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RESUMO

Objetivo: Este trabalho tem como objetivo identificar e analisar eventos adversos a
medicamentos através da utilizacdo de rastreadores em pacientes pediatricos internados em
um hospital especializado do Rio de Janeiro. Justificativa: A escassez de producéo cientifica
brasileira na &rea da pediatria acerca desse tema e a falta de estudos clinicos realizados com
essa faixa etaria durante o desenvolvimento de medicamentos reforcam a necessidade de
estimular mudancas nas praticas de salde, visando a melhoria da seguranga do paciente
pediatrico. Método: O desenho do estudo foi analitico, observacional e transversal. A
pesquisa foi realizada em um hospital pablico federal e especializado, localizado na cidade
do Rio de Janeiro. A populacdo foi composta por criangas e adolescentes internados nas
enfermarias pediatricas que atendessem os critérios de inclusdo. A coleta de dados foi
realizada nas prescri¢cbes dos pacientes e nos respectivos prontudrios. A identificacdo de
EAM se deu em trés etapas: busca de rastreadores; selecdo dos casos com suspeita de EAM,;
e analise de causalidade entre 0 EAM e algum(s) medicamento(s) em uso. Os rastreadores
utilizados para detecgdo de EAM foram definidos a priori em um estudo brasileiro publicado
em 2021 e realizado em pacientes pediatricos hospitalizados. Em cada etapa foram utilizadas
fichas de coleta de dados adaptadas para este estudo pela pesquisadora principal. Os dados
coletados foram analisados em programa estatistico e os resultados expressos através de
frequéncias absolutas e relativas, média e/ou mediana. Resultados: Em 63 dias de coleta,
foram avaliados 97 pacientes, o que correspondendo a 1.602 prescricbes. Do total de
pacientes, 38 (39,2%) apresentaram pelo menos um rastreador identificado. Destes, 13
(34,2%) apresentaram pelo menos um EAM. Um total de 19 EAM foram encontrados,
resultando em uma taxa de 19,6 EAM por 100 internagdes, 1,6 EAM por 1.000 pacientes-dia
e a proporcao de pacientes com EAM foi 13,4% entre os pacientes avaliados. Dos 19 EAM
identificados, a diarreia foi 0 mais frequente (36,8%), seguido de rash cutaneo (15,8%). A
classe terapéutica “anti-infecciosos para uso sistémico” foi a mais frequente (72,7%). O
rastreador que teve melhor rendimento foi a Loratadina (50,0%), e aqueles com pior
rendimento foram a Bromoprida (5,1%) e a Ondansetrona (2,7%). Conclus@es: A ferramenta
de rastreamento demonstrou eficacia na deteccdo e quantificagdo de EAM em pacientes
pediatricos internados em um hospital terciario de referéncia localizado Rio de Janeiro. A
farmacovigilancia pediatrica desempenha um importante papel na avaliagdo da seguranca
dos medicamentos destinados a essa populagéo.

PALAVRAS-CHAVE: Eventos Adversos, Pediatria, Uso de Medicamentos, Efeitos

Colaterais E Reacdes Adversas Relacionadas A Medicamentos.



ABSTRACT

Objective: This study aims to identify and analyze adverse drug events through the use of
triggers in pediatric patients admitted to a specialized hospital in Rio de Janeiro.
Justificative: The scarcity of Brazilian scientific production in the pediatric field regarding
this topic and the lack of clinical studies conducted with this age group during drug
development reinforce the need to stimulate changes in healthcare practices, aiming at
improving the safety of pediatric patients. Method: The study design was analytical,
observational, and cross-sectional. The research was conducted at a federal public specialized
hospital located in the city of Rio de Janeiro. The population consisted of children and
adolescents hospitalized in pediatric wards who met the inclusion criteria. Data collection
was performed on patient prescriptions and respective medical records. ADE identification
occurred in three stages: tracker search, selection of cases with suspected ADESs, and analysis
of causality between the ADE and any medication(s) in use. The trackers used for ADE
detection were predefined in a Brazilian study published in 2021 and conducted in
hospitalized pediatric patients. Data collection sheets adapted for this study by the lead
researcher were used at each stage. The collected data were analyzed using statistical
software, and the results were expressed through absolute and relative frequencies, mean,
and/or median. Results: Over 63 days of collection, 97 patients were evaluated,
corresponding to 1,602 prescriptions. Of the total patients, 38 (39.2%) presented at least one
identified tracker. Among these, 13 (34.2%) presented at least one ADE. A total of 19 ADEs
were found, resulting in a rate of 19.6 ADEs per 100 hospitalizations, 1.6 ADEs per 1,000
patient-days, and the proportion of patients with ADEs was 13.4% among the evaluated
patients. Of the 19 identified ADEs, diarrhea was the most frequent (36.8%), followed by
cutaneous rash (15.8%). The therapeutic class "anti-infectives for systemic use™ was the most
frequent (72.7%). The trigger with the best performance was Loratadine (50.0%), and those
with the worst performance were Bromopride (5.1%) and Ondansetron (2.7%). Conclusions:
The tracking tool demonstrated efficacy in detecting and quantifying ADEs in hospitalized
pediatric patients at a tertiary referral hospital located in Rio de Janeiro. Pediatric
pharmacovigilance plays an important role in assessing the safety of medications intended
for this population.

KEYWORDS: Adverse Events, Pediatrics, Drug Utilization, Drug-Related Side Effects and

Adverse Reactions.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Categorizacao de erros de MediCACAD ........evvveeereerieiieieerie e e sre e

Figura 2 - Etapas do processo de coleta



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 - Algoritmo de NAranjO ......c.ccveiveiiiieie e ens

Quadro 1 - Rastreadores de Eventos Adversos a Medicamentos selecionados ...................

Vi



\l

LISTA DE GRAFICOS
Gréafico 1 — Sexo biologico dos 13 pacientes selecionados para 0 estudo ...........cccevvennenne. 32
Grafico 2 — Faixa etéria dos 13 pacientes selecionados para 0 estudo ...........cccceeereiereennnn. 33
Gréfico 3 - Frequéncia dos rastreadores divididos por classe terapéutica .............cccoveunenee. 34

Gréfico 4 - Classificacdo de desempenho dos rastreadores de acordo com o rendimento



Vil

LISTA DE TABELAS
Tabela 1 - Caracteristica gerais dos 38 pacientes incluidos na primeira etapa do estudo
............................................................................................................................................ 30

Tabela 2 - Variaveis analisadas dos 38 pacientes incluidos na primeira etapa do estudo
............................................................................................................................................ 31

Tabela 3 — Frequéncia dos rastreadores detectados nos38 pacientes incluidos na primeira

ELAPA 0O BSTUTO ...ttt et et e teeseesse e teeneesreenteeneenneenre s 31

Tabela 4 — Frequéncia dos rastreadores encontrados nos 13 pacientes selecionados para o
PIESENTE ESTUAD ...ttt bttt e ettt b et ne e 34

Tabela 5 - Caracteristicas gerais dos 13 pacientes selecionados para o0 estudo
............................................................................................................................................ 35

Tabela 6 — Variaveis analisadas dos 13 pacientes selecionados para o estudo
............................................................................................................................................ 35

Tabela 7 - Frequéncia dos EAMSs encontrados nos 13 pacientes selecionados para o estudo
............................................................................................................................................ 36

Tabela 8 - Gravidade dos danos causados por EAM nos 13 pacientes selecionados para o
LTS 0 (o USSP 37

Tabela 9 - Frequéncia de causalidade entre um EAM e o uso de medicamentos nos 13

pacientes selecionados Para 0 ESTUAO ........eevveeeiieiieie e 37

Tabela 10 - Frequéncia dos medicamentos envolvidos em pelo menos um EAM, nos 13
pacientes selecionados Para 0 ESTUAO ........eevveeeiieiieie e 38

Tabela 11 - Classes terapéuticas dos medicamentos envolvidos em EAMs nos 13 pacientes
selecionados para o estudo, de acordo com a Classificagdo ATC .........ccccvvvvieienineniennenn 39

Tabela 12 - Rendimento dos rastreadores para identificar EAM nos 13 pacientes selecionados

0= W oI TS (Lo o ST TRTTRP 40



SUMARIO
LINTRODUGAOD ..ottt sttt 11
2 IJUSTIRICATIV A e et e e s b e e staeeanaeeans 13
SOBIETIVOS ..ot e e et e e et e e ara e e nnaeas 14
3.1 ODJELIVO GEIAL ...t e 14
3.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS ....vveiieiieiieiie ettt re e re e sreenas 14
4 REFERENCIAL TEORICO ...ttt 15
4.1 Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) .......ocvoieieiiiiieneiisesieee e 15
4.2 SeguranGa dO PACIENTE ........ccveiieieeie e e et re e sre e teentesnaenre s 17
4.3 FArmMacCOVIQIANCIA .......cveieiii ettt e e e nae s 18
4.4 Uso de mediCamentos €M CIHANGAS ......c.erverrerrerireeierenre st st sie st sseeeeeesse s snesse e ans 20
4.5 Rastreadores (OU trigger t001S) ......ccoiiiiiiiiiiiieieee e 22
S5 METODOLOGIA ...ttt ettt sttt st ene e 24
TR T o To T (=TS (1o o TSRO 24
oI I o7 o (0 I 151 (0 o oSS 24
5.3 POPUIAGED 0O ESTUAD ...t 25
5.4 Tamanh0 da @MOSEIA .........eiieieieieie ettt sbe b sresre e 25
5.5 DESCIGAD 00 BSLUAD ....ecvviviiiicie sttt sttt e te et e e sreesreennenrs 25
5.5.1 Definicao da listra de rastreadores ..........cocuoeeieriiienienese s 25
ST T o] (=1 - W [ = To 0 1SS 27
5.5.3 VarIAVEIS 08 INTEIESSE ....cvvevieeieieie ittt sttt sttt re e eneenees 28
6 ANALISE DOS DADOS .....ooovieeieeeeeieeieesss s s s sesesses st s anessen s ssensanensenes 29
T RESULTADOS ...ttt ettt sttt st bbbt ne bt e e nns 30
8 DISCUSSAD ..ottt 41
9 CONSIDERAC}@ES FINAILS e 48
10 ASPECTOS ETICOS ....ooviciieeeeseeeeeeeseseeseesestsses st ess st s st nennees 49
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......oooiiiieineineieineiesissieeeesissss oo 50
I N L @ 1 TSRS 56

ANEXO A — ALGORITMO DE NARANUJO .....ccoiiiiiiiiiii s 56



X

ANEXO B — PARECER SUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

............................................................................................................................................ 57
12 APENDICES ...ttt ettt sttt nensas 61
APENDICE A — FICHA DE COLETA DE RASTREADORES .......coccoovvveiinineesniininnns 61
APENDICE B — FICHA DE COLETA DE MEDICAMENTOS .......covvvveesieeeniesenieeian. 61
APENDICE C — FICHA DE COLETADE EAMS .....coooviiiteeeeeeeeseeee e, 62
APENDICE D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
............................................................................................................................................ 63
APENDICE E — TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO — CRIANCAS ATE 12
N L0 1SS 67

APENDICE F - TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO - CRIANCAS/
ADOLESCENTES ENTRE 12 E 18 ANOS .....oiiiiiiieeeee s 70



11

1 INTRODUCAO

Os medicamentos sdo fundamentais na prevencdo, manutencdo e recuperacdo da
salde, contribuindo para uma melhor qualidade de vida da populacdo. Contudo, apesar dos
seus beneficios, 0 uso de medicamentos pode gerar complicacdes a saude, além de acarretar
prejuizos econdmicos e sociais. (ZANELATO, 2020). Nessa conjuntura, conceituam-se 0s
Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) que consistem em danos ao paciente, isto é,
consequéncias clinicas negativas, causados pelo uso de um ou mais medicamentos, seja
oriundo de uma Reacdo Adversa a Medicamento (RAM), ou resultante de um Erro de
Medicagéo (EM) (OMS, 2009). Os EAM podem ter impactos negativos, tanto do ponto de
vista clinico, quanto econdmico. Clinicamente, podem estar associados a complicacdes
clinicas e ao aumento de morbidade e mortalidade. As implicacbes econdmicas incluem o
aumento dos custos com readmissdes, terapias adicionais para a resolucdo das RAM e maior
tempo de internacdo hospitalar (FERREIRA et al., 2015).

Os EAM estdo intimamente ligados a seguranca do paciente e a qualidade do cuidado,
uma vez que sua ocorréncia pode acarretar diminuicdo da confianga dos pacientes e seus
cuidadores na equipe de saude, além de maior tempo de internacdo e surgimento de sinais e
sintomas que podem variar de leves a graves (MENDES et.al, 2013). A seguranca do paciente
¢ largamente debatida no mundo inteiro, sendo considerada uma questiao de saude publica.
Esse conceito teve maior destaque ap6s a publicagdo, em 1999, de um estudo norte-
americano denominado To err is human: building a safer health system que descreve a
associagdo de altas taxas de mortalidade com erros na assisténcia a saude. Essa publicagao
revelou a existéncia de falhas no cuidado ao paciente, e desde entao a seguranga do paciente
tem sido considerada uma prioridade em diversos paises e organizagoes de saude (KOHN;
CORRIGAN; DONALDSON, 1999). A Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 36, de
25 de julho de 2013 define a seguranga do paciente como a “redugao, a um minimo aceitavel,
do risco de dano desnecessario associado a atengao a saude” (BRASIL, 2013). Os
estabelecimentos de saude devem desenvolver estratégias que visem oferecer um cuidado
seguro e eficaz ao paciente, dentre as quais inclui o uso seguro de medicamentos (LIMA,
2020).
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Dessa maneira, a utilizacdo de ferramentas que visem identificar e mensurar a
ocorréncia de EAM nos ambientes hospitalares é de grande relevancia para a qualidade do
cuidado prestado ao paciente. Alguns métodos sédo utilizados para identificar os EAM, entre
eles a notificacdo espontanea ou estimulada, que € 0 mecanismo mais usualmente empregado
nos estabelecimentos de salde, entretanto, possui como grande desvantagem a
subnotificacdo, causada por diversos fatores, como por exemplo, a cultura de punigdo ou
repreensdo. Para procurar superar tal dificuldade, alguns métodos mais ativos vém sendo
desenvolvidos, entre eles a revisdo geral de prontuario e, ainda mais focado, a revisdo de
prontuario utilizando rastreadores (ou Trigger Tools) (AGRIZZI e CASTILHO, 2018). Um
rastreador ¢ um “gatilho” que desperta uma suspeita de ocorréncia de evento adverso e
estimula, assim, uma investigacdo mais aprofundada para determinar se este de fato ocorreu
e sua relacdo de causalidade com determinados fatores (STOCKWELL et.al, 2015).

Em pediatria, todas as etapas de cuidados sdo desafiadoras, desde a prescricao,
dispensacdo, administracdo até a monitorizacdo do uso de medicamentos, em virtude das
diferentes caracteristicas fisiol6gicas, farmacocinéticas e farmacodindmicas desses
individuos (KAUSHAL et.al, 2001). Por conta dessas especificidades, existe a necessidade
de calculos para ajuste de dose, baseados no peso e superficie corporea, além da existéncia
de contraindicac6es de alguns medicamentos para criancas, 0 que aumenta a possibilidade de
erros. Adiciona-se a isso o fato de criancas raramente participarem de ensaios clinicos, por
questBes éticas e por falta de interesse da industria farmacéutica, ocasionado auséncia de
informacdo sobre seguranca, eficacia e relato de reacdes adversas nessa populacao e a baixa
disponibilidade de formulacdes farmacéuticas apropriadas para essa populacdo. Outro
obstaculo encontrado € decorrente da dificuldade de comunicacdo das criangas, seja pela
pouca idade ou por condicGes clinicas que comprometam a linguagem e a capacidade
cognitiva, prejudicando por vezes a comunicacdo de eventos que estas possam estar
experienciando (LOPES e SILVA, 2017).

Atualmente, ainda séo poucas as ferramentas desenvolvidas focadas na investigacéo
de eventos adversos em criangas. Entretanto, algumas evidéncias sugerem que a prevaléncia
de EAMSs pode ser maior em criancas do que em adultos (KAUSHAL et.al, 2001; LIU et.al,
2020). Em um estudo realizado no Reino Unido, erros de prescri¢cdo foram encontrados em
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13,2% das prescri¢fes analisados de pacientes pediatricos, alem de 19,1% de erros de
administracdo (GHALEB et.al, 2010). No Brasil, um trabalho realizado na UTI pediatrica do
Hospital das Clinicas de Sado Paulo encontrou uma taxa de 35,1% de EAMs nas criancas
hospitalizadas durante o periodo de seis meses, concluindo que o uso de multiplos
medicamentos concomitantes e a idade menor que 48 meses foram fatores favoraveis a
ocorréncia de EAMs, aumentando o tempo de internacdo desses pacientes (SILVA, 2012).
Sendo assim o objetivo deste projeto de pesquisa foi identificar, quantificar e categorizar 0s

eventos adversos a medicamentos em pacientes pediatricos internados.

2 JUSTIFICATIVA

Apesar do desenvolvimento dos ensaios clinicos e da vigilancia p6s-comercializacéo,
0 monitoramento da utilizacdo de medicamentos deve ser continuo, visto que é inerente ao
tratamento farmacoldgico a possivel ocorréncia de reagdes adversas e/ou erros de medicacéo,
que variam quanto a frequéncia e gravidade. Portanto, o presente trabalho visa contribuir com
instrumentos e processos focados em detectar e mensurar 0s eventos adversos a
medicamentos, de forma a melhorar a qualidade da assisténcia a sadde, fortalecendo as acdes

de seguranca do paciente.

Levando em conta a necessidade de ampliar as informac6es acerca dos medicamentos
utilizados em criancas, estudos nessa populacéo sdo essenciais e valiosos, uma vez que este
grupo apresenta parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos caracteristicos, além de
maior risco de desenvolver eventos adversos a medicamentos devido a suas respostas
fisiolégicas proprias e imaturidade metabdlica. Ainda, a escassez de estudos clinicos com
medicamentos de uso pediatrico e consequente utilizacdo off label, isto €, adaptacdo de
medicamentos aprovados para adultos sendo utilizados para criangas sem o uso estabelecido
em bula, subsidia a necessidade de implementacdo de mecanismos de identificacdo,
investigacdo e minimizag&o dos riscos decorrentes do tratamento farmacoterapéutico nesses

individuos.
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Além disso, destaca-se a importancia de entender as criangas como seres Unicos e
singulares, ndo devendo considera-las “pequenos adultos”, no que tange tanto a abordagem
clinica quanto social e psicolégica. E preciso incentivar a criagio de comités pediétricos,
mudancas nas legislacbes e o fomento de estudos clinicos em pediatria por parte das
indUstrias farmacéuticas, o que ainda ndo € uma realidade. Isto posto, a construcdo de um
trabalho cientifico direcionado as criancas € uma maneira de expandir o olhar do cuidado

sobre essa populacao.

Por fim, como profissional de salde inserida em uma instituicdo especializada na
atencdo a crianca e ao adolescente, disponho do anseio de colaborar para a Cultura de
Seguranca do Paciente, que consiste em valores, atitudes, percepcdes e competéncias
individuais e coletivas, determinantes do compromisso de uma organizacdo saudavel e

segura.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar e analisar eventos adversos a medicamentos (EAM) através da utilizagcdo
de rastreadores em pacientes pediatricos internados em um hospital especializado do Rio de

Janeiro.

3.2 Objetivos especificos

= Estimar a frequéncia dos EAM na populagéo estudada.
= Descrever a frequéncia dos rastreadores e sua capacidade de identificar EAM.
= Verificar os medicamentos mais frequentemente relacionados aos EAM.

= Estabelecer possiveis relacdes de causalidade entre os EAM e 0 uso de medicamentos.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Eventos Adversos a Medicamentos (EAM)

Os EAM constituem um dos tipos mais frequentes de eventos adversos durante a
hospitalizagcdo e estdo sempre associados a danos ao paciente (SILVA et.al, 2020). A
ocorréncia de um EAM é uma experiéncia indesejavel ao paciente ligada a farmacoterapia.
Pode ser ocasionado por diferentes causas, tais como: as relacionadas ao sistema de salde,
ao usuario e seus aspectos biopsicossociais, aos profissionais de salde e ao medicamento em
si, como desvio de qualidade, por exemplo. E preciso elaborar procedimentos com o
propdsito de identificar, sanar e prevenir a ocorréncia dos EAM, visando identificar os
problemas potenciais e 0s reais associados ao uso de medicamentos, solucionando-0s 0 mais
rapido possivel (ZANELATO, 2020).

Os EAM estdo associados ao aumento da morbidade e da mortalidade e com o
aumento nos custos em cuidados da satde, lesando ndo s6 o individuo, mas toda a sociedade.
A circunstancia ideal seria a prevencao de todos os EAM, o que nédo é possivel, visto que
estes podem ser decorrentes de rea¢Ges individuais e inevitaveis, como reacdes alérgicas e
de hipersensibilidade a determinados medicamentos. Nesse caso, 0s EAM séo designados
como Reacbes Adversas a Medicamentos (RAM) (AIZENSTEIN e TOMASSI, 2011).
Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, as ReacGes Adversas a Medicamentos (RAM)
séo definidas como “qualquer evento nocivo e ndo intencional que ocorra na vigéncia do uso
de medicamento, em doses normalmente usadas em humanos com finalidades terapéutica,
profilatica ou diagnostica” (OMS, 2002). O impacto negativo das RAM ¢é indiscutivelmente
danoso para o paciente, podendo trazer serios riscos e complicagdes para a sua salde, mas
também apresenta implicacGes econdmicas, sendo responsavel por aumento nos custos com
readmissoes, terapias adicionais para a resolucdo das RAM e maior tempo de internacédo
hospitalar (FERREIRA et.al, 2016).

Por outro lado, os Erros de Medicacdo (EM) podem ser prevenidos através de agoes
institucionais e individuais que busquem o uso seguro de medicamentos. Os EM consistem
em qualquer erro que aconteca durante o processo de prescri¢do, rotulagem, dispensacao,
preparo e administracdo do medicamento (CAPUCHO, 2011). A RDC n° 406/2020 define os
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EM como “qualquer evento evitdvel que possa causar ou levar ao uso inapropriado de
medicamentos, ou causar dano a um paciente, enquanto a medicacao esta sob o controle dos
profissionais de saude, pacientes ou consumidores, envolvendo o uso nao intencional, com
finalidade terapéutica, podendo ou néo ter prescricdo” (BRASIL, 2020).

Segundo o indice do National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention (NCC MERP), uma organizagdo focada em promover o uso seguro de
medicamentos, os erros de medicacdo podem ser classificados quanto a sua capacidade de
causar danos ao paciente, abrangendo erros sem dano, erros com dano e erros que resultam

em morte (NCC MERP, 2001). As categorias vao de A até |, e sdo apresentadas abaixo:

Ocorreu um emo
que pode ter contribuido
para ou resultar em

Figura 1 - Categorizacéo de erros de medicacdo (NCC MERP, 2001).



17

Dado que um evento adverso é definido como uma ocorréncia que resulta em algum
dano ao paciente, é possivel empregar essa classificacdo do NCC MERP para categorizar 0s
EAMs, simplesmente excluindo as categorias A, B, C e D, que ndo implicam danos ao
paciente, e concentrando-se nas categorias E, F, G, H e I. O dano abrange prejuizos a fungéo
fisica, emocional ou psicolégica, bem como a estrutura corporal e/ou dor associada. Este
pode ser temporario (categorias E e F), permanente (categorias G e H) ou fatal (categoria ).
A intervencao, descrita na categoria E, envolve alteracdes na terapia ou necessidade de algum
procedimento médico/cirargico, como administracdo de um antidoto para determinado
medicamento, por exemplo. J& a categoria H engloba os erros que geram necessidade de uma
intervencdo de sustento a vida, como suporte respiratério e cardiovascular. A categoria F
descreve a necessidade de internacdo inicial ou aumento do tempo de internacdo do paciente
devido a ocorréncia de um erro. E, por fim, a categoria I inclui erros que resultam na morte

do paciente, sendo, portanto, a de maior gravidade.

4.2 Seguranca do paciente

A seguranca do paciente é largamente debatida no mundo inteiro, sendo considerada
uma questdo de salde publica. Esse conceito teve maior destaque apds a publicacdo, em
1999, de um estudo norte-americano denominado To err is human: building a safer health
system que descreve a associacdo de altas taxas de mortalidade com erros na assisténcia a
salde. Essa publicacdo revelou a existéncia de falhas no cuidado ao paciente, e desde entdo
a seguranca do paciente tem sido considerada uma prioridade em diversos paises e
organizaces de salude (KOHN; CORRIGAN; DONALDSON, 1999).

A Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS), no final dos anos 80, instituiu
medidas para aperfeicoar a assisténcia prestada ao paciente e, desde entdo, o Brasil vem
desenvolvendo indmeras reformas, objetivando a seguranca nos cuidados assistenciais
(NASCIMENTO; DRAGANOV, 2015). Em 2004, a OMS, criou a Alianga Mundial para a
Seguranca do Paciente, que visava definir e identificar as prioridades na area da seguranca
do paciente em diversas partes do mundo. Salientam-se temas como a prevencgéo de eventos

adversos (EA) associados a EM e a promocdo da cultura de seguranca do paciente. Os
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eventos adversos sdo resultados negativos em salde, com potencial para causar danos ao
paciente (ANVISA, 2018).

A complexidade alcancada pelo setor de saiude no Brasil ainda traz um desafio
continuo, que é a busca por um equilibrio entre 0 acesso universal, a qualidade dos servicos
e a sustentabilidade financeira. No entanto, € um processo dindmico que exige esforcos
continuos para enfrentar os desafios existentes e proporcionar um sistema de salde mais
eficiente e inclusivo. Para tal, € necessario desenhar processos de cuidado, a fim de construir
um sistema mais seguro, que proporcione o menor dano possivel ao paciente (BRASILIA,
2014). O Artigo 3°, inciso Il, a RDC 36/2013 define a Cultura da Seguranga do Paciente
(CSP) como o “conjunto de valores, atitudes, competéncias € comportamentos que
determinam o comprometimento com a gestao da saude e da seguranca” (BRASIL, 2013). A
eficAcia na execucdo das iniciativas destinadas a seguranca do paciente depende da
consideracdo de varios elementos, tais como valores, atitudes, percep¢des, competéncias,
comprometimento e padrées de conduta. A integracdo adequada desses elementos

determinara a habilidade em gerenciar a seguranca do paciente nos servigos de satde.

4.3 Farmacovigilancia

Com o passar do tempo, temos observado humerosos avancos em nossa sociedade em
diversas areas do conhecimento. Na medicina, especialmente, vimos progressos
significativos com a introducdo de novas tecnologias na pratica clinica, incluindo o
desenvolvimento de novos medicamentos. Os medicamentos desempenham um papel crucial
na resolugéo de problemas de salde e sdo amplamente utilizados no tratamento de pacientes
em todos os niveis de cuidado (MENDES et al., 2008). No contexto hospitalar, em particular,
o0 uso de medicamentos é praticamente universal entre os pacientes, muitas vezes envolvendo
a administracdo simultanea de multiplos farmacos. Portanto, o estudo dos eventos adversos
relacionados a terapia medicamentosa e a vigilancia dos medicamentos ap0s sua
comercializagdo sdo essenciais para garantir seu uso seguro.

A farmacovigilancia é uma ciéncia dedicada & deteccdo, avaliagcdo, compreenséo e
prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados ao uso de

medicamentos. Seu principal objetivo é garantir a seguranca dos pacientes e promover a
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eficdcia dos tratamentos farmacoldgicos. A identificagdo precoce de eventos adversos
permite a adogdo de medidas para proteger a salde dos pacientes, minimizando riscos
associados ao uso de medicamentos (EBSERH, 2023).

S0 questBes pertinentes para a farmacovigilancia, portanto: reacGes adversas a
medicamentos, eventos adversos resultantes de desvios da qualidade de medicamentos,
inefetividade terapéutica, erros de medicacdo, uso de medicamentos para indicagfes nao
aprovadas no registro (off-label), uso abusivo, intoxicacdes e interacdes medicamentosas
(OMS, 2005). Apesar do rigor cientifico aplicado durante os estudos pré-clinicos e clinicos
realizados antes da aprovagao e concessao de registro de um novo medicamento, 0s ensaios
clinicos frequentemente ndo conseguem identificar todos os eventos adversos relacionados
ao medicamento. Entre as limitacGes dos estudos pré-comerciais, destacam-se 0 ndmero
limitado de pacientes incluidos, a curta duracdo do tratamento, e a exclusdo de grupos de
pacientes com maior risco (como idosos, gestantes, criancas, pacientes com doengas
hepéticas, renais e aqueles em polifarmécia). (CASTRO, 2000). Eventos raros e eventos
resultantes de exposicdo a longo prazo geralmente s6 sdo reconhecidos apos a
comercializacdo do medicamento, quando ele € utilizado em uma escala mais ampla.

Um dos pilares da farmacovigilancia é o monitoramento p6s-comercializagdo, que
pode ser feito através da notificacdo voluntaria de eventos adversos por parte dos
profissionais de salde ou dos usuérios. Essa ferramenta ainda representa um desafio nas
instituicdes de saude, devido a possivel percepcdo punitiva que alguns profissionais associam
a essa atividade. Em 2009, foi instituido o Sistema de Notificacdo e Investigacdo em
Vigilancia Sanitaria - VIGIPOS, no ambito do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
através da Portaria n® 1.660/2009, para o monitoramento, analise e investigacdo dos eventos
adversos e queixas técnicas relacionados aos servicos e produtos sob vigilancia sanitaria na
fase de pos-comercializagdo/pds-uso (BRASIL, 2009). Em 2014, a RDC n° 51 formaliza a
Rede Sentinela, composta por conjunto de instituices de salde que atuam de forma
articulada com os entes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, na vigilancia de eventos
adversos e queixas técnicas relativas aos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria (ANVISA,
2014). Em dezembro de 2018, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
disponibilizou um novo sistema de notificacdo de eventos adversos a medicamentos e

vacinas, o Vigimed, com a intencdo de facilitar a notificagdo, bem como tomada de deciséo
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frente aos eventos notificados (ANVISA, 2019). Assim, torna-se essencial que os gestores
hospitalares adotem estratégias alternativas para facilitar a identificacdo de
eventos/incidentes, permitindo, desse modo, a elaboracao de acGes especificas e direcionadas
as necessidades particulares de cada instituicdo. Uma das possiveis estratégias é a utilizacéo
da busca ativa, isto é, busca em prontuérios, seja fisico ou eletronico, a fim de encontrar

relatos que auxiliem na identificagdo de eventos adversos (SANTOS, 2017).

4.4 Uso de medicamentos em crian¢as

O tratamento farmacol6gico em criangas apresenta diversas particularidades e
limitacGes, a comecar pela falta de ensaios clinicos e evidéncias cientificas voltados
especificamente para esse publico, geralmente por questdes éticas (OLIVEIRA et.al, 2015).
Outra dificuldade encontrada é a falta de formas farmacéuticas e de dosagens adequadas para
esse publico, se fazendo necessario adaptar as apresentacdes encontradas no mercado (ISMP,
2017). Sendo assim, a utilizacdo de medicamentos off label em criancas é uma prética
comum, estando contemplada em diversos protocolos clinicos. O uso off label consiste no
uso de um medicamento com finalidade diferente daquela descrita em bula, ou em doses ou
formas de administragdo ndo aprovadas no seu registro, ou ainda para um grupo nao descrito
(GONCALVES e HEINECK, 2016). A utilizacdo de medicamentos off-label em criancas e
adolescentes representa um significativo desafio de saude publica, pois os efeitos e riscos
potenciais para a salde desta populacdo especifica podem ser imprevisiveis (KNOPF et al.,
2013).

As criancgas apresentam variages nos processos absorgéo, distribuicdo, metabolismo
e excrecdo de medicamentos de acordo com as diferentes fases de desenvolvimento.
Parametros como idade, peso e area de superficie corporal podem mudar rapidamente e
devem ser considerados para assegurar uma dosagem segura e eficaz. Durante o
desenvolvimento, mudancas fisiologicas na composicao corporal, como proporcdes de agua,
gordura, proteinas plasmaticas e hormdnios, podem influenciar a biodisponibilidade de
medicamentos. Além disso, fatores intrinsecos, como género, raga, hereditariedade, e
extrinsecos, como doencas adquiridas e dieta, também podem impactar a biodisponibilidade
dos medicamentos (MIR e GEER, 2016).
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As criangas estdo mais propensas a desenvolver eventos adversos e mais vulneraveis
aos seus possiveis danos. Um dos motivos é a necessidade de célculos individualizados
baseados na idade, no peso e na superficie corporea, além de preparacGes em diferentes
volumes e extrapolacdo de doses, aumentando a possibilidade de erros. Ainda, a menor
tolerabilidade fisioldgica, a imaturidade de alguns 6rgéos e a dificuldade em relatar eventos
adversos que possam estar vivenciando, seja pela pouca idade ou por algum
comprometimento cognitivo, sdo fatores que aumentam ainda mais esse risco (LOPES e
SILVA, 2017). Um conceito importante a se destacar sdo as crian¢as com condicdes cronicas
complexas (CCC), que se referem a uma populagdo pediatrica que enfrenta multiplas e inter-
relacionadas condicBes de saude crbnicas e complexas. Essas condi¢Ges geralmente
requerem tratamentos terapéuticos continuos e coordenados ao longo do tempo, abrangendo
diferentes especialidades médicas e profissionais de satde. Incluem uma ampla gama de
doencas cronicas, como doencas cardiacas congénitas, disturbios neurolégicos, distlrbios
genéticos, doencas respiratdrias cronicas, diabetes mellitus tipo 1, distarbios
gastrointestinais, entre outros (FIOCRUZ, 2021). O tratamento e 0 manejo dessas condi¢des
muitas vezes exigem uma terapia baseada na polifarméacia, o que aumenta as chances de
ocorréncia de EAM.

Para garantir uma maior seguranca no uso de medicamentos em criancas, as doses
deveriam ser individualizadas, levando em consideracdo os aspectos farmacocinéticos e
farmacodindmicos. Entretanto, nem sempre é possivel encontrar informac@es seguras sobre
dose, posologia, tempo de uso e outras informacdes pertinentes em relagdo ao uso de
medicamentos em criangas.

Apesar da existéncia de varios estudos publicados sobre eventos adversos a
medicamentos em pacientes adultos, a literatura referente aos eventos adversos a
medicamentos ocorridos especificamente na populacéo pediatrica é escassa (KAUSHAL et
al., 2001). Por esta razdo, as notificagdes espontaneas de eventos adversos se tornam a
principal fonte de informacéo sobre os riscos da terapia medicamentosa em criangas. O
aumento no numero de mortes e eventos adversos graves notificados relacionados a terapia
medicamentosa destaca a importancia de ponderar 0s beneficios do tratamento
medicamentoso em compara¢do com 0s riscos nessa populacao vulneravel. Os profissionais

de saude desempenham um papel fundamental na melhoria da eficacia do sistema de
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seguranca de medicamentos ao relatarem suspeitas de eventos adversos relacionados a
medicamentos na populacdo infantil, especialmente aqueles que envolvem interacGes
medicamentosas, problemas de produto ou eventos adversos graves que ainda ndo estdo
listados nas informacdes do produto (MOORE, 2002).

4.5 Rastreadores (ou trigger tools)

Um dos métodos de busca ativa mais utilizados para detectar a ocorréncia de eventos
adversos € o0 uso de trigger tools. O trigger, traduzido para o portugués como rastreador, pode
ser definido como um dado encontrado na prescricdo ou no prontuéario do paciente que
evidencia a possibilidade de um evento adverso ter ocorrido (FABRETTI et.al, 2018). Os
rastreadores sdo indicios, ou "gatilhos", que podem indicar a ocorréncia de eventos adversos.

Esta ferramenta conhecida como Global Trigger Tool foi formulada pelo Institute of
Healthcare Improvement (IHI), uma organizacdo fundada nos Estados Unidos da América
cuja missdo é promover cuidado em saude em todo mundo. Tal instrumento retne diversas
listas de rastreadores, dividida em modulos: cuidados, medicamentos, cirurgia, cuidados
intensivos, perinatal e emergéncia (IHI, 2007). No entanto, 0 &mbito desta pesquisa se limita
a lista de rastreadores presentes no modulo de medicamentos, isto €, rastreadores associados
a deteccdo de eventos adversos relacionados a medicamentos. Um estudou realizado por
Classen e colaboradores em trés hospitais terciarios de referéncia nos Estados Unidos,
demonstrou que a deteccdo de eventos adversos em ambientes hospitalares pode ser pelo
menos dez vezes maior ao se utilizar a ferramenta de rastreadores do IHI em comparagéo
com o método de notificagdo voluntéaria (CLASSEN, 2011).

Identificar um rastreador ndo confirma automaticamente a ocorréncia de um evento
adverso. E necessario conduzir uma investigagdo minuciosa no historico do paciente para
obter informacfes adicionais que corroborem a presenca de um evento adverso. Tais
informacdes podem ser obtidas a partir dos registros no prontuario do paciente feitos pela
equipe médica, de enfermagem, e/ou equipe multidisciplinar, e ainda, através da
comunicacdo direta com estes profissionais. Como parte dessa investigagdo, alguns
algoritmos de causalidade podem ser empregados, sendo o algoritmo de Naranjo o mais

utilizado internacionalmente (PEREIRA, 2012). Este algoritmo considera varios aspectos,
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incluindo a coeréncia temporal entre a administracdo do medicamento suspeito e o evento, a

plausibilidade farmacoldgica e a presenga ou auséncia de outras causas alternativas que

possam justificar o evento adverso. De acordo com o algoritmo de Naranjo, o evento adverso

pode ser classificado como definido, provavel, possivel ou duvidoso, dependendo da

pontuacéo total obtida através das respostas a cada pergunta, conforme mostrado abaixo.

Quadro 1 - Algoritmo de Naranjo. (Naranjo et al., 1981).

objetiva?

Critérios para a definicdo da relagdo causal Sim N&o | Néo sabe
1 - Existem relatos conclusivos sobre este evento? 1 0 0
2 - O evento adverso apareceu ap0s a administracdo do 2 -1 0
medicamento suspeito?

3 - O evento desapareceu quando o medicamento suspeito foi 1 0 0
descontinuado ou quando um antagonista especifico foi

administrado?

4 - O evento reapareceu quando o medicamento foi 2 -1 0
readministrado?

5 - Existem causas alternativas (outras que ndo o -1 2 0
medicamento) que poderiam, por si sO, ser causadoras do

evento?

6 - O evento reaparece quando um placebo foi administrado? -1 1 0
7 - O medicamento foi detectado no sangue ou em outros 1 0 0
fluidos bioldgicos em concentracdes sabidamente toxicas?

8 - O evento foi mais grave com o aumento da dose ou tornase 1 0 0
menos grave com a reducdo da dose?

9 - O paciente tem historia de evento semelhante para o 1 0 0
mesmo medicamento, ou outro similar, em alguma exposi¢do

prévia?

10 - O evento adverso foi confirmado por qualquer evidéncia 1 0 0

TOTAL (somatorio de pontos)

Somatdrio de pontos

Categoria de causalidade

Maior ou igual a 9 Definida
5a8 Provavel
la4d Possivel

Menor ou igual a 0 Duvidosa

Posteriormente, baseado na ferramenta do IHI concebida inicialmente para a

populacdo adulta, desenvolveu-se a versdo focada nos pacientes pediatricos, utilizando
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rastreadores especificos e adaptados para esse grupo. O manual denominado Pediatric
Trigger Toolkit: Measuring Adverse Drug Events in the Children’s Hospital possui
orientacdes para implantacdo e utilizacdo do instrumento de rastreadores visando o aumento
da deteccdo de EAM, a determinacdo da frequéncia, a identificacdo das caracteristicas
envolvidas na maioria dos eventos e a adocdo de medidas de prevengdo e diminuicdo de
danos ao paciente pediatrico (IHI, 2007). Este material foi traduzido, adaptado e validado
para o0 portugués do Brasil dando origem ao "Manual de Rastreadores em Pediatria”,
publicado em 2017, sendo, portanto, de grande relevancia para a promocao da seguranca do

paciente pediatrico.

5 METODOLOGIA
5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo analitico, observacional, transversal.

5.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Saide da Mulher, da Crianca e do
Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), localizado no municipio do Rio de Janeiro,
uma unidade publica de assisténcia, ensino, pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico,
reconhecido pelo Ministério da Educacdo como hospital de ensino e parte integrante do
Sistema Unico de Satde (SUS). Os servigos prestados por esta instituicdo perpassam 0s
niveis hospitalar, ambulatorial e domiciliar, sendo referéncia para o tratamento de criangas
com condic@es cronicas e complexas de saude.

A organizacdo assistencial se da através de 122 leitos instalados, 13 leitos hospital-
dia, além de cerca de 100 mil atendimentos ambulatoriais e 1.000 partos por ano. A presente
pesquisa foi realizada nas enfermarias que integram a Area de Atencdo Clinica & Crianca e
ao Adolescente, que possui seus leitos divididos em: 18 leitos de Enfermaria Pediatrica
(Unidade de Pacientes Internos — UPI), 11 leitos de Enfermaria em Doencas Infecciosas
Pediatricas (DIPe), 6 leitos de terapia intensiva (Unidade de Pacientes Graves — UPG) e 5

leitos de Unidade Intermediaria (Ul).
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5.3 Populagéo do Estudo

A populacéo desta pesquisa foi composta por criancas e adolescentes internados nas
enfermarias UPI-Pediatria, DIPe, UPG e Ul, descritas acima. Definiu-se como critérios de
inclusdo o uso de um ou mais medicamentos e o tempo de internacdo maior ou igual a 48

horas.

5.4 Tamanho da amostra

Por se tratar de um estudo no qual foi preciso identificar os individuos que atendessem
os critérios de incluséo e a disponibilidade dos dados da prescricdo médica, a amostragem se

deu por conveniéncia.

5.5 Descricéo do estudo

5.5.1 Definicéo da listra de rastreadores

A lista de rastreadores foi definida utilizando um instrumento ja testado na instituicéo,
através de um estudo com abordagem retrospectiva cuja populacédo foi formada por pacientes
menores de 13 anos que receberam alta entre janeiro e dezembro de 2016, que resultou em
uma dissertacdo de mestrado em Ciéncias Médicas (CAETANO, 2019). Diferentemente, na
presente pesquisa, optou-se por acompanhar de forma transversal os pacientes internados na

instituigdo, incluindo aqueles maiores de 13 anos.

A base utilizada na dissertacdo de Caetano (2019) foi o documento Pedriatric Trigger
Toolkit: Measuring Adverse Drug Events in the Children’s Hospital desenvolvido por Takata
et. al em 2007, que teve como principal objetivo desenvolver uma ferramenta para detecgédo
de eventos adversos a medicamentos direcionada aos pacientes pediatricos (TAKATA et.al,
2008). Em 2017, uma versdo em portugués denominada Manual de Rastreadores em
Pediatria foi produzida por Lopes e Silva e colaboradores, de maneira adaptada e validada,
sendo uma conquista para a area de seguranca do paciente pediatrico no Brasil (LOPES E
SILVA, 2017).
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Neste estudo, foram utilizados os rastreadores que obtiveram alto rendimento e alta

frequéncia na identificagdo de EAM no estudo citado, bem como antidiarreicos e antidotos

de opioides e benzodiazepinicos. Sendo assim, os rastreadores selecionados sao apresentados

no Quadro 2 abaixo.

Quadro 2 - Rastreadores de Eventos Adversos a Medicamentos selecionados (adaptado de CAETANO, 2019).

Rastreadores

Loratadina, Dexclorfeniramina,
Hidroxizine, Difenidramina,
Prometazina

Vitamina K (fitomenadiona)

Flumazenil

Naloxona

Bromoprida, Ondansetrona,
Domperidona

Lactulose, Oleo mineral,
Manitol

Sulfato de zinco, Racecadotrila

Classe terapéutica

Anti-alérgico

Anti-hemorragico

Antagonista de benzodiazepinicos

Antagonista de opioides

Antiemético

Laxantes

Antidiarreico

Descricéo e racionalidade

Frequentemente usados em
reacOes alérgicas a medicamentos

Pode ser usada para tratar
sangramento causado por
medicamento (superdosagem de
anticoagulantes, por exemplo)

Indicado para promover reversao
completa ou parcial dos efeitos
sedativos do benzodiazepinicos,
ou em caso de superdosagem

Indicado para o tratamento de
superdosagem ou intoxicagao por
opioide, ou para reversdo
completa ou parcial dos seus
efeitos sedativos

Utilizados para tratar nduseas e
vOmitos, que podem ser
resultantes de toxicidade ou
superdosagem de um
medicamento

Alguns medicamentos podem
causar constipacéo, como
antidepressivos triciclicos, anti-
histaminicos, entre outros

Alguns medicamentos podem
causar diarreia, como alguns
antibioticos

Observacoes

Também pode ser prescrito para induzir
sonoléncia, como pré-operatorio/pré-
procedimentos, ou par alergias sazonais

Pode ser utilizada para tratar
sangramentos decorrentes de outras
causas, como sepse, hemdlise, cirrose,
entre outras

Procurar relatos de hipotenséo ou
sedagdo acentuada e prolongada

Buscar relatos de efeitos adversos de
opioides, como depressao respiratoria,
sedacdo, hipotenséo, constipagdo
intestinal, nauseas e vomitos

Outras diversas causas podem gerar tais
sintomas, portanto é necessaria anlise
cuidadosa

Outras diversas causas podem gerar tais
sintomas, portanto é necessaria andlise
cuidadosa

Outras diversas causas podem gerar tais
sintomas, portanto é necessaria anlise
cuidadosa
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5.5.2 Coleta de dados

A coleta teve inicio com a deteccdo dos rastreadores, realizada a partir da analise das
prescricdes do dia anterior dos pacientes internados nas enfermarias selecionadas para o
estudo no periodo de julho a setembro de 2023. Neste momento a prescricéo ja foi aprazada
pela enfermagem, triada pelo farmacéutico e o medicamento dispensado para administragéo.
Os rastreadores identificados foram, entdo, registrados na Ficha de Coleta de Rastreadores
(Apéndice A), adaptada pela pesquisadora. As prescricbes dos pacientes foram avaliadas
durante todo o tempo de internagédo, ou seja, eles foram reavaliados constantemente a fim de
acompanhar possiveis ocorréncias de eventos adversos a medicamentos. Para tal, realizou-se
0 registro da data de cada coleta.

Sendo assim, ao detectar um ou mais rastreador, todos os medicamentos em uso pelo
paciente foram listados na Ficha de Coleta de Medicamentos (Apéndice B), também adaptada
pela pesquisadora, que fora utilizada posteriormente para analise de causalidade entre um
evento adverso constatado e algum dos medicamentos em uso. O passo seguinte consistiu na
busca ativa de eventos adversos, isto é, a procura de relatos da ocorréncia de algum evento
adverso, utilizando como fontes o prontuério do paciente em questdo e entrevista com a
equipe multiprofissional. Em seguida, foi realizada a analise de causalidade, através do
Algoritmo de Naranjo (Anexo A), ferramenta mais utilizada internacionalmente para
identificar eventos relacionados a medicamentos, que utiliza a cronologia do evento e da
administracdo do medicamento, a existéncia de outras causas que justifiquem o evento, além
de informacbes da literatura que embasem a relacdo do evento adverso com uso de
medicamentos (Naranjo et. al, 1981). Ao final da aplicacéo deste algoritmo, o somatério de
pontos classificou a causalidade como definida, provavel, possivel ou duvidosa.

Em seguida, foi realizada a descricéo e a evolugdo do evento, registrando na Ficha de
Coleta de EAM (Apéndice C) e categorizando, se possivel, quanto a gravidade do evento,
através da classificagdo do National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention (NCC MERP) utilizando as categorias que envolvem dano ao paciente: dano
temporario com necessidade de intervencéo (categoria E), dano temporério com necessidade
de internacdo ou prolongamento da internacéo (categoria F), dano permanente (categoria G),

intervencdo para manutencao da vida (categoria H) e dbito (categoria I).
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O processo de coleta é exposto abaixo:
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_~Identificaggo de . Nao | '
< rastreador? _,134[% Excluido do estudo
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" Houve evento -
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Estabelecer relagdo causal entre Sim [ Mo ' '
medicamento(s) e EAM < Excluido do estudo

Figura 2 - Etapas do processo de coleta (elaboracéo prépria).

5.5.3 Variaveis de interesse

Para a presente pesquisa, foram selecionadas as seguintes variaveis:

= |dade (anos)

= Sexo

= Diagnostico principal e diagndstico de admisséao

= Tempo de internacéo (dias)

» Numero de medicamentos utilizados durante a internacéo

» Gravidade do EAM, de acordo com a classificagdo NCC MERP

= Medicamento envolvido no EAM, de acordo com a classificagdo ATC
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6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram coletados atraves da prescricdo médica, do prontuério e do sistema
de informac&o da instituicdo. Para analise dos resultados, calculou-se a média e a mediana
de variaveis como idade, tempo de internacdo e numero de medicamentos em uso. Os
indicadores de frequéncia de EAM foram: incidéncia de pacientes com eventos adversos a
medicamentos (nUmero de pacientes com pelo menos um EAM / nimero total de prontuarios
revisados x 100); taxa de EAM por 100 pacientes (nimero de EAM / nimero total de
pacientes analisados x 100); taxa de EAM por 1000 pacientes-dia (nimero total de EAM /
soma dos dias de internagédo de todos os pacientes analisados x 1000).

O desempenho dos rastreadores na identificacio de EAM foram determinados,

utilizando as seguintes formulas:

ne registro cada rastreador

100

ne total prescrigdes analisadas

ne® EAMs identificados pelos rastreadores

x 100

ne total prescrigoes analisadas

Ao dividir a equacédo (2) pela (1), calculou-se o rendimento do rastreador, isto é, a
expressao em valores relativos do potencial desse rastreador identificar um EAM, utilizando
a seguinte formula:

(2)

mxlOO

Os rendimentos obtidos foram, entédo, classificados como alto rendimento (70-100%),
rendimento intermediario (30-70%) e baixo rendimento (< 30%) (GIORDANI et.al, 2012).
A categoria do dano e os medicamentos envolvidos no evento foram expressos em

frequéncias absoluta e relativa.
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7 RESULTADOS

Foram realizados 63 dias de coleta, totalizando 97 pacientes avaliados, o que
correspondeu a 1.602 prescri¢Bes. A distribuicdo dos pacientes foi: 11 na Ul, 7 na UPG, 34
na DIPe e 45 na UPI. Durante o periodo de realizagdo da pesquisa, nenhuma reinternacao
ocorreu. Do total de pacientes, 38 (39,2%) apresentaram pelo menos um rastreador

identificado. Estes, portanto, foram selecionados para a primeira etapa do estudo.

Tabela 1 - Caracteristica gerais dos 38 pacientes incluidos na primeira etapa do estudo.

Idade (anos) N %

0 -2 anos 16 42,1
2 - 4 anos 6 15,8
4- 10 anos 10 26,3
10 - 18 anos 6 15,8
Sexo biologico N %

Feminino 21 55,3
Masculino 17 44,7
Diagnostico principal N %

Doencas do sistema nervoso 7 18,4
Doencas enddcrinas, nutricionais e metabolicas 6 15,8
Doencas do aparelho respiratorio 6 15,8
Doencas do aparelho geniturinario 6 15,8
Malforr_nagées conqén?tas, deformidades e 5 139
anomalias cromossOmicas ’

Doencas do aparelho digestivo 4 10,5
Algumas doengas infecciosas e parasitarias 3 7,9
Causas externas de morbidade e de mortalidade 1 2,6

TOTAL 38 100
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As variaveis como idade, tempo de internacdo, nimero de medicamentos utilizados e
namero de rastreadores identificados por pacientes sdo descritas na Tabela 2 abaixo. O
intervalo interquartil descreve o grau de dispersdo ao redor da medida da centralidade

(mediana) dos dados.

Tabela 2 - Variaveis analisadas dos 38 pacientes incluidos na primeira etapa do estudo.

Variaveis Média Destio Mediana Inteir\_/alo Intefql_JartiI
padrdo (minimo e maximo)

Idade (anos) 5,0 4,8 2,6 7,1 (0,5-18,0)

Tempo de internacdo (dias) 312,0 697,3 68,5 137,3 (2,0-3067,0)

N° de medicamentos utilizados 8,6 4,6 8,0 7,0 (2,0-16,6)

NP° de rastreadores identificados 2,0 0,9 2,0 1,8 (1,0-4,0)

Os rastreadores foram detectados 293 vezes nos 38 pacientes. A Tabela 3 abaixo

mostra 0 nimero de vezes que cada rastreador foi encontrado.

Tabela 3 — Frequéncia dos rastreadores detectados nos 38 pacientes incluidos na primeira etapa do estudo.

Rastreador N° de aparicGes %
Ondansetrona 74 25,3
Sulfato de zinco 64 21,8
Bromoprida 39 13,3
Racecadotrila 39 13,3
Domperidona 27 9,2
Lactulose 17 5,8
Hidroxizine 12 41
Dexclorfeniramina 6 2,0
Prometazina 6 2,0
Vitamina K (fitomenadiona) 4 1,4

Loratadina 2 0,7
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Difenidramina 2 0,7
Naloxona 1 0,3
TOTAL 293 100

Posteriormente, foram removidos do estudo os participantes que ndo apresentaram
nenhum evento adverso que pudesse ter relacdo com uso de medicamentos, atraves de busca
ativa nos prontuarios e comunicacao direta com a equipe multiprofissional. Sendo assim, dos
38 pacientes, 13 (34,2%) foram incluidos na pesquisa.

O tempo médio de internacdo, em dias, foi 95,5, sendo a mediana 36,0. Em relagdo

ao sexo bhioldgico, 7 eram do sexo feminino (54%) e 6 do sexo masculino (46%).

M Feminino Masculino

Grafico 1 — Sexo hiolégico dos 13 pacientes selecionados para o estudo.

Alguns participantes do estudo apresentaram um ou mais rastreadores detectados
apenas uma vez, enquanto outros estiveram presentes por periodos mais longos, sendo o
maior periodo observado de 37 dias consecutivos. A média do numero de rastreadores
encontrados nas prescri¢es foi 1,6.

A média de idade, em anos, foi 5,4 e a mediana 2,6. A faixa etaria predominante foi
lactente (0-2 anos), com 5 pacientes (38,5%), seguido de adolescente (10-18 anos) com 4
pacientes, o que equivale a 30,8%. As idades escolares (4-10 anos) e pre-escolares (2-4 anos)
cada uma tiveram duas representacdes, totalizando 15,4% para cada faixa etaria, conforme

mostrado abaixo.
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adolescente (10-18 anos) 4

escolar (4-10 anos) 2

pré-escolar (2-4 anos) 2

lactente (0-2 anos)

Gréfico 2 — Faixa etaria dos 13 pacientes selecionados para o estudo.

A média de medicamentos utilizados por cada paciente foi 9,1 e a mediana 10,5. Os
diagnosticos foram variados, principalmente devido ao perfil da instituicdo na qual se
realizou o estudo. Dentre as comorbidades, destacam-se as sindromes raras, como a Sindrome
de Dandy-Walker (1 paciente; 7,7%), e a Sindrome de Arnold Chiari (1 paciente; 7,7%),
categorizadas como “Malformagdes congénitas, deformidades e anomalias cromossomicas”
de acordo com o CID-10. As doencas do aparelho respiratorio, que incluem a Pneumonia e
a Bronquiolite, aparecem como o diagnostico principal mais frequente (4 pacientes; 30,8%).
Em seguida, a Fibrose Cistica, classificada com CID-10 E84 incluida no grupo “Doengas
enddcrinas, nutricionais e metabdlicas” com 3 pacientes (23,1%). A doenca renal crbnica
aparece em 2 pacientes (15,4%), que manifestaram infec¢do urinaria, sendo este o motivo de
internacéo.

Nos 13 pacientes selecionados para a pesquisa, 0s rastreadores foram identificados
137 vezes. Os rastreadores encontrados foram divididos por sua classe terapéutica, entre
antieméticos, antidiarreicos e antialérgicos. Os antieméticos foram os rastreadores mais
frequentemente detectados, totalizando 57 apari¢des (42,5%). Destes, a Ondansetrona foi o
mais comum, aparecendo 34 vezes (59,6%), seguida pela Bromoprida, que teve 23
ocorréncias (40,4%). Os antidiarreicos aparecem logo em seguida, totalizando 48 apari¢des
e correspondendo a 35,8% do total de rastreadores identificados. Os antialérgicos foram
detectados 32 vezes, equivalente a 23,9% do total de rastreadores. A frequéncia de cada
rastreador é apresentada abaixo, na Tabela 4, e a frequéncia de cada classe terapéutica
apresentada no Grafico 3.



Tabela 4 — Frequéncia dos rastreadores encontrados nos 13 pacientes selecionados para o presente estudo.

Rastreador N %
Ondansetrona 34 25,4
Sulfato de zinco 30 22,4
Hidroxizine 24 17,9
Bromoprida 23 17,2
Racecadotrila 18 13,4
Dexclorferinamina 6 4,5
Loratadina 2 1,5

TOTAL 137 100
57
Antiemético Antialérgico

Gréfico 3 - Frequéncia dos rastreadores divididos por classe terapéutica.
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As caracteristicas gerais da populacdo selecionada para a segunda etapa do estudo sdo

apresentadas nas Tabelas 5 e 6 abaixo, bem como as variaveis pré-definidas e as analises

estatisticas realizadas.
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Tabela 5 - Caracteristicas gerais dos 13 pacientes selecionados para o estudo.

Idade (anos) N %
0-2anos 5 38,5
2 - 4 anos 2 15,4
4- 10 anos 2 15,4
10 - 18 anos 4 30,8
Sexo bioldgico N %
Feminino 7 53,8
Masculino 6 46,2
Diagnostico principal N %
Doencas do aparelho respiratorio 4 30,8
Doengas, e_ndocrlnas, nutricionais 3 231
e metabolicas

Doencas do aparelho 2 154

geniturinario
Malformagdes congénitas,
deformidades e anomalias 2 15,4
cromossémicas

Algumas doengas infecciosas e

s 1 7,7
parasitarias
Doencas do aparelho digestivo 1 7,7
TOTAL 13 100

Tabela 6 — Variaveis analisadas dos 13 pacientes selecionados para o estudo.

Variaveis Média Desv~i0 Mediana Inte,r\_/alo Intefql_JartiI

padréo (minimo e maximo)
Idade (anos) 54 4,7 2,6 9,3(0,7-12,0)
Tempo de internacdo (dias) 95,5 147,3 36,0 101 (9,0-551,0)
N° de medicamentos utilizados 9,1 3,7 10,5 4,6 (3,2-15,0)

N° de rastreadores identificados 1,6 0,7 2,0 1,0 (1,0-3,0)
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Um total de 19 EAMs foram encontrados na segunda etapa, resultando em uma taxa
de 19,6 EAM por 100 pacientes, 1,6 EAM por 1.000 pacientes-dia e a proporcao de pacientes
com EAM foi 13,4%. Dos 19 EAM s identificados, a diarreia foi o mais frequente (36,8%),
seguido de rash cutaneo (15,8%). Os EAMSs encontrados sdo apresentados na Tabela 3,

abaixo, assim como os rastreadores que os identificaram.

Tabela 7 - Frequéncia dos EAMs encontrados nos 13 pacientes selecionados para o estudo.

Rastreador(es) que

EAM N % identificaram 0o EAM
Diarreia v 36,8 Racecadotrila e Sulfato de zinco
Rash cutineo 3 15.8 Hidroxizine e Dexclorferinamina
\VBmitos 2 10,5 Bromoprida e Ondansetrona
Prurido 2 10,5 Hidroxizine e Dexclorfeniramina
Febre 1 53 -

Nausea 1 5.3 Bromoprida e Ondansetrona
Eritema 1 5.3 Hidroxizine
Hiperemia 1 53 i

Lesdo bolhosa 1 53 Hidroxizine

TOTAL 19 100

A avaliacdo da gravidade do dano causado pelo EAM foi realizada por meio do indice
NCC MERP. Dos eventos encontrados, 15 (78,9%) EAMs foram categorizados como
pertencentes a categoria E, indicando danos temporarios para o paciente e necessidade de
intervencado, enquanto 4 EAMSs (21,1%) foram classificados como categoria F, resultando em
danos temporarios e prolongamento do tempo de internacdo. Neste caso, um paciente
apresentou febre, vomito e diarreia, possivelmente associado ao uso de Eritropoetina, e outro
manifestou rash cutaneo ap6s o uso de Acido Valproico. N&o houve danos categorizados

como G (dano permanente), H (intervencao de suporte a vida) ou | (morte).



Tabela 8 - Gravidade dos danos causados por EAM nos 13 pacientes selecionados para o estudo.

Gravidade do dano N %
E 15 78,9
F 4 21,1
TOTAL 19 100

E : dano temporério com necessidade de intervenco
F: dano temporario que exigiu internacéo ou prolongamento da
internagdo
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Para analise de causalidade entre o evento e o uso de algum medicamento, foi
utilizado o algoritmo de Naranjo. Dos 19 EAMs, 12 (63,2%) foram classificados como

possiveis de estar associado ao uso de algum medicamento, 5 (26,3%) como duvidosos e 2

(10,5%) como provaveis. Nenhum evento foi classificado como definido de estar relacionado

ao uso de medicamentos.

Tabela 9 - Frequéncia de causalidade entre um EAM e o uso de medicamentos nos 13 pacientes selecionados para o

estudo.
Causalidade N %
Possivel 12 63,2
Duvidosa 5 26,3
Provavel 2 10,5
Definida 0 0
TOTAL 19 100

Um total de 13 medicamentos estiveram relacionados com EAMs, e a frequéncia de

cada um € apresentada na Tabela 4 abaixo, bem como o rastreador que sinalizou a

possibilidade de ocorréncia do evento. Os medicamentos mais frequentemente associados a

eventos adversos foram a Ceftazidima e o Meropenem, ambos com duas ocorréncias cada.
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Tabela 10 - Frequéncia dos medicamentos envolvidos em pelo menos um EAM, nos 13 pacientes selecionados para o

estudo.

Classificagdo ATC

Rastreador(es) que

Medicamento N % L
sinalizou 0 EAM
ANTI-INFECCIOSOS PARA .
o - Loratadina e Sulfato de
Ceftazidima USO SISTEMICO 2 15,4 .
zinco
ANTI-INFECCIOSOS PARA .
- Racecadotrila, Sulfato
Meropenem USO SISTEMICO 2 15,4 ; . .
de zinco e Hidroxizine
Acido Valproico SISTEMA NERVOSO 1 7,7 Hidroxizine
Amoxicilina + Usosistemico w4 7,  Racecadotrilae Sulfato
clavulanato ! de zinco
ANTI-INFECCIOSOS PARA . .-
] = Hidroxizine e Sulfato
Ceftriaxona USO SISTEMICO 1 7,7 .
de zinco
Cetamina SISTEMA NERVOSO 1 77 Dexclorfeniramina
SANGUE E ORGAOS Bromoprida
. . FORMADORES DE SANGUE !
Eritropoetina 1 7,7 Ondansetrona, Sulfato
de zinco
ANTI-INFI;CCIOSOS PARA
Esquema RIP* USO SISTEMICO 1 7,7 Hidroxizine
ANTI-INFECCIOSOS PARA -
Esquema RIPE** USO SISTEMICO 1 7.7 Bromoprlda e
Ondansetrona
ANTI-INFECCIOSOS PARA - -
Oxacilina USO SISTEMICO 1 77  Dexclorfeniramina e
Hidroxizine
ANTI—INFI;CCIOSOS PARA
Polimixina B USO SISTEMICO 1 7,7 Racecadotrila
TOTAL 13 100

*Rifampicina + Isoniazida +
Pirazinamida

**Rifampicina + Isoniazida +

Pirazinamida + Etambutol

Os medicamentos envolvidos em pelo menos um EAM foram ainda separados de

acordo com a classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATCC), largamente

utilizada mundialmente, e adotada pela OMS. Neste sistema, as substancias sao classificadas

numa hierarquia com niveis diferentes, de acordo com o 6rgdo ou sistema que atuam, bem

como suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. Os resultados séo

apresentados na Tabela 5. A classe “anti-infecciosos para uso sistémico” foi a mais frequente

(72,7%), seguidos dos medicamentos que atuam no Sistema Nervoso (18,2%).
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Tabela 11 - Classes terapéuticas dos medicamentos envolvidos em EAMs nos 13 pacientes selecionados para o estudo, de
acordo com a Classificacéo ATC.

Classificacdo ATC N %
9,1
BO3XA - OUTROS PREPARACOES ANTIANEMICAS
72,7
JO1CF - PENICILINAS RESISTENTES A BETA-LACTAMASES
JO1CR - COMBINAGOES COM INIBIDORES DE BETA-LACTAMASE
JO1DD - CEFALOSPORINAS DE TERCEIRA GERAGAO
JO1DH - CARBAPENEMICOS
JO1XB - POLIMIXINAS 1
Win MEDIAVENTOSPARATRATAVENTO DE TUBERCLLOSE
JO4AM - COMBINAGAO DE MEDICAMENTOS PARA TUBERCULOSE 2
18,2
NO1AX - OUTROS ANESTESICOS GERAIS 1
NO3AG - DERIVADOS DE ACIDOS GRAXOS 1
TOTAL 100

Por fim, foi analisado o desempenho dos rastreadores, isto €, a capacidade em
identificar um evento adverso. O rastreador que teve melhor rendimento foi a Loratadina
(50,0%), seguido de Hidroxizine e Dexclorfeniramina, ambos com rendimento de 33,3%
cada. Aqueles com pior rendimento foram a Bromoprida (5,1%) e a Ondansetrona (2,7%). A

Tabela 6, em seguida, apresenta os rendimentos de cada rastreador.
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Tabela 12 - Rendimento dos rastreadores para identificar EAM nos 13 pacientes selecionados para o estudo.

0 0]
Rastreador N .d§ N f:Ie EAMS que Rendimento*
aparicoes identificou
Loratadina 2 1 50,0
Hidroxizine 12 4 33,3
Dexclorferinamina 6 2 33,3
Racecadotrila 39 4 10,3
Sulfato de zinco 64 5 7.8
Bromoprida 39 2 51
Ondansetrona 74 2 2,7
TOTAL 134

*Rendimento equivale a divisao da equagéo
1 (n° registro cada rastreador / n° total
prescrigdes analisadas x 100) pela equacao 2
(n° EAMs identificados pelos rastreadores) /
n° total prescricdes analisadas) x 100)
multiplicado por 100

O Grafico 4 abaixo mostra a classificacdo dos rastreadores de acordo com o
rendimento, sendo rendimento alto de 70 a 100%, médio de 30 a 70% e baixo menor do que

30%. Nota-se que nenhum rendimento foi classificado como alto.

B Médio (30-70%)

Baixo (<30%)

Gréfico 4 - Classificacao de desempenho dos rastreadores de acordo com o rendimento.
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8 DISCUSSAO

Os estudos que empregam a metodologia trigger tool para identificar eventos
adversos a medicamentos (EAM) em unidades de internacao pediatrica conseguem detectar
de 2 a 10 vezes mais (TAKATA etal., 2008a e KINKERDALL etal., 2012) do que os estudos
que utilizam uma revisdo simples e retrospectiva dos prontuarios (KAUSHAL et al., 2001 e
HOLDSWORTH et al., 2003). Isso demonstra que as estimativas de ocorréncia desses
eventos em populacdes pediatricas podem ter sido subestimadas ao longo do tempo. Portanto,
ressalta-se a necessidade de estudar a incidéncia desses eventos nessa faixa etaria como forma
de evité-los e preveni-los.

No presente estudo, encontrou-se uma taxa de 19,6 EAM por 100 internacgdes, valor
semelhante ao encontrado na literatura. Em um estudo prospectivo observacional conduzido
em trés UTIs pediatricas em 2019, na Inglaterra, a incidéncia estimada de EAMs foi de 20,5
por 100 pacientes (ALGHAMDI et al., 2022). Um trabalho conduzido por Silva e
colaboradores (2020) no departamento pediatrico de um hospital universitario terciario no
centro-oeste do Brasil, encontrou uma taxa de 25,83 por 100 internacfes. Ja a taxa de 1,6
EAM por 1.000 pacientes-dia encontrada nesta pesquisa, mostrou-se menor do que aqueles
encontradas em outros estudos (KIRKENDALL et al., 2012; FAJRELDINES et al., 2019;
SILVA et al., 2020; ALGHAMDI et al., 2022; TOLA etl al., 2023). Esse resultado pode ser
atribuido as caracteristicas especificas da populacdo do estudo, que inclui pacientes com
condigdes cronicas complexas, necessitando de internagfes prolongadas. Essas variagfes
podem, ainda, ser atribuidas a outros fatores, como os diferentes desenhos de estudo, as
técnicas empregadas na identificacdo dos eventos e a variabilidade nos padrdes de utilizagéo
de medicamentos e nas praticas médicas entre os paises.

A ferramenta de rastreadores mostrou-se aplicavel na deteccdo de EAMs em
pacientes pediatricos internados em um hospital terciario de referéncia. Entretanto, por se
tratar de um hospital pediatrico de referéncia para doencas raras de origem genética
(anomalias congénitas, déficit intelectual e erros inatos do metabolismo) e doencas raras de
origem ndo genética (doencas infecciosas, inflamatorias e autoimunes), as condi¢es clinicas
se manifestam de forma cronica complexa. Desse modo, frequentemente torna-se dificil a

associacdo entre a ocorréncia do evento adverso e 0 uso de algum medicamento, uma vez
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que a complexidade das doencas pode gerar sinais e sintomas que podem ser confundidos
com um EAM, quando na verdade, podem ser manifestagdes da prépria doenca de base. Por
exemplo, complicacdes gastrointestinais sdo comuns em varias doencas cronicas, 0 que
dificulta a utilizacdo de antieméticos como rastreadores. Isso pode ser evidenciado pelo baixo
rendimento de rastreadores antieméticos, como a Ondansetrona (5,9%) e a Bromoprida
(8,7%), que apresentaram os piores desempenhos, apesar de terem sido os rastreadores mais
frequentemente encontrados.

O rastreador com melhor desempenho foi a Loratadina, apesar de ndo ter sido o
rastreador encontrado com mais frequéncia. A classe de rastreador mais encontrada foi a de
antieméticos, e justamente foram os rastreadores com piores rendimentos, Bromoprida
(5,1%) e Ondansetrona (2,7%). Isso demonstra a necessidade de realizar a investigacao
detalhadas ap0Os deteccdo do rastreador, pois nem sempre sua presenca vai indicar a
ocorréncia de algum EAM. Essa classe de medicamentos é largamente utilizada em
ambientes hospitalares, tanto para procedimentos pés-cirtrgicos quanto em doencas cronicas
complexas, como por exemplo Fibrose Cistica, Tuberculose, entre outros. Dos 13
rastreadores definidos para a presente pesquisa, todos apareceram a0 menos uma Vez,
entretanto, apenas 7 identificaram um ou mais EAMs. Alguns rastreadores encontrados
estavam associados com o tratamento de sinais e sintomas decorrentes da doenga de base. A
Lactulose, um medicamento da classe dos laxantes, apareceu 17 vezes, mas em nenhuma
delas evidenciou algum EAM, seu uso estava associado ao tratamento de constipacéo causada
por condicOes e doencas como paraplegia, encefalopatia, amiotrofia muscular espinhal, entre
outros. A Prometazina, um anti-histaminico, apareceu 6 vezes em 2 pacientes, entretanto,
esta substancia também é utilizada combinada com Haloperidol para o tratamento de delirium
(distarbio da cognicdo de nivel de consciéncia), e ndo apenas como antialérgico. Essa
combinacdo tem o beneficio de aumentar a sedacdo e, ao mesmo tempo, reduzir os efeitos
extrapiramidais causados pelo Haloperidol.

Neste contexto, a aplicacdo de algoritmos, apesar de ndo ser especificamente
recomendado pelo Institute for Healthcare Improvement, érgéo criador da ferramenta trigger
tools (rastreadores), se mostrou Util para para estabelecer a relacdo de causalidade. Neste
estudo, foi utilizado o algoritmo de Naranjo que possui quatro classificagdes de causalidade

— duvidosa, possivel, provavel ou definida. Esse método considera diversos aspectos
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importantes, como a evidéncia cientifica disponivel, a temporalidade entre o uso do
medicamento e a ocorréncia do evento adverso, o quadro clinico do paciente e as
comorbidades existentes. Neste estudo, nenhuma analise foi classificada como definida,
justamente pelas caracteristicas da populagéo estudada, que se apresenta muitas vezes como
cronicas complexas. A determinacdo da relacdo causal entre 0o uso do medicamento e a
ocorréncia do evento adverso apresenta desafios, especialmente quando se trata de distinguir
entre possiveis eventos adversos a medicamentos e complicacdes ou evolucdo da propria
doenca.

O evento adverso mais frequentemente encontrado foi a diarreia (36,8%), seguido de
rash cutaneo (15,8%). Diferente do que se encontrou no estudo realizado por Smyth e
colaboradores (2012), no qual o rash cutaneo foi a manifestacdo mais associada a EAM em
pacientes pediatricos. A diarreia é um evento comum a varias doencas, mas também esta
fortemente associada ao uso de medicamentos, principalmente antimicrobianos. Apesar da
dificuldade em determinar causalidade entre a diarreia e 0 uso de medicamentos, sugere-se
que esta manifestacdo seja vista com mais cautela, e que rastreadores antidiarreicos sejam
incluidos nas listas de rastreadores para deteccdo de EAMs. Muitos estudos ndo detalham os
tipos especificos de eventos encontrados e alguns se concentram nos principais sistemas
afetados, como o estudo de Sakuma et al. (2014), que observou a maioria dos eventos
relacionados aos sistemas gastrointestinal e dermatoldgico. A descri¢do detalhada dos EAMs

facilita a identificacdo e o manejo futuro desses eventos na populacéo pediatrica.

Na avaliacdo do grau de dano causado pelos eventos adversos a medicamentos (EAM)
segundo o indice NCC MERP, predominaram 0s eventos que causaram danos temporarios e
exigiram intervencao (15 eventos; 78,9%). Esse resultado é semelhante aos encontrados nos
estudos de Takata et al. (2008) (97,2% e 93,7%) e Burch (2011) (94,1%), que também
utilizaram a ferramenta de rastreadores para identificar eventos adversos em criangas. Outros
estudos em criangas também encontraram a maioria dos eventos com uma categoria de dano
mais branda, embora ndo tenham utilizado a classificacdo dada pelo indice NCC MERP
(KAUSHAL et al., 2001; HOLDSWORTH et al., 2003; KUNAC et al., 2009; Sakuma et al.,
2014; FAJRELDINES et al., 2019). Apenas dois pacientes apresentaram danos de categoria
F, que indica um dano temporario, mas que necessita prolongamento do tempo de internacéo.

Em um destes casos, 0 uso de Eritropoetina possivelmente, de acordo com algoritmo de



44

Naranjo, causou febre, vOmitos e diarreia no paciente, o que demandou intervencdes para
tratamento desses sintomas, aumentando o tempo de internacdo. No outro caso, 0 paciente
apresentou rash cutaneo apos utilizagio de Acido Valproico, evento que foi identificado pelo
rastreador Hidroxizine, e foi necessario manter o paciente internado para resolucdo desse
quadro.

Os medicamentos anti-infecciosos foram os mais comumente associados aos EAMs
na presente pesquisa, 0 que corrobora com diversos estudos. (ESHETIE ET AL., 2015;
BURCH, 2011; HOLDSWORTH et al., 2013). Os antimicrobianos sdao a classe de
medicamentos mais frequentemente prescrita para pacientes pediatricos nos Estados Unidos,
conforme documentado em estudos anteriores (ZHANG et al., 2013; CHAI et al., 2012;
CLARK et al., 2006). Entretanto, informacdes semelhantes em populacdes brasileiras ainda
ndo estdo bem estabelecidas. A alta incidéncia do uso de antimicrobianos observada no
presente estudo pode ser atribuida ao fato de que as principais razdes de internacdo estao
relacionadas a cirurgias e ao tratamento de infec¢des. Além disso, estudos conduzidos por
Holdsworth et al. (2003), Takata et al. (2008,) e Burch (2011) observaram que 0s agentes
anti-infecciosos estavam entre as trés classes de medicamentos mais frequentemente

associadas a eventos adversos em populacfes pediatricas.

A polifarmacia e as interaces medicamentosas sdo consistentemente associadas a
uma alta taxa de EAMs tanto em pacientes adultos quanto pediatricos (LAZAROU;
POMERANZ; COREY, 1998; IMPICCIATORE et al., 2001). As internagc6es que resultaram
em EAMSs mostraram um nimero maior de medicamentos em uso, em comparagao com as
internacdes sem eventos adversos. A média de medicamentos em uso por paciente foi de 9,1
e mediana 10,5. Varios estudos indicam uma associagdo positiva entre 0 numero de
medicamentos prescritos e a incidéncia de EAMs (VAN DEN BEMT et al., 2000; DAVIES
etal., 2009; RIBEIRO et al., 2018; SILVA et al., 2020).

O tempo de internacdo médio dos pacientes selecionados para a pesquisa foi de 88,3
dias, porém, este tempo apresentou valor minimo de 9 dias e maximo de 551 dias de

internacdo. Além disso, dois dos 13 pacientes do estudo continuavam internados até o
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momento, demonstrando que o perfil dessa populacgdo inclui longas internacGes, a depender
do quadro clinico, de comorbidades pré-existentes e da situacdo de estabilidade do paciente.
Estima-se que aproximadamente 1 em cada 7 pacientes internados enfrentem complicacfes
devido a eventos adversos a medicamentos (EAM), os quais podem resultar em
prolongamento do tempo de internacdo ou até mesmo contribuir para o 6bito (DAVIES et
al., 2009). Portanto, os EAMs apresentam um enorme risco aos pacientes hospitalizados,
demonstrando a importancia de identifica-los e preveni-los. Em um estudo conduzido por
Alghamdi e colaboradores (2022), a analise multivariada revelou que 0s pacientes que
permaneceram na UTI por 7 dias ou mais tinham maior probabilidade de experimentar um
EAM em comparagdo com pacientes com permanéncia de 1 a 6 dias. Outros trabalhos
também destacam a relacdo entre tempo de internacdo e a ocorréncia de eventos adversos
(ESHETIE et al., 2015; HOLDSWORTH et al., 2003; TOLA et al., 2023). Na analise de
regressdo logistica multivariada de uma pesquisa realizada em um hospital universitario de
atendimento terciario na Argentina, as medidas de desfecho associadas ao desenvolvimento
de eventos adversos incluiram o tempo de internacdo superior a 5 dias (FAJRELDINES et
al., 2019).

Ao comparar de forma geral os resultados aqui encontrados com o trabalho realizado
por Caetano (2019) na mesma instituicdo, foi possivel notar algumas diferencas, a comecar
pela taxa de rastreadores encontrados nas amostras de cada estudo. Na presente pesquisa,
39,2% dos pacientes analisados apresentaram pelo menos um rastreador, enquanto no
trabalho conduzido por Caetano (2019), essa taxa foi de 75,2%. Uma possivel explicacao
para esse achado € a diferenca metodoldgica dos estudos, pois o trabalho citado utilizou uma
listra maior de rastreadores, incluindo exames laboratoriais e condutas clinicas. Devido ao
tempo disponivel para a realizacdo da presente pesquisa, optou-se por reduzir a lista de
rastreadores, focando apenas nos medicamentos. Entretanto, ao analisar as taxas de
ocorréncia de EAM, os resultados se mostraram semelhantes, sendo 19,6 EAM por 100
internacOes e proporc¢édo de pacientes com EAM de 13,4% na presente pesquisa e 23,3 EAM
por 100 internagdes e proporcao de pacientes com EAM de 12,8% no trabalho realizado por
Caetano (2019). Ja a taxa EAM por 1.000 pacientes-dia mostrou divergéncia de resultados
entre os dois estudos, sendo encontrado 19,7 EAM por Caetano (2019) e 1,6 EAM por 1.000

pacientes-dia nesta pesquisa. 1sso pode ser atribuido ao perfil da populacédo da instituigéo,
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que, embora seja 0 mesmo em ambos 0s estudos, experimenta variagdes no comportamento
das internagbes devido a natureza do hospital especializado em condi¢Bes cronicas
complexas. O tempo de internacdo ndo segue um padrdo linear, podendo variar de alguns
dias a varios anos.

A ocorréncia de rastreadores também apresentou distin¢do entre as pesquisas, sendo
o0s rastreadores mais encontrados neste trabalho a Ondansetrona (25,3%) e Bromoprida
(13,3%), ambos antieméticos. J& Caetano utilizou o rastreador “interrupcdo abrupta do
medicamento”, que foi o mais frequente em seu trabalho, porém este ndo foi incluido na
presente pesquisa, uma vez que € necessaria uma andlise criteriosa para interpretacdo
adequada deste rastreador quanto a ocorréncia ou ndo de EAM. O rendimento dos
rastreadores também apresentou diferencas ao comparar os dois estudos. No trabalho
realizado em 20109, trés rastreadores obtiveram rendimento 100% (Difenidramina, Vitamina
K e excesso de sedacdo), enquanto esta pesquisa encontrou com o maior desempenho o
rastreador “Loratadina”, com um rendimento de 50%. Porém, é possivel notar que a classe
de medicamentos antialérgicos apresenta um bom desempenho para detectar EAM.

Em relacdo a analise de causalidade, enquanto o trabalho conduzido em 2019 nédo
apresentou nenhuma causalidade duvidosa, o presente estudo encontrou 5 (26,3%) eventos
categorizados como duvidosos de estarem associados ao uso de algum medicamento. A
subjetividade da analise pode explicar esse resultado, pois o algoritmo de causalidade
utilizado engloba perguntas que nem sempre podem ser respondidas, ja que dependem do
registro de outros profissionais de satde. Dos eventos encontrados, a maioria (29; 93,6%) foi
classificada como categoria E por Caetano (2019), assim como na presente pesquisa (15;
78,9%). Vale destacar que o trabalho citado encontrou, ainda, um evento categorizado como
G, que consiste em dano permanente ao paciente, um caso de hepatite medicamentosa,
enguanto a presente pesquisa ndo encontrou nenhum evento dessa categoria. Uma possivel
explicagdo € o maior numero de internagdes analisadas por Caetano, em 2019, aumentando
a chance de encontrar eventos mais graves.

Em relagéo aos medicamentos mais frequentemente envolvidos em eventos adversos,
ambos 0s estudos encontraram a classe anti-infecciosos para uso sistémico, provavelmente
por ser uma classe de medicamento largamente utilizado em ambiente hospitalar, para tratar

diversas infecgdes, sepses generalizadas, entre outros.
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Como uma limitagdo do estudo, destaca-se a qualidade das informacdes contidas nos
prontuarios, que por muitas vezes estavam incompletos, fora de ordem cronoldgica e sem
uma padronizacdo nos registros. Foi observado que, dependendo da enfermaria, 0s registros
apresentavam variacdes na sua completude, com a presenca de diferentes formularios e
diferengas significativas na abrangéncia dos dados registrados. A implementacdo de
prontudrio eletrénico na instituicdo facilitaria a atividade de busca ativa de eventos adversos,
visto que dessa forma as informacdes estariam de facil acesso para todos os profissionais
envolvidos no cuidado do paciente. Por se tratar de uma interpretacdo subjetiva, que se baseia
nas informacfes dos prontudrios e prescri¢des, a anélise dos eventos adversos torna-se
complexa e de alta carga de trabalho, representando uma limitagdo do estudo. Uma sugestéo
seria a implementacdo de uma equipe dedicada a essa atividade, utilizando métodos
padronizados e adotando uma abordagem interdisciplinar.

Outra limitacdo importante esta relacionada ao fato de o estudo ter sido conduzido
em um unico hospital, o que pode limitar a generalizacéo dos resultados para outros hospitais
pediatricos. Além disso, devido a natureza especializada do hospital, a populacdo atendida
possui um perfil especifico, incluindo doencas e sindromes raras, 0 que pode nao ser
representativo da realidade em outras instituicbes de salde. Entretanto, isto também
configura uma forca do estudo, uma vez que sdo escassos 0s trabalhos realizados em
populacdes pediatricas, principalmente em criangas com condic¢Ges cronicas complexas de
salde.

Entre as forcas do estudo, destaca-se a inser¢do do farmacéutico no cuidado em saude,
colaborando com a equipe multidisciplinar e envolvendo-se ativamente no tratamento
terapéutico do paciente, oferecendo seus conhecimentos especializados. Dessa maneira, a
presenca do farmacéutico promove uma abordagem abrangente e coordenada ao paciente,
visando garantir a seguranca, eficacia e qualidade no cuidado em salde.

Por fim, o presente estudo contribui de maneira positiva para a constante melhoria no
cuidado ao paciente pediatrico, em virtude de essa populacao ser mais suscetivel aos eventos
adversos a medicamentos. Isso ocorre porque essa faixa etaria ndo é frequentemente incluida
em ensaios clinicos, e devido as diferengas fisioldgicas que existem entre criangas e adultos.

Consequentemente, hd poucas informacgfes disponiveis sobre a seguranca do uso de
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medicamentos em criangas. Portanto, a busca ativa por eventos adversos a medicamentos

contribui significativamente para a seguranca dos pacientes pediatricos.

9 CONSIDERACOES FINAIS

A ferramenta de rastreamento demonstrou eficicia na deteccdo e quantificacdo de
EAM em pacientes pediatricos internados em um hospital terciario de referéncia localizado
Rio de Janeiro. Todos os eventos adversos identificados causaram danos temporarios,
conforme a classificagdo de gravidade utilizada no estudo. A maioria dos eventos foi
classificado como provavel ou possivel ap6s a aplicacdo do algoritmo de Naranjo para
determinar a relacdo causal com a utilizacdo do medicamento, demonstrando a utilidade do
método.

A classe de medicamentos mais frequentemente envolvida nos eventos foram os anti-
infecciosos gerais para uso sistémico, seguido de medicamentos que atuam no Sistema
Nervoso Central. O rastreador com melhor desempenho foi a Loratadina, e os antieméticos
Ondansetrona e Bromoprida tiveram os piores rendimentos. E aconselhavel que cada
instituicdo defina sua lista de rastreadores, de acordo com seu perfil de pacientes, e com 0s
dados que estdo de facil acesso. Uma sugestdo é a inclusdo de exames laboratoriais como
rastreadores, a fim de aumentar a chance de detectar EAM.

A farmacovigilancia pediatrica representa um passo fundamental na avaliacdo da
seguranca dos medicamentos pediatricos. Como mencionado anteriormente, os dados de
seguranca sobre medicamentos pediatricos prescritos diariamente sdo frequentemente
limitados e, por esse motivo, a vigilancia pos-comercializacdo torna-se fundamental, pois
muitas vezes representa 0 Unico método confiavel para avaliar a seguranca dos
medicamentos, especialmente quando as reacOes adversas sdo raras e grandes amostras de
pacientes tratados sdo necessarias para detecta-las. Nesse panorama, neonatos e lactentes
representam uma categoria de "sujeitos prioritarios”. Aumentar a conscientizacdo sobre a
importancia da coleta de dados de seguranca relacionados a medicamentos provenientes da

pratica diaria é fundamental.
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10 ASPECTOS ETICOS

A pesquisadora responsavel pelo presente estudo se comprometeu a respeitar as
diretrizes e as normas apresentadas na Resolucdo CNS n°® 466/12, que regulamenta as
pesquisas envolvendo seres humanos. A participagdo na pesquisa foi vinculada a autorizago
pelos responsaveis legais das criangas atraves do preenchimento do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice D) e dos Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(TALE) para criancas alfabetizadas, entre 6 e 12 anos (Apéndice E) e Termo de Assentimento

Livre e Esclarecido para criancas e adolescentes entre 12 e 18 anos (Apéndice F).

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Nacional de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira em 15 de
junho de 2023 (CAAE 69920123.3.0000.52699/n° do parecer: 6.120.870) (ANEXOS B).

Para realizacdo desta pesquisa foi necessario coletar dados do prontuario e das
prescricdes médicas, sendo assim, existe o risco de quebra de confidencialidade, mas, para
evitar isso, ndo havera divulgacdo do nome do paciente, apenas 0s pesquisadores sabem tal
informacdo. A divulgacdo do resultado da pesquisa sera realizada através de devolutiva aos
participantes quando encerrado o processo de apresentacdo do presente trabalho, incluindo
0s apontamentos da banca. Esta ocorrera por meio de contato telefonico, plataforma digital
(WhatsApp) ou endereco eletronico, de acordo com a escolha do participante.
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11 ANEXQOS

ANEXO A - ALGORITMO DE NARANJO (Naranjo et. al, 1981)

Critérios para a definicio da relacio causal Sim | Nio Nao sabe

1- Existem relatos conclusivos sobre este evento?

2- O evento adverso apareceu apds a administragido do
medicamento suspeito? 2 -1 0

3- O evento desapareceu quando o medicamento suspeito foi
descontinuado ou quando um antagonista especifico foi

administrado? 1 0 0
4- O evento reapareceu quando o medicamento foi
readministrado? 2 -1 0

5- Existem causas alternativas (outras que néo o
medicamento) que poderiam, por si s0, ser causadoras do
evento? -1 2 0

6- O evento reaparece quando um placebo foi administrado?

-1 1 0
7- O medicamento foi detectado no sangue ou em outros
fluidos biolégicos em concentragdes sabidamente toxicas? 1 0 0
8- O evento foi mais grave com o aumento da dose ou torna-
se menos grave com a reducio da dose? 1 0 0
9- O paciente tem histéria de evento semelhante para o
mesmo medicamento, ou outro similar, em alguma exposi¢io
prévia? 1 0 0
10- O evento adverso foi confirmado por qualquer evidéncia
objetiva? 1 0 0
TOTAL (somatério de pontos)
Somatorio de pontos Categoria de causalidade
Maior ou igual a 9 Definido
5a8 Provavel
la4 Possivel
Menor ou igual a 0 Duvidoso
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Uso de rastreadores para detecgio de eventos adversos a medicamentos em
pacientes pediatricos internados

Pesquisador: SIMOMNE CRISTINA RODRIGUES DE CARVALHO CAETAND
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 69920123.3.0000.5269

Instituigio Proponente: Instituto Fernandes Figueira - IFF/ FIDCRUZ - RJ M3
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6 120.870

Apresentacio do Projeto:

As informacbes referentes & “Apresentacdo do Projeto”, foram obtidas do arquivo Informagbes Basicas da
Pesquisa (PB_INFO HMA!;GE S BASICAS DO PROJETO 2109826 de 07/06/2023)."Objetivo: Este projeto
objetiva identificar, quantificar e categorizar os eventos adversos a medicamentos (EAM) em pacientes
pediatricos internados.

Justificativa: A escassez de produgdo cientifica brasileira na area da pediatria acerca desse tema e a falta de
estudos clinicos realizados com essa

faixa etaria durante o desenvolvimento de medicamentos reforgam a necessidade estimular mudancas nas
praticas de sadde, a fim de incentivar a

melhoria da seguranca do paciente pediatrico. Método: O desenho do estudo serd analitico, observacional e
transversal. Sera realizado em um

hospital pidblico federal localizado na cidade do Rio de Janeiro. & populacdo sera composta por criangas e
adolescentes internados nas enfermarias

pediatricas que atendam aos critérios de inclusdo. A coleta de dados sera baseada nas prescricbes do dia
anterior dos pacientes, por um periodo de

trés meses, a ser realizado de segunda a sexta. A identificacdio de EAM se darda em etapas: (1) busca de
rastreadores; (2) sele¢io dos casos com

suspeita de EAM: (3) andlise de causalidade entre o EAM e algum(s) medicamento(s) em uso. Os
rastreadores que serdo utilizados para deteccio
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de EAM foram definidos a priori em um estudo brasileiro publicado em 2021 e realizado em pacientes
pediatricos hospitalizados. Em cada etapa

serdo utilizadas fichas de coleta de dados adaptadas para este estudo pela pesguisadora principal. Os
dados coletados serdo analisados em

programa estatistico e os resultados serdo expressos através de frequéncias absolutas e relativas, média
e/ou mediana. Resultados esperados:

Espera-se calcular a frequéncia de EAM na populagdo estudada, a frequéncia de pacientes gue
apresentaram pelo menos um EAM, a frequéncia

dos rastreadores e a estimativa do rendimento dos rastreadores. Os resultados encontrados poderfo
mostrar as caracteristicas dos EAM nas criangas internadas e oz medicamentos envolvidos com mais
frequéncia contribuindo para a melhoria do cuidado em saldde da populagdo pediatrica”

Objetivo da Pesquisa:

As informagdes referentes aos "Objetivos do Projeto”, foram obtidas do arguive Informagdes Basicas da
Pesquiza (PE_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO 2108826 de 07/06/2023)."Objetivo Primdrio:
Detectar eventos adversos a medicamentos (EAM) através da utilizagio de rastreadores em pacientes
pediatricos internados em um hospital especializado do Rio de Janeiro. Objetivo Secundario: Estimar a
frequéncia dos EAM na populagdo estudada Descrever a frequéncia dos rastreadores e sua capacidade de
identificar EAM. Verificar os medicamentos mais frequentemente relacionados aos EAM. Estabelecer
possiveis relagbes de causalidade entre os EAM & o uso de medicamentos.”

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

As informagbes referentes & "Avaliacdo dos Riscos e Beneficios”, foram obtidas do arquivo Informacgdes
Bésicas da Pesquisa (PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_2109826 de 07/06/2023)."Riscos:
Para realizagcio desta pesquisa serd preciso coletar dados do prontudrio & das prescricbes médicas, sendo
assim, existe o risco de quebra de confidencialidade. mas, para evitar isso, ndo havera divulgacio do nome
do paciente, apenas o3 pesquisadores saberdo esta informacio. Ademais, a identificagcio de eventos
adversos a medicamentos pode gerar indisposicio na equipe assistencial, visto que tais eventos podem ser
oriundos de erros, mas também podem estar relacionados a questbes bioldgicas do paciente ou até
questies de qualidade técnica do medicamento, o gque serd esclarecido pela pesquisadora. Para mitigar
possiveis desconfortos, a pesquisadora ird conversar com a equipe, explicando que a detecgio & importante
n&o apenas para a seguranca do paciente, mas também para melhoramento de processos
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institucionais e aprimoramento de todos os profissionais envolvidos no cuidado. Beneficios: A principal
contribuicdo do estudo € o progresso da ciéncia e o aprimoramento dos cuidados envolvendo medicamentos
para criangas. Os resultados encontrados poderfo mostrar as caracteristicas dos eventos adversos a

medicamentos (EAM) nas criancas internadas e os medicamentos envolvidos com mais frequéncia,

contribuindo para a melhoria do cuidado em saldde da populagdo pedidtrica. Além disso, como beneficio
direto ao paciente, destaca-se 0 aumento da seguranca de seu tratamento. Isto porque, em caso de reagbes
adversas a medicamentos identificadas, a pesquisadora irda debater com a equipe médica para decidirem a
melhor abordagem para informar ao participante da pesquisa e seus familiares tal acontecimento & as
possiveis intervencdes necessdrias para tratar a reagdo.”

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:

pesquisa adequada

Consideragbes sobre os Termos de apresentacéo obrigatdria:

1-folha de rosto [ok]

2-carta de autorizacéo da(s) chefia(s) de setor{es)servigo(s) [ok]

3-carta do Departamento de Pesquisa -[ok]

4-projeto original’brochura do pesquisador - [ok]

5-TCLETALE - [ok]

Recomendagbes:

O (A) pesquisador(a) deve observar os prazos e frequéncias estabelecidos pela resolugdo 466/12 e NOB
001/13 para o envio de relatdrics de modo a manter o CEP informado sobre o andamento da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadeguacgdes:

MNao ha pendéncias
Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informacgdes Basicas FB_WFDHH.MGGES_B&EICAE_DD_P O7/06/2023 Aceito
do Projeto ROJETO 2108826.pdf 11:33:38
Outros Formulario_resposta_JuliaMarins. pdf 07062023 |JULLA LUCAS Aceito

11:31:27 |BALBUENA MARINS
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Qutros TALE versao2 Julia 18anos pdf O7F/06/2023 |JULLA LUCAS Aceito
11:27:17  |BALBUENA MARINS
Outros TALE verzao2 Julia_12_ anos.pdf 0706/2023 [JULIA LUCAS Aceito
11:26:17 _ |BALBUENA MARINS
TCLE /! Termos de | TCLE versao?2 JuliaMarins. pdf 07M06/2023 [JULIA LUCAS Aceito
Assentimento / 11:23:11  |BALBUENA MARINS
Justificativa de
Auséncia
Owitros Carta_Autorizacao_DIPe_pdf 25/05/2023 |JULLA LUCAS Aceito
16:15:58  |BALBUENA MARINS
Outros Carta_Autorizacao Area_Crianca. pdf 25/05/2023 [JULIA LUCAS Aceito
16:15:35 |BALBUENA MARINS
Outros Carta_Autorizacao Farmacia. pdf 25/05/2023 [JULIA LUCAS Aceito
_ 16:15:18 | BALBUENA MARINS
Qutros Carta_Autorizacao UPG.pdf 25/05/2023 |JULIA LUCAS Aceito
16:14:01  |BALBUENA MARINS
Outros Carta_Autorizacao Ul pdf 25/05/2023 [JULIA LUCAS Aceito
_ 16:13:40 |BALBUENA MARINS
Outros Carta_Autorizacao UP|.pdf 25/05/2023 [JULIA LUCAS Aceito
16:13:12  |BALBUENA MARINS
Cutros Carta_de_Registro.pdf 25/05/2023 |JULLA LUCAS Aceito
1610012 |BALBUENA MARINS
Projeto Detalhado /| |PROJETO _DE PESQUISA JULLA .pdf| 25/05/2023 |JULLA LUCAS Aceito
Brochura 15:28:23 |BALBUENA MARINS
Investigador
Folha de Rosto PLATAFORMA_SIMOME_assinado.pdf | 2210502023 |JULLA LUCAS Aceito
18:16:12  |BALBUENA MARINS

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Mo

Enderagao:
Balrro: FLAMENGD
UF: RJ

Telefone:

RIO DE JANMEIRO, 15 de Junho de 2023

Assinado por:

MARIA DE FATIMA JUNQUEIRA MARINHO

(Coordenador{a))

CEP: 22 250-020

Municipio: RIO DE JANEIRD
(21)2554-1730

Fax: (21)2552-B401

RUI BARBOSA, T16 - Flamengo (Frédio da Gandtica - Témeo, sala 1)

E-mail: cepdffi@iff flocruz. b
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APENDICE A - FICHA DE COLETA DE RASTREADORES

61

Nimero do prontudrio:

Rastreador encontrado

Data de infcio do
rastreador

Nimero total de rastreadores:

Data da coleta: ! !
Data de nascimento: ! ! Idade: Sexo: F( ) M
Diagnéstico principal: CID 10
Data da internagiio: ! !
Observagies:

APENDICE B - FICHA DE COLETA DE MEDICAMENTOS

Nimero do prontudrio:

N* de medicamentos em uso no momento:

Data da internagio: /

Observacies:

Data da coleta: /

Medicamento




APENDICE C - FICHA DE COLETA DE EAMS

Mmero do prontudrio: Data da internagdo: Data da coleta:
Diagnbstico principal: CID 10
Observagies:
O EAM estava
Rastreador encontrado Data de inicio EAM presente na Categoria do dano
admissio?

Deserigio e evolucio do EAM
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Ministério da Sadde

IFF

FIOCRUZ INSTITUTG NACIONAL
Fundacho Oswaldo Cruz INSTITUTO NACIONAL | rERNANDES FIGUEIRA

APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

USO DE RASTREADORES PARA DETECCAO DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS EM PACIENTES PEDIATRICOS INTERNADOS

Pesquisador Responsavel: Julia Lucas Balbuena Marins
Orientador: Simone Cristina Rodrigues de Carvalho Caetano
Contato: julia_marinsl@hotmail.com

Telefone: (21) 22541700 / (21) 2253 6730

Instituicdo responsavel pela pesquisa: Instituto Nacional da Saude da Mulher, da Crianca e
do Adolescente Fernandes Figueira

Endereco: Av. Rui Barbosa, 716 - Flamengo, Rio de Janeiro — RJ

Nome/sujeito: Prontuério:

Prezado responsavel pelo participante,

Estamos te convidando para participar da pesquisa “Uso de rastreadores para
deteccdo de eventos adversos a medicamentos em pacientes pediatricos internados”,
pois seu(sua) filha(o) utiliza medicamentos durante a internacdo hospitalar e € muito
importante fazer o acompanhamento da terapia e identificar possiveis problemas associados.

O monitoramento dos medicamentos utilizados e a avaliagdo dos seus riscos e

beneficios melhora a seguranca do paciente e contribui para o sucesso da terapia.

TCLE versdo: 01 Rubrica do pesquisador Rubrica do participante
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Para a realizacdo desta pesquisa serd preciso coletar dados do prontuario e das
prescricdes médicas, se vocé estiver de acordo e autorizar o0 acesso a essas informagcoes. E
possivel que aconteca o risco de quebra de confidencialidade, mas, para evitar isso, ndo
haveré divulgacdo do seu nome nem do seu(sua) filha(o), utilizaremos nimeros que apenas

0s pesquisadores envolvidos saberao.

A sua participagdo e de seu (sua) filho(a) nesta pesquisa é voluntaria e vocé tem
garantido o direito de n&o aceitar participar ou abandonar/retirar sua participacéo e de seu
(sua) filho(a) do estudo a qualquer momento, sem que isto cause qualquer prejuizo no
tratamento ou acompanhamento nesta instituicdo. Vale esclarecer que caso vocé decida nao

participar, ndo usaremos os dados do prontuario do seu(sua) filha(o).

N&o ha beneficios diretos e pessoais para a sua participacdo no estudo, tdo pouco
beneficio financeiro. A principal contribuicdo da sua participacdo € o progresso da ciéncia e
0 aprimoramento dos cuidados envolvendo medicamentos para criangas. Seu(sua) filho (a) e
vocés ndo terdo qualquer despesa com a realizagdo dos procedimentos previstos no estudo.

Vocé e seu(sua) filho (a) tém a indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da

pesquisa.

Vocé tem o direito de tirar qualquer davida ou pedir qualquer outro esclarecimento,
bastando para isso entrar em contato, com algum dos pesquisadores. Vocé recebera uma via

idéntica deste documento assinada pela pesquisadora do estudo.

TCLE versdo: 01 Rubrica do pesquisador Rubrica do participante
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A divulgagdo do resultado da pesquisa serd realizada através de devolutiva aos
participantes quando encerrado o projeto. Esta ocorrera por meio de contato telefonico,
plataforma digital (WhatsApp) ou endereco eletrénico, de acordo com a escolha do

participante.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Fernandes Figueira se encontra a
disposicdo para eventuais esclarecimentos éticos e outras providéncias que se facam
necessaria (e-mail: cepiff@iff.fiocruz.br; Telefones: (21) 2554-1730 /fax: (21) 2552-8491).

Sujeito de pesquisa:
Na qualidade de responséavel legal, eu, ,

como (grau de parentesco) autorizo voluntariamente a participacao
do meu filho/a nesta pesquisa.

Declaro que li e entendi todo o conteudo deste documento.

Assinatura

Data

Telefone

TCLE versdo: 01 Rubrica do pesquisador Rubrica do participante
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Documento

Endereco/telefone

Assinatura

Data

Investigador que obteve o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Nome

Assinatura

TCLE versdo: 01 Rubrica do pesquisador
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APENDICE E - TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO — CRIANCAS ATE
12 ANOS

Titulo do projeto: Uso de rastreadores para deteccdo de eventos adversos a
medicamentos em pacientes pediatricos internados.

Instituicdo: Instituto Nacional de Salde da Mulher da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ). Av. Rui Barbosa, 716 — Farmacia — Flamengo, Rio
de Janeiro/RJ - CEP: 21041-210

Pesquisador responsavel: Julia Lucas Balbuena Marins

Nome do sujeito de pesquisa

NUmero do prontuario

Assentimento informado para criangas até 12 anos

Vocé esta cuidando da sua saude e precisa tomar remédios enquanto esta aqui no hospital.
Vamos ajudar a encontrar a melhor forma de cuidar de pessoas que também precisam usar
remédios?

Estamos convidando vocé e todas as criancas e adolescentes até 12 anos que tomam pelo

menos um remédio para participar desta pesquisa.

Vocé quer? SIM NAO

TALE versdo: 01 Rubrica do pesquisador Rubrica do participante
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Seus pais sabem que estamos lhe convidando e eles também vao assinar um papel

concordando.

Se quiser conversar com outras pessoas antes de assinar, OK! VVocé ndo precisa assinar

£

agora!

Vocé tem duvidas? Pode perguntar que eu respondo!
Os remédios que vocé usa ajudam na sua recuperacdo, mas a gente precisa estar

sempre de olho em alguns problemas que eles podem trazer também. Estamos aqui

para cuidar do seu tratamento da melhor maneiral
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Sé quem trabalha na pesquisa vai saber das suas informagdes. Vocé terd um numero ao
M.ria 1
Ju40 2

invés de seu nome.

S6 nds, os investigadores, saberemos qual € 0 seu nimero e manteremos em segredo.

No final da pesquisa, vamos contar para VOCé e Seus pais 0 que aprendemos com a
pesquisa e como ela te ajudou. Depois, nds vamos dizer para outros medicos, enfermeiros,
farmacéuticos e todo mundo da equipe tudo o que aprendemos.

Eu entendi que a pesquisa é sobre a identificacdo de problemas envolvendo
medicamentos em criangas internadas e concordo em participar.

Eu entendi que vao usar os dados do meu prontuario e minhas receitas médicas para fazer

esta pesquisa.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass. Pesquisador:

Dia/més/ano:

TALE versdo: 01 Rubrica do pesquisador Rubrica do participante
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APENDICE F - TERMO DE ASSENTIMENTO INFORMADO — CRIANCAS/
ADOLESCENTES ENTRE 12 E 18 ANOS

Titulo do projeto: Uso de rastreadores para deteccdo de eventos adversos a
medicamentos em pacientes pediatricos internados.

Instituicdo: Instituto Nacional de Salde da Mulher da Crianga e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ). Av. Rui Barbosa, 716 — Farmécia — Flamengo, Rio
de Janeiro/RJ - CEP: 21041-210

Pesquisador responsavel: Julia Lucas Balbuena Marins

Assentimento informado para

Vocé que usa um ou mais medicamentos esta sendo convidado a participar de uma

pesquisa sobre a deteccdo de eventos adversos a medicamentos.

Estamos convidando vocé e todas as criancas e adolescentes entre 12 e 18 anos usam
medicamentos para participar desta pesquisa. Discutimos esta pesquisa com seus pais ou
responsaveis e eles sabem que também estamos conversando com vocé para ver se vocé
concorda em participar da pesquisa. Seus pais ou responsaveis também irao assinar um

documento como este.
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Vocé pode discutir qualquer coisa deste documento com seus pais, amigos ou qualquer
um com quem vocé se sentir a vontade de conversar. Pode haver algumas palavras que
nao entenda ou coisas que vocé queira que eu explique mais detalhadamente porque vocé

ficou interessado ou preocupado. Por favor, peca a qualquer momento e eu explicarei.
Durante a pesquisa, iremos utilizar os dados do seu prontuario e das suas receitas médicas.

Nao falaremos para outras pessoas que vocé esta nesta pesquisa e também nao daremos

nenhuma informagao sobre vocé para qualquer um que nao trabalhe na pesquisa.

As informagdes sobre vocé serdo coletadas na pesquisa e ninguém, exceto 0s
investigadores poderao ter acesso a elas. Qualquer informagao sobre vocé tera um namero
ao invés de seu nome. So6 0s investigadores saberao qual ¢ o seu nimero e manteremos

em sigilo.

Quando terminarmos a pesquisa, n6s sentaremos com voceé e seus pais e falaremos sobre
0 que aprendemos com a pesquisa e como ela pode ajudar vocé. Depois, iremos falar com
mais cientistas e outros profissionais, sobre a pesquisa. Faremos isto escrevendo e
compartilhando relatdrios e indo para as reunides com pessoas que estao interessadas no

trabalho que fazemos.

Este documento sera emitido em duas vias, uma para o pesquisador e outra para VOcé.

Eu entendi que a pesquisa ¢ sobre deteccdo de eventos adversos a medicamentos, e

concordo em participar. Eu entendi que véo utilizar meus dados para isso.

Assinatura da crianga/adolescente:

Assinatura dos pais/responsaveis:

Ass.  Pesquisador:

Dia/més/ano:
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