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RESUMO

Introdugdo: Pessoas idosas apresentam maior vulnerabilidade a eventos adversos a
medicamentos (EAMS), frequentemente n&o reconhecidos. Objetivo: Selecionar e comparar a
performance e a aplicabilidade de ferramentas de rastreio de EAMs em pessoas idosas
hospitalizadas. Métodos: Realizou-se revisdo sistematica nas bases PubMed, LILACS e
Scopus (janeiro/2024), incluindo estudos que desenvolveram, aplicaram ou validaram
ferramentas de rastreio de EAMs em pessoas idosas. Meta-analises de proporcdes por variancia
inversa estimaram a prevaléncia e o valor preditivo positivo (VPP). Conduziu-se estudo
transversal em hospital brasileiro, com coleta de dados retrospectiva (fevereiro/2022 a
fevereiro/2023) e prospectiva (fevereiro/2024 a fevereiro/2025), incluindo hospitalizagdes néo
eletivas de pessoas com >60 anos e permanéncia superior a 24 horas. As ferramentas
TRIGGER-CHRON e OPERAM foram comparadas quanto a performance (VPP, valor
preditivo negativo [VPN], sensibilidade e especificidade) e a aplicabilidade (tempo de triagem,
facilitadores e barreiras). Os EAMs foram classificados conforme sua identificagéo na admisséo
ou durante a hospitalizacao, estimando-se prevaléncia e subidentificacdo. Regressdes logistica
e linear avaliaram fatores associados a ocorréncia de EAMSs e aos custos. Resultados: A revisao
identificou 12 ferramentas, seis especificas para pessoas idosas. A prevaléncia geral de EAMs
foi de 20% e o VPP, de 33,3%. No estudo transversal, avaliaram-se 622 hospitalizac6es (557
pessoas idosas) na coleta retrospectiva e 634 hospitalizacdes (550 pessoas idosas) na
prospectiva. O tempo mediano de triagem foi de 2,57 e 2,40 minutos paraa TRIGGER-CHRON
e de 1,57 e 2,04 minutos para a OPERAM, nas coletas retrospectiva e prospectiva,
respectivamente. Na admissdo, a prevaléncia de EAMs foi de 10,1% e 12,3%, com
subidentificacdo de 25,4% e 17,7%. A TRIGGER-CHRON apresentou sete rastreadores
satisfatorios (VPP 0,09 e 0,10; VPN 0,96; sensibilidade 0,96 e 0,95; especificidade 0,84 e 0,77),
e a OPERAM, um (VPP 0,07 e 0,09; VPN 1,00; sensibilidade 0,95 e 0,92; especificidade 0,76
e 0,77). Maior numero de medicamentos pré-admissdo e procedéncia ambulatorial associaram-
se aos EAMSs. Os custos associaram-se a sexo e ala admissional (retrospectiva) e a procedéncia
e ala admissional (prospectiva). Durante a hospitalizacéo, a prevaléncia foi de 38,6% e 33,4%,
com subidentificacdo de 28,0% e 26,1%. A TRIGGER-CHRON apresentou 13 e 11
rastreadores satisfatérios (VPP 0,29 e 0,18; VPN 0,96; sensibilidade 0,94 e 0,75; especificidade
0,90 e 0,89), e a OPERAM, cinco e sete (VPP 0,25 e 0,15; VPN 1,00 e 0,99; sensibilidade 0,94
e 0,67; especificidade 0,84 e 0,87). Maior nimero de medicamentos e maior tempo de
hospitalizacdo associaram-se a ocorréncia de EAMs intra-hospitalares. Os custos associaram-
se a ala, permanéncia e nimero de medicamentos (retrospectiva) e a procedéncia, ala,
permanéncia e numero de medicamentos (prospectiva). O acesso ao prontuario eletrénico
facilitou a triagem, enquanto inconsisténcias nos registros e fatores de confusao dificultaram a
confirmacdo dos EAMs. Conclusdo: A TRIGGER-CHRON apresentou performance
ligeiramente superior a da OPERAM, embora com maior demanda de tempo. As ferramentas
mostraram-se aplicaveis a identificacdo de potenciais EAMSs, bem como de fatores e custos
associados, em pessoas idosas hospitalizadas, mas seu uso requer treinamento prévio e
avaliacdo clinica para confirmacéo dos eventos.

Palavras-chave: custos e analise de custo; efeitos colaterais e reacdes adversas relacionados a
medicamentos; farmacovigilancia; gestao de riscos; pessoa idosa.



ABSTRACT

Introduction: Older adults are more vulnerable to adverse drug events (ADESs), which often
go unrecognized. Objective: To select and compare the performance and applicability of ADE
screening tools in hospitalized older adults. Methods: A systematic review was conducted in
PubMed, LILACS, and Scopus (January 2024), including studies that developed, applied, or
validated ADE trigger tools in older adults. Inverse-variance meta-analyses of proportions
estimated the prevalence and positive predictive value (PPV). A cross-sectional study was
conducted in a Brazilian hospital, with retrospective (February 2022-February 2023) and
prospective (February 2024-February 2025) data collection, including non-elective
hospitalizations of people aged >60 years with a length of stay greater than 24 hours. The
TRIGGER-CHRON and OPERAM tools were compared in terms of performance (PPV,
negative predictive value [NPV], sensitivity, and specificity) and applicability (screening time,
facilitators, and barriers). ADEs were classified according to whether they were identified at
admission or during hospitalization, and their prevalence and underidentification were
estimated. Logistic and linear regressions assessed factors associated with ADE occurrence and
with costs. Results: The systematic review identified 12 tools, six of them specific to older
adults. The overall ADEs prevalence was 20% and the PPV was 33.3%. In the cross-sectional
study, 622 hospitalizations (557 older adults) were assessed in the retrospective collection and
634 hospitalizations (550 older adults) in the prospective. The median screening time was 2.57
and 2.40 minutes for TRIGGER-CHRON and 1.57 and 2.04 minutes for OPERAM, in the
retrospective and prospective collections, respectively. At admission, ADEs prevalence was
10.1% and 12.3%, with underidentification of 25.4% and 17.7%. TRIGGER-CHRON had
seven satisfactory triggers (PPV 0.09 and 0.10; NPV 0.96; sensitivity 0.96 and 0.95; specificity
0.84 and 0.77), and OPERAM had one (PPV 0.07 and 0.09; NPV 1.00; sensitivity 0.95 and
0.92; specificity 0.76 and 0.77). A higher number of pre-admission medications and outpatient
origin were associated with ADEs. Costs were associated with sex and admission ward
(retrospective) and with origin and admission ward (prospective). During hospitalization,
prevalence was 38.6% and 33.4%, with underidentification of 28.0% and 26.1%. TRIGGER-
CHRON had 13 and 11 satisfactory triggers (PPV 0.29 and 0.18; NPV 0.96; sensitivity 0.94
and 0.75; specificity 0.90 and 0.89), and OPERAM had five and seven (PPV 0.25 and 0.15;
NPV 1.00 and 0.99; sensitivity 0.94 and 0.67; specificity 0.84 and 0.87). A higher number of
medications and a longer length of stay were associated with in-hospital ADEs. Costs were
associated with ward, length of stay, and number of medications (retrospective) and with origin,
ward, length of stay, and number of medications (prospective). Access to electronic health
records facilitated screening, whereas inconsistencies in the records and confounding factors
hindered the confirmation of ADEs. Conclusion: TRIGGER-CHRON showed slightly better
performance than OPERAM, although it required more time. The only advantage of prospective
application was shorter screening time. The tools proved applicable for identifying potential
ADEs, as well as associated factors and costs, in hospitalized older adults, but their use requires
prior training and clinical assessment to confirm the events.

Key-words: aged; costs and cost analysis; drug-related side effects and adverse reactions; risk
management; pharmacovigilance.
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Capitulo 1 - Introducao, objetivos e hipoteses
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1.1. Introducéo

O envelhecimento populacional é uma realidade mundial, impondo novos desafios a
organizacdo da assisténcia a salde. Nesse contexto, 0os medicamentos desempenham papel
fundamental na prevencdo, no diagndstico, no tratamento e no controle de condicdes clinicas
de saude, contribuindo para 0 aumento da expectativa e da qualidade de vida. No entanto, 0 uso
de medicamentos ndo esta isento de riscos e pode resultar na ocorréncia de eventos adversos a
medicamentos (EAMSs) (Organizacdo das Nagdes Unidas, 2023a; Organizacdo Mundial da
Saude, 2017).

Dentre os grupos populacionais mais vulneraveis & ocorréncia de EAMSs, as pessoas
idosas constituem um grupo de particular relevancia (Organizagdo Mundial da Saude, 2017).
Estima-se que aproximadamente uma em cada cinco pessoas idosas hospitalizadas apresente
pelo menos um EAM, configurando um importante problema de satde publica (Yadesa et al.,
2021). Essa maior vulnerabilidade estd relacionada as alteragcdes fisioldgicas do
envelhecimento, a multimorbidade e a maior complexidade da farmacoterapia (Lauretani et al.,
2026; Medeiros et al., 2026).

Como consequéncia, 0s EAMs em pessoas idosas estdo associados a impactos clinicos,
como o aumento da morbidade e da mortalidade, e financeiros, como a utilizacao de servicos
ambulatoriais, emergenciais e hospitalares (Lavan; Gallagher, 2016; Patel et al., 2023; Schiavo
et al., 2022a). Embora estudos tenham associado a ocorréncia de EAMs a maiores custos
ambulatoriais e hospitalares, as evidéncias sobre os impactos econdmicos desses incidentes na
pratica clinica brasileira ainda sdo limitadas (Almeida et al., 2027; Silva et al., 2022).

A subidentificacdo decorre, entre outros fatores, da semelhanca entre as manifestacdes
clinicas dos EAMs e as alteracdes fisiologicas do envelhecimento ou os sinais e sintomas das
condicdes clinicas de base (Dauny et al., 2025; Lavan; Gallagher, 2016). Enquanto a
subnotificacdo esta relacionada a fatores profissionais e organizacionais, como limitacfes na
avaliacdo da causalidade, auséncia de protocolos padronizados e restrices para realizacdo de
atividades de monitoramento da seguranca dos medicamentos (Garcia-Abeijon et al., 2023;
Varallo et al., 2014a).

Diante desse cenério, se torna essencial adotar estratégias sistematicas para ampliar a
deteccdo de EAMSs. Entre as abordagens disponiveis, se destaca a revisdo de prontuérios
utilizando ferramentas de rastreio (trigger tools) (Klein et al., 2021). Essas ferramentas séo

constituidas por rastreadores (sinais, gatilhos ou alertas) identificados durante a revisdo do
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prontudrio, que indicam a necessidade de investigacdo clinica para confirmagdo da ocorréncia
de um evento adverso (Griffin; Resar, 2009; Resar; Rozich; Classen, 2003).

As ferramentas de rastreio tém sido amplamente empregadas em diferentes populacdes
e contextos assistenciais por apresentarem maior capacidade na deteccdo de EAMs em
comparacdo as estratégias tradicionais. A aplicacdo possibilita monitorar a sua ocorréncia ao
longo do tempo, avaliar a qualidade da assisténcia, identificar fatores de risco, subsidiar
intervencdes preventivas e mensurar o impacto econdmico associado aos EAMs (As’ad; Faran;
Al Omari, 2025; Classen et al., 2011; Eggenschwiler et al., 2022; Gutiérrez-Mendoza; Manias;
Nicholson, 2025).

No entanto, essa abordagem também apresenta limitacdes. A aplicacdo depende do
treinamento e da experiéncia dos revisores, e a presenca de um rastreador ndo confirma, por si
s0, a ocorréncia de um EAM, apenas sinaliza a necessidade de investigacdo clinica para
avaliagdo da causalidade. Além disso, essas ferramentas sdo desenvolvidas para detectar
eventos previamente definidos, EAMs ndo contemplados em seus conjuntos de rastreadores
podem permanecer ndo identificados (As’ad; Faran; Al Omari, 2025; Classen et al., 2011;
Eggenschwiler et al., 2022; Gutiérrez-Mendoza; Manias; Nicholson, 2025).

Apesar da crescente disponibilidade de ferramentas de rastreio para diferentes
populacdes e cenarios de cuidado, as evidéncias acerca de sua performance e aplicabilidade
permanecem fragmentadas. A heterogeneidade entre os estudos quanto as populacdes
avaliadas, as ferramentas empregadas, aos objetivos da investigacédo e aos desfechos analisados
dificulta a comparacdo dos resultados e limita a obtencdo de conclusdes robustas sobre sua
performance e aplicabilidade. (As’ad; Faran; Al Omari, 2025; Classen et al., 2011;
Eggenschwiler et al., 2022; Gutiérrez-Mendoza; Manias; Nicholson, 2025).

Revisdes sistematicas apresentam evidéncias sobre o desenvolvimento e a aplicagédo
dessas ferramentas, mas ainda ndo ha uma sintese especifica voltada a populacdo idosa.
Consequentemente, permanece incerto quais apresentam melhor performance e aplicabilidade
para deteccdo de EAMSs nesse grupo populacional, limitando a selecdo das estratégias mais
adequadas para a prética clinica (As’ad; Faran; Al Omari, 2025; Classen et al., 2011,
Eggenschwiler et al., 2022; Gutiérrez-Mendoza; Manias; Nicholson, 2025).

Nos estudos de mundo real, persistem importantes lacunas. A maior parte das
investigacdes se restringem & aplicagdo retrospectiva, avalia a performance por meio de um
namero limitado de indicadores - predominantemente o valor preditivo positivo (VPP) - e

considera apenas categorias especificas de EAMs. Ainda, aspectos relacionados a
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aplicabilidade, como barreiras, facilitadores e fatores de confusdo durante a aplicagdo das
ferramentas, permanecem pouco explorados, limitando sua implementacéo.

Outro desafio se refere a escassez de estudos comparativos. Até o momento, ndo foram
identificadas investigaces que comparem diferentes ferramentas de rastreio quanto a sua
performance e aplicabilidade em distintos delineamentos metodoldgicos, como a aplicacao
retrospectiva e prospectiva, ou em diferentes cendrios clinicos, como a identificacdo de EAMs
presentes na admiss@o hospitalar e daqueles ocorridos durante a hospitalizagéo.

Sob a perspectiva da gestdo em saude, também sdo limitadas as evidéncias sobre o
impacto econdémico dos EAMs identificados, especialmente em relagcdo aos custos médicos
diretos associados a hospitalizacdo (Almeida et al., 2017). Ainda, as evidéncias disponiveis sdo
predominantemente provenientes de paises europeus, sendo limitados os estudos conduzidos
no contexto brasileiro (As’ad; Faran; Al Omari, 2025; Classen et al., 2011; Eggenschwiler et
al., 2022; Gutiérrez-Mendoza; Manias; Nicholson, 2025).

1.2. Estrutura da tese

Diante das lacunas identificadas na literatura, esta tese foi estruturada em cinco capitulos,
organizados de forma a responder, sequencialmente, aos objetivos propostos.

O Capitulo 1, que corresponde ao presente capitulo, apresenta a introducéo, a justificativa
e as hipoteses do estudo.

O Capitulo 2 apresenta a revisdo de literatura, sendo uma revisao nao sistematica que
aborda aspectos relacionados ao envelhecimento populacional e a assisténcia a saude da pessoa
idosa, a farmacoterapia e aos fatores associados a seguranca medicamentosa, bem como a
epidemiologia, aos fatores de risco e aos impactos clinicos, humanisticos e econdmicos dos
EAMs. Além disso, discute as ferramentas de rastreio como uma estratégia promissora para a
identificacdo desses incidentes em saude, contextualizando sua aplicacdo na farmacovigilancia
e fundamentando os estudos desenvolvidos nos capitulos subsequentes.

O Capitulo 3 apresenta a revisao sistematica conduzida para identificar as ferramentas de
rastreio disponiveis para a detec¢do de EAMs em pessoas idosas, sintetizando as evidéncias
acerca de sua performance, aplicabilidade e caracteristicas metodoldgicas.

O Capitulo 4 descreve um estudo desenvolvido em um hospital de média complexidade
do interior do estado de S&o Paulo. Nesse capitulo, duas ferramentas selecionadas a partir da
revisdo sistematica foram aplicadas retrospectivamente e prospectivamente para comparagdo

quanto a identificacdo de EAMs na admissdo hospitalar e durante a hospitalizacdo.
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Adicionalmente, sdo apresentados o perfil epidemiolégico da populacdo estudada, as
caracteristicas dos EAMs identificados, os fatores associados a sua ocorréncia e a avaliacdo dos
custos médicos diretos da hospitalizacao.

Por fim, o Capitulo 5 retne as conclusbes gerais da tese, destacando suas principais

contribuigdes cientificas.

1.3. Objetivos

1.3.1.0bjetivo geral

Eleger e comparar a performance e a aplicabilidade de ferramentas de rastreio para
deteccdo de EAMs em pessoas idosas, considerando EAMs identificados na admissdo e

ocorridos durante a hospitalizacdo, por meio de aplicacéo retrospectiva e prospectiva.

1.3.2.0Dbjetivos especificos

e Avaliar as evidéncias cientificas acerca das ferramentas de rastreio para deteccdo de EAMs
em pessoas idosas quanto a sua performance e aplicabilidade.

e Selecionar ferramentas de rastreio com base nas evidéncias cientificas e aplica-las
retrospectivamente e prospectivamente para deteccdo de EAMs em pessoas idosas
hospitalizadas.

e Caracterizar o perfil epidemioldgico de pessoas idosas com e sem EAMs.

e Estimar a prevaléncia e subidentificacdo de EAMs;

e Caracterizar os EAMs gquanto ao tipo, a gravidade e a evitabilidade.

e Comparar a performance e a aplicabilidade das ferramentas de rastreio.

e Analisar os fatores associados a ocorréncia de EAMs.

e Analisar os custos médicos diretos associados aos EAMs.

1.4. Hipoteses

Hipotese 1 - Performance e aplicabilidade das ferramentas de rastreio
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Ho: N&o ha diferenca na performance e na aplicabilidade entre as ferramentas de rastreio
para deteccdo de EAMs identificados na admissdo e ocorridos durante a hospitalizagdo de
pessoas idosas, independentemente da aplicacao retrospectiva ou prospectiva.

H.: Ha diferenca na performance e na aplicabilidade entre as ferramentas de rastreio
para deteccdo de EAMs identificados na admissdo e ocorridos durante a hospitalizagdo de

pessoas idosas, independentemente da aplicacdo retrospectiva ou prospectiva.
Hipdtese 2 - Custos médicos diretos da hospitalizacéo
Ho: A presenca de EAMs ndo estd associada aos custos médicos diretos da

hospitalizagéo.
Hai: A presenca de EAMs esté associada aos custos médicos diretos da hospitalizagéo.
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Capitulo 5 - Conclusoes gerais



124

A revisdo sistematica identificou 12 ferramentas de rastreio para deteccdo de EAMs em
pessoas idosas, das quais seis foram desenvolvidas especificamente para essa populagdo. A
prevaléncia de EAMs variou de 2,8% a 66%, com prevaléncia geral de 20%, enquanto a
evitabilidade variou de 8,4% a 94,4%. Os eventos mais frequentemente identificados incluiram
disturbios metabdlicos e eletroliticos associados a diuréticos, constipacdo associada a opioides
e quedas e delirium associados a benzodiazepinicos. Os rastreadores puderam ser triados em
poucos minutos e adaptados aos recursos dos servigos de salde, embora a avaliacdo de sua
performance tenha sido predominantemente baseada no VPP.

Na aplicagdo hospitalar, foram avaliadas 622 hospitalizagdes, correspondentes a 557
pessoas idosas, na coleta retrospectiva, e 634 hospitalizagdes, correspondentes a 550 pessoas
idosas, na prospectiva.

A aplicagdo prospectiva apresentou menor tempo de triagem, mas ndo demonstrou
vantagem em relacdo a retrospectiva quanto a performance das ferramentas. A TRIGGER-
CHRON identificou maior numero de rastreadores, demandou mais tempo de triagem e
apresentou valores superiores de VPP, sensibilidade e especificidade em comparacdo a
OPERAM, além de maior nimero de rastreadores com performance satisfatoria. Em ambas as
abordagens, as hospitalizagbes com EAMSs apresentaram maior numero de rastreadores
identificados e maior tempo de triagem.

O acesso aos prontuarios eletrénicos e 0 monitoramento diario das pessoas idosas
favoreceram a triagem, engquanto inconsisténcias nos registros, especialmente quanto ao inicio,
a resolucdo e a documentacdo dos sintomas, dificultaram a analise dos EAMs. CondicGes
clinicas agudas e crénicas, comprometimento cognitivo e fatores relacionados ao estilo de vida
estiveram associados a identificacdo de rastreadores, mas ndo necessariamente a imputacdo de
EAMs, evidenciando a importancia da avaliacdo clinica e da investigacdo de fatores de
confusdo para confirmar a relacdo entre 0s eventos e 0s medicamentos.

Na admissdo hospitalar, a prevaléncia de EAMs foi de 10,1% na coleta retrospectiva e
12,3% na prospectiva, com taxas de 2,7 e 2,3 EAMs por hospitalizacdo com EAMs,
respectivamente. Os eventos mais frequentes foram o aumento do INR associado a varfarina e
a hiponatremia associada a hidroclorotiazida. A proporcdo de EAMs graves foi de 39,1% e
50,4%, e a de eventos evitaveis, de 1,8% e 7,2%, respectivamente. A subidentificacdo foi de
25,4% na coleta retrospectiva e 17,7% na prospectiva. O maior nimero de medicamentos
utilizados antes da admissédo esteve associado a ocorréncia de EAMs, assim como a procedéncia

ambulatorial, em comparacéo a unidade de pronto atendimento. Embora as hospitaliza¢cbes com
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EAMs apresentassem custos mais elevados, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa;
a procedéncia e a ala de admissédo estiveram associadas aos custos.

Durante a hospitalizagéo, a prevaléncia de EAMs foi de 38,6% na coleta retrospectiva e
33,4% na prospectiva, com taxas de 3,2 e 2,6 EAMs por hospitalizagdo com EAMs,
respectivamente. Entre os eventos mais frequentes estavam hipoglicemia associada a insulina,
hipocalemia, lesdo renal aguda associada a furosemida, sonoléncia associada a quetiapina,
constipacdo associada a morfina e hiperglicemia associada a dexametasona. A propor¢do de
EAMs graves foi de 0,4% em ambas as coletas, enquanto a de eventos evitaveis foi de 6,4% na
retrospectiva e 1,8% na prospectiva. A subidentificacdo foi de 28,0% e 26,4%, respectivamente.
Em ambas as coletas, 0 maior namero de medicamentos utilizados durante a hospitalizacdo e o
maior tempo de permanéncia estiveram associados a ocorréncia de EAMSs intra-hospitalares.

Embora as hospitalizagdes com EAMSs tenham apresentado custos totais mais elevados,
essa associacdo ndo permaneceu estatisticamente significativa nas analises multivariadas. Os
custos estiveram associados principalmente a ala de admissao, ao tempo de hospitalizacdo e ao
namero de medicamentos utilizados durante a internacdo, além da procedéncia na coleta
prospectiva. Esses resultados devem ser interpretados considerando que parte dos custos foi
estimada por macrocusteio, o que limitou a atribuicdo especifica dos recursos utilizados ao
manejo dos EAMs.

Em conjunto, os achados demonstram a aplicabilidade das ferramentas de rastreio na
identificacdo de potenciais EAMs em pessoas idosas hospitalizadas e apontam a TRIGGER-
CHRON como uma alternativa com performance ligeiramente superior a OPERAM, embora
com maior demanda de tempo de triagem. A confirmacdo dos eventos depende da analise
clinica e da investigacdo de possiveis fatores de confusdo. A implementacdo dessas ferramentas
deve considerar as caracteristicas do servi¢o, os recursos disponiveis e o equilibrio entre
performance e viabilidade operacional. Além disso, a melhoria da qualidade dos registros
clinicos e o desenvolvimento de métodos mais especificos para estimar os custos atribuiveis
aos EAMs podem contribuir para aprimorar a farmacovigilancia e orientar estratégias de

prevencdo e promocdo da seguranca medicamentosa.
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