AV3 Parcialmente aceita
RAM se feitas de forma inadequada.
S6 “No item 11, deveria ser inserido os medicamentos de uso continuo dos pacientes.” Av4 Aceita
57 Inserir pergunta na parte ‘identificacao fja RAM’ sobre QIlucinte e volume utilizado no AVS Parcialmente aceita
preparo do medicamento suspeito.
“Sugiro inserir no item 13, além de ‘alergia a medicamento’, se esta descrito em .
S8 2o g - . ) . ) b AV6 Aceita
prontuario ‘reacao adversa a medicamento’ que tenha ocorrido previamente.
“O item 33 ‘Desfecho da RAM’ nao esta claro e parece ser uma duplicidade do item 32 .
S9 y - X X N ) AV6 Aceita
Evolucdo do paciente relacionada a RAM’.
S10 “Item 33 esta confundindo com o item 32.” AV7 Aceita
“No item 13, a pergunta reflete apenas alergia a medicamentos. Acho que poderia colocar
S11 alergia/RAM descritas previamente em prontuario, pois pode néo ser alergia e sim apenas AV7 Aceita
uma reagao que paciente apresentou previamente.”
“Item 31 acho que pergunta sobre tempo de infusdo esta adequado somente para drogas
S12 EV. Uma sugestao de escrita: “para drogas EV e/ou intratecal, o tempo de administracao AV7 Aceita
esta adequado?”

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.
S: Sugestdo; AV: Avaliador; EAM: Eventos adversos a medicamentos; RAM: Reacdo adversa a medicamento; EV: Endovenosa.

Aversao final, denominada “Formulario para busca ativa de reacoes
adversas a medicamentos”, é composta por 28 questdes, das quais
16 sao objetivas e 12 discursivas. Destas, apenas trés exigem res-
postas mais detalhadas a fim de permitir uma melhor compreensao
do caso e auxiliar na identificacdo da suspeita. Este instrumento,
inédito na instituicdo, possui o potencial de se tornar uma ferra-
menta valiosa para os profissionais de salde, promovendo a busca
ativa por RAM e fortalecendo as agdes locais de farmacovigilancia.

Apdés uma extensa revisdao da literatura, foram identificados
apenas dois estudos brasileiros que desenvolveram instrumentos
para coleta e analise de dados sobre EAM. Quando comparado
aos 63 itens do formulario de Pereira et al.™ e aos 26 itens do

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

formulario simplificado de Lopes e Silva', acredita-se que o ins-
trumento proposto por este trabalho tenha maior potencial de
uso, principalmente por ser digital e composto majoritariamente
por questoes objetivas.

Além disso, outros dois estudos de grande relevancia para a pra-
tica clinica foram encontrados. No entanto, ambos foram desen-
volvidos para pUblicos especificos, o que limita sua aplicabilidade.
Leopoldino?' criou um instrumento preditor de RAM em neonatos
internados em UTI. J& o estudo conduzido por Albino* desenvol-
veu um instrumento para monitorar reacoes adversas graves a
medicamentos em pacientes em tratamento quimioterapico para
cancer de célon e reto em diferentes estagios da doenca.
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Apesar de ter sido baseado em um método retrospectivo de ana-
lise que realiza a revisdo de uma amostra aleatoria de prontuarios
de pacientes que ja receberam alta, foram a 6bito ou transferi-
dos para outro servico, este instrumento foi desenvolvido para o
acompanhamento em tempo real dos pacientes internados. Além
disso, por utilizar o mesmo raciocinio da ferramenta GTT, o for-
mulario visa também, a partir dos dados obtidos, medir a ocor-
réncia de reagbes adversas ao longo do tempo, permitindo assim
identificar oportunidades de melhoria nos processos de cuidado e
monitorar o impacto dessas mudancas na seguranca do paciente’®.

Destaca-se ainda que a validacao do instrumento por equipe
multiprofissional proporcionou uma avaliacdo diversificada,
valorizou diferentes visdes sobre o mesmo tema, incorporando
a opinido de profissionais de outras areas de formacao, além da
farmacia?. Ao utilizar juizes de diferentes formacdes, preten-
deu-se criar um instrumento pratico e significativo?. Contudo,
a limitacdo do nimero de especialistas envolvidos na validacao
inicial pode afetar a generalizacdo dos resultados. Embora o pai-
nel multiprofissional tenha garantido uma diversidade de pers-
pectivas, recomenda-se uma fase de validacao com profissionais
da populacéo-alvo para confirmar a aplicabilidade e a eficacia
do instrumento em contextos diversos. Essa etapa adicional é
crucial para assegurar que o instrumento atende as necessidades
de diferentes instituicdes hospitalares.

Alguns avaliadores sugeriram a inclusao de outros rastreadores,
como alteragdes nos sinais e sintomas clinicos. Entretanto, essas
sugestdes foram discutidas com os farmacéuticos da instituicao,
que consideraram estes rastreadores pouco especificos e fora
das diretrizes do Médulo de Medicamentos do documento nortea-
dor do IHI e, por isso, ndo foram incluidos neste trabalho. Apesar
de algumas sugestées nao terem sido acatadas, os especialis-
tas validaram o instrumento. Ap6s a segunda rodada do Delphi,
o nivel de concordancia alcancado foi semelhante ao descrito
na literatura™'®?> reforcando a robustez do processo, apesar
do numero relativamente reduzido de especialistas envolvidos.

E consenso que a avaliacdo da ocorréncia de uma reacdo adversa
€ um processo complexo, que demanda estudo e julgamento dos
investigadores, e é preciso levar em consideracao diversos fato-
res. O uso de polifarmacoterapia e os sintomas que podem ou
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APENDICE 1 - MANUAIS E ARTIGOS USADOS PARA A CONSTRUGAO DA LISTA DE RASTREADORES

Autor Titulo Pais Ano Fonte de dados
Agrizzi et al. Meto_dologla de busca §t1va para de’tgcgao de reacoes adversas a BRA 2013 Revista Bras1le1rav de Farma’c1a Hospitalar
medicamentos em pacientes oncoldgicos e Servicos de Saude
Almeida et al. Use of a trigger tool to detect adverse drug reactions in an BRA 2017 BMC Pharmacology and Toxicology
emergency department
. Avaliacédo dos resultados da metodologia de medicamentos gatilho Jornal de Ciéncias da Saude do HU da
Araljo et al. > - BRA 2018 . . -
para busca de reacoes adversa Universidade Federal do Piaui
Bretas et al. Avah_agao da 1mplantagap_ de busca ativa de. reagoes_adversas a BRA 2017 Infarma Ciéncias Farmacéuticas
medicamentos com auxilio de ferramentas informatizadas
Fabretti et al. Rastreagores paraa busca ativa de eventos adversos a medicamentos BRA 2018 Cadernos de Sadde Piblica
em recém-nascidos
Fortenberry et al. De:*ve.lopment of an electromc trigger tool at a children’s hospital EUA 2019 American Journal of Health-System
within an academic medical center Pharmacy
Griffin e Resar IHI Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events EUA 2009 Institute for Healthcare Improvement
Validating the Chinese geriatric trigger tool and analyzing adverse
Hu et al. drug event associated risk factors in elderly Chinese patients: CHI 2020 PlosOne
A retrospective review
Lopes e Silva Mangal de Rastreadoresb em Ped@tr}a Medindo eventos adversos a BRA 2017 Livro Editora UFG
medicamentos em hospital pediatrico
Menat et al. An eyalt{atlon of tngger tool methqd for ady erse drug reaction IND 2021 Perspectives in Clinical Research
monitoring at a tertiary care teaching hospital
Musy et al. Trigger Tool-Based Automqted Aqverse Event Detection in Electronic sul 2018 Journal of Medical Internet Research
Health Records: Systematic Review
Nagai et al. Uso de ras.treadores para bus;a de reagbes adversas a medicamentos BRA 2018 Ciéncia & Satde Coletiva
como motivo de admissao de idosos em pronto-socorro
. Eventos adversos a medicamentos: descricdo de um processo de Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar
Nogueira et al. - - . > X BRA 2021 - ,
busca ativa em um hospital de ensino da Rede Sentinela e Servicos de Salde
Global Trigger Tool: Proficient Adverse Drug Reaction Autodetection . . -
Pandya et al. Method in Critical Care Patient Units IND 2020 Indian Journal of Critical Care Medicine
Incidence of Suspected Serious Adverse Drug Reactions in Corona Virus
Ramirez et al. Disease- 19 Patients Detected by a Pharmacovigilance Program by ESP 2020 Frontiers in Pharmacology
Laboratory Signals in a Tertiary Hospital in Spain: Cautionary Data
Rozenfeld et al. Eyentos adversos a medicamentos em hospital terciario: estudo BRA 2013 Revista de Satde Publica
piloto com rastreadores
Sousa et al. Acur_ac1a de gatllh_os na 1dent1_ﬁc§gao de eventos adversos a BRA 2020 Research, Society and Development
medicamento em idosos hospitalizados
Zimlichman et al. Adverse Drug Event Rate in Israeli Hospitals: Validation of an ISR 2018 The Israel Medical Association Journal

International Trigger Tool and an International Comparison Study
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APENDICE 2 - VERSAO FINAL DO INSTRUMENTO

Formulario para busca ativa de reacdes adversas a medicamentos

REVISAO DO PRONTUARIO

1. Marque os rastreadores presentes na revisdo do prontuario

() Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) maior que 100 segundos
() indice Internacional Normalizado (RNI) maior que seis

() Glicose sérica menor que 50 mg/dL

() Creatinina sérica maior que duas vezes o valor de referéncia
VR: 1,30 homens e 1,10 mulheres

() Ureia sérica maior que duas vezes o valor de referéncia
VR: 50 mg/dL

() Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO) maior que 38 U/L em homens e maior que 32 U/L em mulheres
() Transaminase Glutamico-PirGivica (TGP) maior que 41 U/L em homens e maior que 31 U/L em mulheres

() Queda abrupta de hemoglobina maior que 25%
VR: 12,8 g/dL

() Leucocitos menores 3.000/mm?

() Plaquetas menores que 50.000/mm?3

() Eosindfilos maiores que 770/mm3

() Administracao de vitamina K ou fitomenadiona

() Administracao de protamina

() Administracao de anti-histaminicos (difenidramina, hidrocortisona, hidroxizina, loratadina, metilprednisolona, prometazina)
() Administracao de flumazenil

() Administracao de naloxona

() Administracao de loperamida

() Interrupgao ou suspensao de medicamento

2. Caso o rastreador seja um exame laboratorial, este(s) exame(s) ja estava(m) alterado(s) na admissao?

( ) Sim ( ) Nao () Nao se aplica

Para a proxima questdo, considerar os conceitos a seguir:

EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTO (EAM): s&o ocorréncias desfavoraveis como qualquer dano ou injlria causados ao paciente pela intervencéao
relacionada aos medicamentos, provocados pelo uso ou pela falta do uso quando necessario. Os EAM podem ser preveniveis e nao preveniveis.
Os EAM preveniveis sdo aqueles danos causados por um erro no uso de um medicamento. Ja os EAM nao preveniveis sdo danos induzidos pelo
medicamento, ap6s seu uso apropriado. S&o as reagoes adversas a medicamentos.

REAGAO ADVERSA A MEDICAMENTO (RAM): é qualquer evento nocivo e néo intencional causado por medicamentos em doses usualmente utilizadas
para tratamento, profilaxia, diagnostico ou para modificagdo das fungoes fisiologicas.

3. Ha um EAM associado com o(s) rastreador(es)?

( )Sim () Nao
4. Com qual(is) rastreador(es) esta associado?

5. Categorize o EAM

() Prevenivel (Erro de medicagao) () Nao prevenivel (Reacao adversa a medicamento) Pular para a pergunta 6

DADOS DO PACIENTE E DA INTERNACAO

6. Prontuario

7. Data de nascimento

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/ Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02359 |

10



PR

8. Idade

( )18 a 30 anos ( )60 a 70 anos
() 30 a 40 anos ( )70 a 80 anos
()40 a 50 anos () Mais de 80 anos

()50 a 60 anos

9. Género

() Feminino () Masculino

Pular para a pergunta 12

10. Paciente gestante?

() Sim () Néao
Pular para a pergunta 12

11. Tempo de gestacdo na admissdo (em semanas)
12. Data de admisséo

13. Carater da admissao

() Eletiva () Urgéncia/Emergéncia
14. CID no momento da admissao

15. Comorbidades

() Hipertensao ) Nefropatia
() Diabetes ) Etilismo
() Dislipidemia ) Tabagismo

() Cardiopatia ) Sobrepeso/Obesidade

—_ o~~~ o~

() Hepatopatia ) Desconhecida

() Outra:

16. Medicamentos de uso domiciliar

Marton ACG et al. Busca ativa de reacdes adversas a medicamentos

17. Alergia a medicamento ou reagdo adversa anterior?

( )Sim ( ) Nao
Pular para a pergunta 19

18. A qual(is) medicamentos?

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

() Nao descrita em prontuario
Pular para a pergunta 19
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IDENTIFICACAO DA SUSPEITA DE REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO
19. Manifestacdo da suspeita de RAM

Breve relato da reacao com dados laboratoriais relevantes

20. Categoria profissional do relator

() Enfermeiro () Técnico de enfermagem
() Farmacéutico () Nao descrita em prontuario
() Médico

21. Data inicial da manifestacdo dos sintomas

22. Data final da manifestagdo dos sintomas

23. Medicamento(s) suspeito(s)

Descrever dose diaria, via de administracdo, data de inicio e fim da administracdo e motivo do uso de cada medicamento suspeito.

24, Para os medicamentos parenterais, a diluicdo prescrita foi adequada?

() Sim ( ) Nao () Nao se aplica

25. Para os medicamentos parenterais, o tempo de infusao prescrito foi adequado?

( )Sim ( ) Nao () Nao se aplica

26. Conduta adotada em relagédo a suspeita de RAM

() Reducao da dose Pular para a pergunta 27
() Suspensao do medicamento Pular para a pergunta 27
() Substituicao do lote ou marca Pular para a pergunta 28
() Tratamento medicamentoso da RAM Pular para a pergunta 28
() Nenhuma Pular para a pergunta 28

27. Areagdo cessou apos a interrupgao do uso ou reducdo da dose?

() Sim ( ) Nao () Nao descrito em prontuario

28. Evolugao do paciente relacionada a suspeita de RAM

() Recuperado () Obito
() Recuperado com sequela () Ignorada/Desconhecida
() Nao recuperado () Em recuperacao

() Nao descrita em prontuario
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