
Repositório Institucional UNESP

RESSALVA 

Atendendo solicitação do(a) autor(a), o texto 

completo deste documento será 

disponibilizado somente a partir de  

05/10/2028. 



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA - UNESP 

Faculdade de Ciências Farmacêuticas - Campus de Araraquara 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GEOVANA SCHIAVO 

 

 

 

 

 

 

 

PERFORMANCE E APLICABILIDADE DE RASTREADORES NA DETECÇÃO DE 

EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS EM PESSOAS IDOSAS 

HOSPITALIZADAS: UMA ANÁLISE RETROSPECTIVA E PROSPECTIVA 

 

 

 

 

 

 

 

 

Araraquara 

2026 

  



GEOVANA SCHIAVO 

 

 

 

 

 

 

 

 

PERFORMANCE E APLICABILIDADE DE RASTREADORES NA DETECÇÃO DE 

EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS EM PESSOAS IDOSAS 

HOSPITALIZADAS: UMA ANÁLISE RETROSPECTIVA E PROSPECTIVA  

 

 

 

 

 

Tese à apresentada à Universidade Estadual 

Paulista (UNESP), Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas, Araraquara, para obtenção do 

título de Doutora em Ciências Farmacêuticas 

(Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Farmacêuticas).  

 

Área de Concentração: Pesquisa e 

Desenvolvimento de Fármacos e 

Medicamentos 

 

Orientadora: Profa. Dra. Patrícia de Carvalho 

Mastroianni 

 

Coorientadoras: Profa. Dra. Marcela Forgerini 

e Profa. Dra. Maria Teresa Herdeiro 

 

 

 

 

Araraquara 

2026 



  



 

  



Dedico este trabalho a Deus, pelo dom da vida e por ter me amparado e sustentado nos 

momentos mais difíceis, sobretudo por não ter permitido que eu desistisse. 

Às mulheres que me apoiaram ao longo dessa trajetória, em especial minha mãe, Karla, 

e minha avó, Ivandeti, que, com as pedras encontradas pelo caminho, construíram uma estrada 

para que eu pudesse seguir e ir além. Por meio deste trabalho, espero acrescentar mais uma 

pedra a esse caminho, para que outras mulheres também possam ir além e contribuir para uma 

sociedade cada vez mais igualitária. 

Aos meus pais, Karla e Wenbley, por terem me criado forte o suficiente para desafiar a 

sociedade ao apoiarem meus sonhos. Serei imensamente grata por todos os sacrifícios 

realizados, não apenas por mim, mas também pelo meu irmão, Julio. Esta tese é uma vitória 

nossa. 

Ao meu melhor amigo, parceiro e fiel escudeiro, Julio, que, mesmo não sendo doutor, 

mas bacharel em Direito, é o maior e melhor doutor que conheço. Tenho orgulho de nós e da 

nossa trajetória. 

À minha avó Ivandeti e à minha tia Neide, por compreenderem o caminho que escolhi 

e tornarem essa trajetória mais leve e, claro, sempre repleta de café e risadas. 

Aos meus avós, Carlos e Marize (in memoriam), por serem exemplos de amor e ternura 

e por me mostrarem que a bagagem da vida tem maior valor do que qualquer título acadêmico 

que eu possa conquistar. 

À minha avó Marize, em especial, mesmo sem ter podido lhe oferecer o melhor cuidado 

farmacêutico, espero que os resultados deste trabalho contribuam para que outras pessoas 

recebam o cuidado que não pude lhe proporcionar em vida. 

À minha tia Cíntia, por celebrar minha aprovação no doutorado e me incentivar a seguir 

em frente; e aos meus tios Márcio e Darcy, por me acolherem e me ajudarem a desbravar novos 

caminhos, ainda que eles tenham começado em São Paulo. 

Aos meus professores, em especial aos do Cursinho Unificado do Câmpus de 

Araraquara (CUCA), por terem me mostrado que a educação transforma vidas. Se hoje escrevo 

esta tese, é porque vocês me fizeram acreditar que era possível tornar-me doutora em uma 

universidade pública de qualidade tendo estudado integralmente em escola pública. 

Ao meu grupo de amigas do FON+, Giovanna, Gabrielle e Thamiris, por terem sido 

minhas companheiras durante os anos de graduação. Celebro, nesta tese, a nossa vitória! 

À Andressa, minha primeira amiga da graduação e minha parceira na pós-graduação. A 

FCF e o Brasil são pequenos para uma pesquisadora tão brilhante quanto você. 



Ao Jardel e à Juliana, que, assim como no meu trabalho de conclusão de curso, 

estiveram presentes em cada etapa, ouviram meus lamentos e vibraram com cada conquista. 

À Silvana, por ter sido minha grande parceira ao longo desses anos, ouvindo-me, 

acolhendo-me e aconselhando-me em todos os momentos. Agradeço por sempre me amparar, 

acreditar em mim e vibrar por cada uma das minhas conquistas. Sempre juntas, da graduação 

ao além. 

Ao Igor, que esteve ao meu lado desde os tempos de graduanda e doutoranda. Mesmo 

separados por quilômetros e, às vezes, por horas de diferença, celebrou, à sua maneira, cada 

conquista ao longo desse caminho árduo. Obrigada pelo apoio constante, no âmbito profissional 

e pessoal, e por dividir comigo, mesmo à distância, tantos momentos importantes desta 

caminhada. 

Às minhas amigas, Pamela e Cynthia, que se tornaram minhas grandes companheiras 

da vida adulta. Sou grata por compartilhar com vocês os desafios e as belezas da vida. Juntas, 

sempre seremos mais fortes. 

Aos amigos que fiz em Portugal, especialmente Paloma e Polyane, por terem me 

acolhido e sido minha família a oito mil quilômetros de casa. 

Aos meus alunos, que se tornaram meus amigos ao longo dessa trajetória. Sou grata por 

ter encontrado vocês e por termos compartilhado os desafios, tornando essa caminhada mais 

leve e divertida. 

Por fim, agradeço a mim mesma por ter enfrentado todos os desafios sem renunciar aos 

meus valores, por ter assumido as rédeas desta tese, aprendido e ensinado ao longo do caminho 

e, acima de tudo, por não ter desistido, entregando o melhor de mim durante esses quatro longos 

anos. 

  



AGRADECIMENTOS 

 

À minha orientadora, Profa. Dra. Patrícia de Carvalho Mastroianni, agradeço pelas 

orientações, pelo apoio e pela confiança ao longo desta trajetória. Sou grata pelas oportunidades 

que me proporcionou, por respeitar minha autonomia e por sempre me orientar na busca pelos 

melhores resultados.  

À minha coorientadora e amiga, Profa. Dra. Marcela Forgerini, minha parceira de 

pesquisa desde 2018. Compartilhar minha trajetória acadêmica com você tem sido uma dádiva. 

Sou profundamente grata pelo cuidado com a minha formação, pela generosidade em 

compartilhar seu conhecimento e por ser um exemplo de professora, pesquisadora e ser 

humano. Eu poderia escrever uma tese sobre tudo o que me ensinou e o quanto sua orientação 

se reflete em quem sou hoje, mas preciso ser concisa. Obrigada por cada minuto dedicado à 

minha formação. Espero, um dia, tornar-me uma pesquisadora e docente tão brilhante e 

inspiradora quanto você.  

Aos alunos do ensino médio e da graduação do Núcleo de Atenção Farmacêutica (NAF), 

em especial Abner, Heloísa, Liandra, Luiza e Mateus, por terem sido grandes aliados e amigos 

ao longo desses anos. Desejo que a trajetória de cada um seja repleta de realizações.  

À Profa. Dra. Fabiana Rossi Varallo, por ter me apresentado a metodologia de 

rastreadores, despertado em mim o raciocínio clínico para a detecção de eventos adversos a 

medicamentos e contribuído para o desenho do meu projeto de Bolsa Estágio de Pesquisa no 

Exterior (BEPE). Sou grata por todo o conhecimento compartilhado e espero continuar 

aprendendo com uma profissional tão admirável. Você é uma inspiração na farmácia hospitalar 

e na farmacovigilância. 

À Dra. Rosa Camila Lucchetta, por todos os ensinamentos sobre revisão sistemática e 

análise de custos em saúde desde a minha graduação, bem como pela parceria e colaboração 

mantidas ao longo da pós-graduação. Você é uma inspiração e uma profissional excepcional. 

À Profa. Dra. Maria Teresa Herdeiro, por ter me recebido na Universidade de Aveiro. 

Mesmo com uma agenda repleta de compromissos, dedicou seu tempo em orientar meu estágio. 

Agradeço por todos os ensinamentos e apoio durante a trajetória.  

Às mestres Lara e Marília, pelo apoio durante a condução das minhas atividades, pelas 

conversas e discussões, é esplendido compartilhar o conhecimento com vocês.  

Ao Prof. Dr. Adolfo Figueiras Guzmán e à Dra. Inês Ribeiro, pelo tempo dedicado aos 

ensinamentos em farmacovigilância. 



Ao Prof. Dr. Fernando Fernandez-Llimos, por ter me recebido na Universidade do Porto 

e dedicado uma semana a um verdadeiro intensivo de análises estatísticas aplicadas à avaliação 

de custos em saúde. Sou grata pela paciência e por todos os ensinamentos. 

Às professoras Margarita, Olga, Mabel e Zully, e aos estudantes da Universidad 

Nacional de Asunción, pelo acolhimento durante o taller sobre revisão sistemática. Espero que 

possamos continuar essa parceria de mulheres inspirando mulheres a irem cada vez mais longe. 

Aos Professores Dr. Divaldo Pereira de Lyra Junior e Dr. Diogo Pilger, pelo tempo 

dedicado e pelas valiosas contribuições durante meu exame de qualificação de doutorado. 

Aos Professores Dr. Diogo Pilger, Dr. Jhohann Richard de Lima Benzi, Dr. André de 

Oliveira Baldoni, e Dra. Mariana Martins Gonzaga do Nascimento pela arguição na defesa do 

meu doutorado. 

À Faculdade de Ciências Farmacêuticas da UNESP, pela estrutura oferecida aos alunos 

e professores e por ter sido minha segunda casa ao longo dos últimos nove anos. 

Ao Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas, em especial, o Professor 

Marlus Chorilli, por todo o apoio e auxílio durante essa trajetória. 

Ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), por 

despertar em mim o interesse pela pesquisa ainda no ensino médio, com a concessão da bolsa 

PIBIC-Jr. 

Ao Hospital Estadual de Américo Brasiliense e a toda a sua equipe de profissionais, 

pelo acolhimento durante os dois anos de coleta de dados e por tornarem os dias de trabalho 

mais leves. 

À Universidade de Aveiro, por possibilitar a realização do meu estágio de pesquisa e 

oferecer toda a estrutura necessária para o desenvolvimento da BEPE. 

O presente trabalho foi realizado com apoio da Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado de São Paulo (FAPESP), Brasil. Processo nº 2022/14307-0. 

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior, Brasil (CAPES) - Código de Financiamento 001. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Me levanto 

sobre o sacrifício 

de um milhão de mulheres que vieram antes 

e penso: 

O que é que eu faço 

para tornar esta montanha mais alta 

para que as mulheres que vierem depois de mim 

possam ver além.” 

(Rupi Kaur, legacy, em The Sun and Her Flowers (2017), p. 213)  



RESUMO 

 

Introdução: Pessoas idosas apresentam maior vulnerabilidade a eventos adversos a 

medicamentos (EAMs), frequentemente não reconhecidos. Objetivo: Selecionar e comparar a 

performance e a aplicabilidade de ferramentas de rastreio de EAMs em pessoas idosas 

hospitalizadas. Métodos: Realizou-se revisão sistemática nas bases PubMed, LILACS e 

Scopus (janeiro/2024), incluindo estudos que desenvolveram, aplicaram ou validaram 

ferramentas de rastreio de EAMs em pessoas idosas. Meta-análises de proporções por variância 

inversa estimaram a prevalência 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 hospitalizações não 

eletivas de pessoas com ≥60 anos e permanência superior a 24 horas. As ferramentas 

TRIGGER-CHRON e OPERAM foram comparadas quanto à performance (VPP, valor 

preditivo negativo [VPN], sensibilidade e especificidade) e à aplicabilidade (tempo de triagem, 

facilitadores e barreiras). Os EAMs foram classificados conforme sua identificação na admissão 

ou durante a hospitalização, estimando-se prevalência e subidentificação. Regressões logística 

e linear avaliaram fatores associados à ocorrência de EAMs e aos custos. Resultados: A revisão 

identificou 12 ferramentas, seis específicas para pessoas idosas. A prevalência geral de EAMs 

foi de 20% e o VPP, de 33,3%. No estudo transversal, avaliaram-se 622 hospitalizações (557 

pessoas idosas) na coleta retrospectiva e 634 hospitalizações (550 pessoas idosas) na 

prospectiva. O tempo mediano de triagem foi de 2,57 e 2,40 minutos para a TRIGGER-CHRON 

e de 1,57 e 2,04 minutos para a OPERAM, nas coletas retrospectiva e prospectiva, 

respectivamente. Na admissão, a prevalência de EAMs foi de 10,1% e 12,3%, com 

subidentificação de 25,4% e 17,7%. A TRIGGER-CHRON apresentou sete rastreadores 

satisfatórios (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 número de medicamentos pré-admissão e procedência ambulatorial associaram-

se aos EAMs. Os custos associaram-se a sexo e ala admissional (retrospectiva) e a procedência 

e ala admissional (prospectiva). Durante a hospitalização, a prevalência foi de 38,6% e 33,4%, 

com subidentificação de 28,0% e 26,1%. A TRIGGER-CHRON apresentou 13 e 11 

rastreadores satisfatórios (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 número de medicamentos e maior tempo de 

hospitalização associaram-se à ocorrência de EAMs intra-hospitalares. Os custos associaram-

se a ala, permanência e número de medicamentos (retrospectiva) e a procedência, ala, 

permanência e número de medicamentos (prospectiva). O acesso ao prontuário eletrônico 

facilitou a triagem, enquanto inconsistências nos registros e fatores de confusão dificultaram a 

confirmação dos EAMs. Conclusão: A TRIGGER-CHRON apresentou performance 

ligeiramente superior à da OPERAM, embora com maior demanda de tempo. As ferramentas 

mostraram-se aplicáveis à identificação de potenciais EAMs, bem como de fatores e custos 

associados, em pessoas idosas hospitalizadas, mas seu uso requer treinamento prévio e 

avaliação clínica para confirmação dos eventos. 

 

Palavras-chave: custos e análise de custo; efeitos colaterais e reações adversas relacionados a 

medicamentos; farmacovigilância; gestão de riscos; pessoa idosa. 

  



ABSTRACT 

 

Introduction: Older adults are more vulnerable to adverse drug events (ADEs), 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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1.1. Introdução 

 

O envelhecimento populacional é uma realidade mundial, impondo novos desafios à 

organização da assistência à saúde. Nesse contexto, os medicamentos desempenham papel 

fundamental na prevenção, no diagnóstico, no tratamento e no controle de condições clínicas 

de saúde, contribuindo para o aumento da expectativa e da qualidade de vida. No entanto, o uso 

de medicamentos não está isento de riscos e pode resultar na ocorrência de eventos adversos a 

medicamentos (EAMs) (Organização das Nações Unidas, 2023a; Organização Mundial da 

Saúde, 2017).  

Dentre os grupos populacionais mais vulneráveis à ocorrência de EAMs, as pessoas 

idosas constituem um grupo de particular relevância (Organização Mundial da Saúde, 2017). 

Estima-se que aproximadamente uma em cada cinco pessoas idosas hospitalizadas apresente 

pelo menos um EAM, configurando um importante problema de saúde pública (Yadesa et al., 

2021). Essa maior vulnerabilidade está relacionada às alterações fisiológicas do 

envelhecimento, à multimorbidade e à maior complexidade da farmacoterapia (Lauretani et al., 

2026; Medeiros et al., 2026).  

Como consequência, os EAMs em pessoas idosas estão associados a impactos clínicos, 

como o aumento da morbidade e da mortalidade, e financeiros, como a utilização de serviços 

ambulatoriais, emergenciais e hospitalares (Lavan; Gallagher, 2016; Patel et al., 2023; Schiavo 

et al., 2022a). Embora estudos tenham associado a ocorrência de EAMs a maiores custos 

ambulatoriais e hospitalares, as evidências sobre os impactos econômicos desses incidentes na 

prática clínica brasileira ainda são limitadas (Almeida et al., 2027; Silva et al., 2022). 

A subidentificação decorre, entre outros fatores, da semelhança entre as manifestações 

clínicas dos EAMs e as alterações fisiológicas do envelhecimento ou os sinais e sintomas das 

condições clínicas de base (Dauny et al., 2025; Lavan; Gallagher, 2016). Enquanto a 

subnotificação está relacionada a fatores profissionais e organizacionais, como limitações na 

avaliação da causalidade, ausência de protocolos padronizados e restrições para realização de 

atividades de monitoramento da segurança dos medicamentos (García-Abeijon et al., 2023; 

Varallo et al., 2014a). 

Diante desse cenário, se torna essencial adotar estratégias sistemáticas para ampliar a 

detecção de EAMs. Entre as abordagens disponíveis, se destaca a revisão de prontuários 

utilizando ferramentas de rastreio (trigger tools) (Klein et al., 2021). Essas ferramentas são 

constituídas por rastreadores (sinais, gatilhos ou alertas) identificados durante a revisão do 
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prontuário, que indicam a necessidade de investigação clínica para confirmação da ocorrência 

de um evento adverso (Griffin; Resar, 2009; Resar; Rozich; Classen, 2003). 

As ferramentas de rastreio têm sido amplamente empregadas em diferentes populações 

e contextos assistenciais por apresentarem maior capacidade na detecção de EAMs em 

comparação às estratégias tradicionais. A aplicação possibilita monitorar a sua ocorrência ao 

longo do tempo, avaliar a qualidade da assistência, identificar fatores de risco, subsidiar 

intervenções preventivas e mensurar o impacto econômico 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 limitações. A aplicação depende do 

treinamento e da experiência dos revisores, e a presença de um rastreador não confirma, por si 

só, a ocorrência de um EAM, apenas sinaliza a necessidade de investigação clínica para 

avaliação da causalidade. Além disso, essas ferramentas são desenvolvidas para detectar 

eventos previamente definidos, EAMs não contemplados em seus conjuntos de rastreadores 

podem permanecer não 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 

populações e cenários de cuidado, as evidências acerca de sua performance e aplicabilidade 

permanecem fragmentadas. A heterogeneidade entre os estudos quanto às populações 

avaliadas, às ferramentas empregadas, aos objetivos da investigação e aos desfechos analisados 

dificulta a comparação dos resultados e limita a obtenção de conclusões 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). 

Revisões sistemáticas apresentam evidências sobre o desenvolvimento e a aplicação 

dessas ferramentas, mas ainda não há uma síntese específica voltada à população idosa. 

Consequentemente, permanece incerto quais apresentam melhor performance e aplicabilidade 

para detecção de EAMs nesse grupo populacional, limitando a seleção das estratégias mais 

adequadas para a prática clínica (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 

investigações se restringem à aplicação retrospectiva, avalia a performance por meio de um 

número limitado de indicadores - predominantemente o valor preditivo positivo (VPP) - e 

considera apenas categorias específicas de EAMs. Ainda, aspectos relacionados à 
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aplicabilidade, como barreiras, facilitadores e fatores de confusão durante a aplicação das 

ferramentas, permanecem pouco explorados, limitando sua implementação. 

Outro desafio se refere à escassez de estudos comparativos. Até o momento, não foram 

identificadas investigações que comparem diferentes ferramentas de rastreio quanto à sua 

performance e aplicabilidade em distintos delineamentos metodológicos, como a aplicação 

retrospectiva e prospectiva, ou em diferentes cenários clínicos, como a identificação de EAMs 

presentes na admissão hospitalar e daqueles ocorridos durante a hospitalização. 

Sob a perspectiva da gestão em saúde, também são limitadas as evidências sobre o 

impacto econômico dos EAMs identificados, especialmente em relação aos custos médicos 

diretos associados à hospitalização (Almeida et al., 2017). Ainda, as evidências disponíveis são 

predominantemente provenientes de países 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 capítulos, 

organizados de forma a responder, sequencialmente, aos objetivos propostos. 

O Capítulo 1, que corresponde ao presente capítulo, apresenta a introdução, a justificativa 

e as hipóteses do estudo. 

O Capítulo 2 apresenta a revisão de literatura, sendo uma revisão não sistemática que 

aborda aspectos relacionados ao envelhecimento populacional e à assistência à saúde da pessoa 

idosa, à farmacoterapia e aos fatores associados à segurança medicamentosa, bem como à 

epidemiologia, aos fatores de risco e aos impactos clínicos, humanísticos e econômicos dos 

EAMs. Além disso, discute as ferramentas de rastreio como uma estratégia promissora para a 

identificação desses incidentes em saúde, contextualizando sua aplicação na farmacovigilância 

e fundamentando os estudos desenvolvidos nos capítulos subsequentes. 

O Capítulo 3 apresenta a revisão sistemática conduzida para identificar as ferramentas de 

rastreio disponíveis para a detecção de EAMs em pessoas idosas, sintetizando as evidências 

acerca de sua performance, aplicabilidade e características metodológicas. 

O Capítulo 4 descreve um estudo desenvolvido em um hospital de média complexidade 

do interior do estado de São Paulo. Nesse capítulo, duas ferramentas selecionadas a partir da 

revisão sistemática foram aplicadas retrospectivamente e prospectivamente para comparação 

quanto à identificação de EAMs na admissão hospitalar e durante a hospitalização. 
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Adicionalmente, são apresentados o perfil epidemiológico da população estudada, as 

características dos EAMs identificados, os fatores associados à sua ocorrência e a avaliação dos 

custos médicos diretos da hospitalização. 

Por fim, o Capítulo 5 reúne as conclusões gerais da tese, destacando suas principais 

contribuições científicas. 

 

1.3. Objetivos 

 

1.3.1.Objetivo geral 

 

Eleger e comparar a performance e a aplicabilidade de ferramentas de rastreio para 

detecção de EAMs em pessoas idosas, considerando EAMs identificados na admissão e 

ocorridos durante a hospitalização, por meio de aplicação retrospectiva e prospectiva. 

 

1.3.2.Objetivos específicos 

 

 Avaliar as evidências científicas acerca das ferramentas de rastreio para detecção de EAMs 

em pessoas idosas quanto à sua performance e aplicabilidade. 

 Selecionar ferramentas de rastreio com base nas evidências científicas e aplicá-las 

retrospectivamente e prospectivamente para detecção de EAMs em pessoas idosas 

hospitalizadas. 

 Caracterizar o perfil epidemiológico de pessoas idosas com e sem EAMs. 

 Estimar a prevalência e subidentificação de EAMs; 

 Caracterizar os EAMs quanto ao tipo, à gravidade e à evitabilidade. 

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

 Analisar os fatores associados à ocorrência de EAMs. 

 Analisar os custos médicos diretos associados aos EAMs. 

 

1.4. Hipóteses 

 

Hipótese 1 - Performance e aplicabilidade das ferramentas de rastreio 
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H0: Não há diferença na performance e na aplicabilidade entre as ferramentas de rastreio 

para detecção de EAMs identificados na admissão e ocorridos durante a hospitalização de 

pessoas idosas, independentemente da aplicação retrospectiva ou prospectiva. 

H1: Há diferença na performance e na aplicabilidade entre as ferramentas de rastreio 

para detecção de EAMs identificados na admissão e ocorridos durante a hospitalização de 

pessoas idosas, independentemente da aplicação retrospectiva ou prospectiva. 

 

Hipótese 2 - Custos médicos diretos da hospitalização 

 

H0: A presença de EAMs não está associada aos custos médicos diretos da 

hospitalização. 

H1: A presença de EAMs está associada aos custos médicos diretos da hospitalização. 
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Capítulo 5 - Conclusões gerais 
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A revisão sistemática identificou 12 ferramentas de rastreio para detecção de EAMs em 

pessoas idosas, das quais seis foram desenvolvidas especificamente para essa população. A 

prevalência de EAMs variou de 2,8% a 66%, com prevalência geral de 20%, enquanto a 

evitabilidade variou de 8,4% a 94,4%. Os eventos mais frequentemente identificados incluíram 

distúrbios metabólicos e eletrolíticos associados a diuréticos, constipação associada a opioides 

e quedas e delirium associados a benzodiazepínicos. Os rastreadores puderam ser triados em 

poucos minutos e adaptados aos recursos dos serviços de saúde, embora a avaliação de sua 

performance tenha sido predominantemente baseada no VPP. 

Na aplicação hospitalar, foram avaliadas 622 hospitalizações, correspondentes a 557 

pessoas idosas, na coleta retrospectiva, e 634 hospitalizações, correspondentes a 550 pessoas 

idosas, na prospectiva.  

A aplicação prospectiva apresentou menor tempo de triagem, mas não demonstrou 

vantagem em relação à retrospectiva quanto à performance das ferramentas. A TRIGGER-

CHRON identificou maior número de rastreadores, demandou mais tempo de triagem e 

apresentou valores superiores de VPP, sensibilidade e especificidade em comparação à 

OPERAM, além de maior número de rastreadores com performance satisfatória. Em ambas as 

abordagens, as hospitalizações com EAMs apresentaram maior número de rastreadores 

identificados e maior tempo de triagem. 

O acesso aos prontuários eletrônicos e o monitoramento diário das pessoas idosas 

favoreceram a triagem, enquanto inconsistências nos registros, especialmente quanto ao início, 

à resolução e à documentação dos sintomas, dificultaram a análise dos EAMs. Condições 

clínicas agudas e crônicas, comprometimento cognitivo e fatores relacionados ao estilo de vida 

estiveram associados à identificação de rastreadores, mas não necessariamente à imputação de 

EAMs, evidenciando a importância da avaliação clínica e da investigação de fatores de 

confusão para confirmar a relação entre os eventos e os medicamentos. 

Na admissão hospitalar, a prevalência de EAMs foi de 10,1% na coleta retrospectiva e 

12,3% na prospectiva, com taxas de 2,7 e 2,3 EAMs por hospitalização com EAMs, 

respectivamente. Os eventos mais frequentes foram o aumento do INR associado à varfarina e 

a hiponatremia associada à hidroclorotiazida. A proporção de EAMs graves foi de 39,1% e 

50,4%, e a de eventos evitáveis, de 1,8% e 7,2%, respectivamente. A subidentificação foi de 

25,4% na coleta retrospectiva e 17,7% na prospectiva. O maior número de medicamentos 

utilizados antes da admissão esteve associado à ocorrência de EAMs, assim como a procedência 

ambulatorial, em comparação à unidade de pronto atendimento. Embora as hospitalizações com 
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EAMs apresentassem custos mais elevados, a diferença não foi estatisticamente significativa; 

a procedência e a ala de admissão estiveram associadas aos custos. 

Durante a hospitalização, a prevalência de EAMs foi de 38,6% na coleta retrospectiva e 

33,4% na prospectiva, com taxas de 3,2 e 2,6 EAMs por hospitalização com EAMs, 

respectivamente. Entre os eventos mais frequentes estavam hipoglicemia associada à insulina, 

hipocalemia, lesão renal aguda associada à furosemida, sonolência associada à quetiapina, 

constipação associada à morfina e hiperglicemia associada à dexametasona. A proporção de 

EAMs graves foi de 0,4% em ambas as coletas, enquanto a de eventos evitáveis foi de 6,4% na 

retrospectiva e 1,8% na prospectiva. A subidentificação foi de 28,0% e 26,4%, respectivamente. 

Em ambas as coletas, o maior número de medicamentos utilizados durante a hospitalização e o 

maior tempo de permanência estiveram associados à ocorrência de EAMs intra-hospitalares. 

Embora as hospitalizações com EAMs tenham apresentado custos totais mais elevados, 

essa associação não permaneceu estatisticamente significativa nas análises multivariadas. Os 

custos estiveram associados principalmente à ala de admissão, ao tempo de hospitalização e ao 

número de medicamentos utilizados durante a internação, além da procedência na coleta 

prospectiva. Esses resultados devem ser interpretados considerando que parte dos custos foi 

estimada por macrocusteio, o que limitou a atribuição específica dos recursos utilizados ao 

manejo dos EAMs. 

Em conjunto, os achados demonstram a aplicabilidade das ferramentas de rastreio na 

identificação de potenciais EAMs em pessoas idosas hospitalizadas e apontam a TRIGGER-

CHRON como uma alternativa com performance ligeiramente superior à OPERAM, embora 

com maior demanda de tempo de triagem. A confirmação dos eventos depende da análise 

clínica e da investigação de possíveis fatores de confusão. A implementação dessas ferramentas 

deve considerar as características do serviço, os recursos disponíveis e o equilíbrio entre 

performance e viabilidade operacional. Além disso, a melhoria da qualidade dos registros 

clínicos e o desenvolvimento de métodos mais específicos para estimar os custos atribuíveis 

aos EAMs podem contribuir para aprimorar a farmacovigilância e orientar estratégias de 

prevenção e promoção da segurança medicamentosa. 
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