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RESUMO

Objetivos: Avaliar a reprodutibilidade e realizar a validagdo do instrumento PRONTO,
checklist criado para auxiliar farmacéuticos especialistas com pouca experiéncia na revisao de
prescricdes de quimioterapia. Métodos: Para a reprodutibilidade, foi realizado um estudo
transversal retrospectivo com 100 prescricdes de quimioterapia de pacientes adultos em
tratamento de cancer. Estas prescri¢cdes foram checadas por dois farmacéuticos que utilizaram
um checklist baseado em 6 dominios (Patient, Regimen, Organ Function, Numbers, Toxicity,
Order Entry) e 30 questdes. Na analise da reprodutibilidade intraobservador, o farmacéutico 1
realizou checagem com o instrumento e repetiu o processo depois de quinze dias. Para a analise
da reprodutibilidade interobservador, o farmacéutico 2 realizou checagem unica das prescrigdes
com o instrumento. Apos estes dois processos, foram realizadas a analises da reprodutibilidade
intra e interobservador a partir dos coeficientes de Correlacdo Intraclasse e Kappa. Para a
validacao, foi realizado estudo randomizado incluindo 30 farmacéuticos com vivéncia minima
de 1 ano em Oncologia. Na 1* fase do estudo, os sujeitos foram alocados em dois grupos,
ANALISE LIVRE e CHECKLIST e realizaram analises de 10 prescrigdes — teste elaboradas
pelo autor e contendo 22 erros de medicacdo. Na 2? fase, 22 dos 30 farmacéuticos participaram
e foram submetidos a um treinamento online sobre verificagdo de prescri¢des de quimioterapia
para analisarem 5 prescricoes — teste elaboradas pelo autor e que continham 5 erros de
medicacdo. Foi realizada andlise estatistica descritiva e comparativa com testes de qui-
quadrado e t de Student. Resultados: A reprodutibilidade intraobservador foi excelente (CCI
>0,75; p<0,001) em 8 questdes e regular a boa (0,40-0,75; p<0,001) em 14 questdes. A
reprodutibilidade interobservador foi moderada a muito boa (Kappa >0,40-0,92; p<0,001) em
6 questdes. Na FASE 1 da validacdo, os farmacéuticos do grupo CHECKLIST alcangou uma
taxa média de acertos de 35,60% (£ 10,94) enquanto os farmacéuticos do grupo ANALISE
LIVRE alcancou uma taxa média de acertos de 37,27% (£ 9,59). Na FASE 2, o grupo
CHECKLIST alcangou uma taxa média de acertos de 42,85% (£25,84) e o grupo ANALISE
LIVRE alcangou uma taxa média de acertos de 55% (£25,63). Conclusao: Na analise de
reprodutibilidade, o checklist PRONTO apresentou reprodutibilidade intraobservador
regular/boa a excelente na maioria dos dominios e baixa reprodutibilidade interobservador,
demonstrando diferengas na detec¢ao de erros de medicagao entre diferentes farmacéuticos. O

instrumento PRONTO se mostrou tdo eficaz quanto a andlise live na analise de prescrigdes.



DESCRITORES: Antineoplasicos; Erros de Medicagao; Lista de Checagem; Reprodutibilidade
dos Testes; Estudo de Validagao
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the reproducibility and validate the PRONTO (Patient,
Regimen, Organ Function, Numbers, Toxicity, Order Verification) instrument, a checklist
designed to assist young oncology pharmacists in reviewing chemotherapy orders. Methods:
For reproducibility analysis, a retrospective cross-sectional study of one hundred chemotherapy
orders of adult patients undergoing cancer treatment was reviewed by two pharmacists using a
checklist consisting of 30 questions grouped into six domains (Patient, Regimen, Organ
Function, Numbers, Toxicity, Order Verification). For intraobserver analysis, pharmacist #1
reviewed all prescriptions twice with a 15-day interval between reviews. For interobserver
analysis, pharmacist #2 checked all prescriptions only once. Descriptive statistics, validation
analysis, and randomized trials were conducted by 30 pharmacists with at least one year of
experience in oncology. In the 1st phase of the study, the subjects were divided into two groups,
FREE ANALYSIS, and CHECKLIST, and performed analyses of 10 prescriptions written by
the author containing 22 medication errors. In the second phase, 22 of the 30 pharmacists
participated and underwent online training on chemotherapy prescription review to analyze five
prescriptions written by the author containing five medication errors. Descriptive statistics, chi-
squared tests, and t-Student tests were performed. Results: Intra-observer reproducibility was
excellent (ICC > 0.75; p<0.001) in 8 questions and moderate to good (0.40-0.75; p<0.001) in
14 questions. Inter-observer reproducibility was moderate to very good (Kappa > 0.40-0.92;
p<0.001) in 6 questions. In Phase 1 of validation, pharmacists in the CHECKLIST group
achieved an average accuracy rate of 35.60% (+10.94), while pharmacists in the FREE
ANALYSIS group achieved an average rate of 37.27% (£9.59). In Phase 2, the CHECKLIST
group achieved an average rate of 42.85% (+25.84) and the FREE ANALY SIS group achieved
an average accuracy rate of 55% (£25.63). Conclusion: In the analysis of reproducibility, the
PRONTO checklist showed moderate to excellent intra-observer reproducibility in most
domains and low inter-observer reproducibility, demonstrating differences in the detection of
medication errors among different pharmacists. In validation, PRONTO checklist showed as
effective as to free analysis of chemotherapy prescriptions in detecting medication.

KEYWORDS: Antineoplastic agents; medication errors; checklist; reproducibility of

results; validation study.
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1. INTRODUCAO

As doengas que nao necessitam de notificagdo compulsdria sdo responsaveis por
mais de 75% das mortes no mundo e a cada dez mortes que ocorrem, trés delas sdo causadas
pelo cancer.(1) Para que este evento morte ndo acontega ou para que as vidas dos pacientes
sejam prolongadas, ¢ necessaria a oferta de um cuidado de saude altamente complexo, pois
este envolve uma série de variaveis relacionadas ao individuo, a doencga, aos processos € aos
profissionais de saude que nele atuam.(2)

Devido a todas essas variaveis, pessoas com cancer estao sob risco aumentado de
iatrogenias por condi¢gdes ndo somente inerentes a doenga, mas também porque o tratamento
¢ altamente toxico e com muitos dos farmacos apresentando um indice terapéutico estreito.
Além de que, o arsenal terapéutico esta em constante mudanga, com o langamento continuo
de novas moléculas e tecnologias. E, por fim, o cuidado da doenga dura semanas a meses ¢ ¢
executado por diferentes profissionais e em diversos cenarios, 0 que propicia um ambiente
favoravel a constantes riscos de erros, especialmente de medicacao.(2)

Erros de medicacao sdo fatores de risco presentes no cuidado do paciente e, diante
destas condic¢des, o processo de seguranga do paciente deve ser continuamente avaliado e
auditado. A busca por melhorias nesses processos € parte integrante das atividades dos
profissionais de satde.

No campo da Oncologia, a taxa de erros de medicagdo ndo ¢ bem documentada, o
que torna dificil a estimativa de sua verdadeira prevaléncia.(3)

Em 2005, Gandhi e colaboradores conduziram um dos primeiros estudos que
avaliou a presencga de erros de medicag¢dao em pacientes com cancer, tanto em adultos quanto
em criangas. Nele, os pesquisadores analisaram 10112 prescrigoes de 1606 pacientes e
encontraram uma taxa de 3% de erros, sendo um ter¢co destes potencialmente sérios.
Enfermeiros e farmacé€uticos interceptaram 45% deles e o resultado deste estudo foi util na
implementag¢do de mudangas nos processos nos dois hospitais em que ocorreu.(4)

Na tentativa de reduzir os erros relacionados a prescricdo médica, a American
Society of Health-System Pharmacists € a American Society of Clinical Oncology/ Oncology
Nursing Society publicaram diretrizes para os profissionais de saude, orientando-os nos
processos de checagem e rechecagem de prescrigdes, manipulacdo, rotulagem e
acondicionamento, dispensac¢do e educacdo.(3,5)

Neste cenario, ¢ importante ressaltar o papel ativo exercido por farmacéuticos no

processo de cuidado ao paciente oncologico e dentre suas principais atribuicdes, esta



checagem e rechecagem das prescri¢cdes. Neste processo, o farmacéutico deve avaliar uma
série de itens que vao desde a adequacdo do esquema prescrito ao diagnoéstico clinico até
calculos de dosagem de medicamentos e monitorizacao de possiveis reagdes adversas.(6)

Por se tratar de um processo complexo, com muitas variaveis a serem analisadas na
prescricao e para evitar erros de medicacao, ¢ recomendada a utilizag@o de checklists de modo
a facilitar o trabalho do profissional (enfermeiro ou farmacéutico) na checagem de
prescrigdes.(3) O uso desta estratégia iniciou-se em setores com atividades complexas como
a aviagdo e industrias com forte foco na seguranga (p.ex. induastrias quimicas e usinas
nucleares).(2)

Neste contexto, alguns checklists foram desenvolvidos.(7-9) Estes podem ser
instrumentos uteis, pois a avaliagdo de prescricdes de quimioterapia ¢ dificil, trabalhosa e
requer certa experiéncia, constante atualizagdo e treinamento dos profissionais envolvidos,
dada a particularidade de cada medicamento, a necessidade de prevencao de reagdes adversas
e as condigdes clinicas em que se encontram os pacientes, que muitas vezes precisam ter suas
doses ajustadas.

Dentre estes instrumentos, o checklist PRONTO (acronimo para Patient, Regimen,
Organ Function, Numbers, Toxicity, Order Entry)(9) pode ser uma opgao para a execu¢ao das
checagens de prescrigdes e demonstra grande utilidade em diferentes cenarios, entre os quais:
Primeiro, entre farmacéuticos jovens € que ndo possuem ainda expertise nem vivéncia
necessarias para a analise mais criteriosa da terapia antineopldsica. Segundo, € util, também,
para farmacéuticos que precisam cobrir auséncias dos especialistas € que ndo tenham
experiéncia suficiente que os fagam se lembrar de todas as demandas do paciente oncoldgico.
Por fim, em terceiro, pode ser utilizado por farmacé€uticos especialistas com grande carga de
trabalho e que estdo susceptiveis a erros de avaliacdo devido a quantidade de prescrigdes a
serem analisadas.

O checklist PRONTO foi escolhido para este estudo por ser um checklist publicado
para analise de prescricao especifica para a area de Oncologia; e por ter se mostrado um
instrumento de facil compreensdo e, a principio, adequado para uso na rotina de analise de
prescri¢des quando foi testado por um més, antes da elaboracdo do projeto, na rotina do
servico de Farmacia — Oncologia. No entanto, apesar de ser uma proposta interessante, a sua
adogdo necessitava de validagdo para posterior divulgagdo e implementagdao em servicos de
infusdo de antineoplasicos no Brasil.(9)

Diante destes fatos e em um momento oportuno de necessidade demonstrada pela

Organizagao Mundial da Saude para que o profissionais de satide desenvolvam estratégias que



possam diminuir a ocorréncia de erros de medicagao (88), tivemos como pergunta norteadora
se este checklist seria confiavel e valido na detecc¢do de erros de prescri¢ao de antineoplasicos
para a realidade brasileira e, para isso, objetivou-se realizar um estudo que avaliasse a sua

reprodutibilidade e validade deste instrumento em territdrio nacional.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Erro de Medica¢io como evento adverso no cuidado ao paciente

Eventos adversos em servi¢os de satde sdo um problema de ordem global e se
tornaram motivo de grande preocupagdo a partir da publicagdo do relatorio “To Err is
Human”, pelo Institute of Medicine em 2000.(10) Este relatério baseou-se em dois estudos
retrospectivos de analise de prontudrios (11,12) que identificaram e quantificaram eventos
adversos em hospitais de Nova York, Utah e Colorado e somaram-se a revisdo pioneira
conduzida por Brennan e colaboradores, o Harvard Medical Practice Study 1.(13) Ele apontou
enormes prejuizos financeiros relacionados ao aumento de internacdes e gastos com processos
judiciais. Sabe-se que nos Estados Unidos e no Reino Unido e Irlanda, os custos com eventos
adversos foram estimados entre US$ 2,4 e 29 bilhdes.

Evento adverso pode ser definido como “dano causado pelo cuidado a satde e nao
pela doenca de base, que implicou no prolongamento do tempo de permanéncia do paciente
ou que resultou em incapacidade presente no momento da alta”(10,14,15) ou, em uma visao
mais ampla, como “incidente que resulta em danos a saude”.(16)

Por causa deste movimento, em 2013 foi instituido no Brasil o Programa Nacional
de Seguranga do Paciente (PNSP), que regulamenta a criagdo de Nucleos de Seguranga do
Paciente nas institui¢des hospitalares. Esses nucleos sdo responsaveis pela implantacao das

seis metas de seguranga do paciente, que sao:(17)
- Identificacdo correta do paciente;
- Melhora da comunicagao;
- Promocao de cirurgia segura;
- Reducao do risco de infecgdes associadas ao cuidado em saude;
- Redugao do risco de quedas;
- Reducao de erros de medicacao.

Dentre as seis metas listadas acima, a ocorréncia dos erros de medicacao pode trazer
grande dano e prejuizo no cuidado a saude e, por isso, a sua prevengao ¢ essencial. O cuidado
a saude ¢ uma pratica complexa e que envolve varios profissionais, € assim, as chances de

ocorréncia deste tipo de evento crescem exponencialmente. De acordo com o National



Coordinating Council on Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP), erro de

medicagdo ¢, por defini¢do:(18)

“qualquer evento prevenivel que pode causar ou levar ao uso inapropriado de medicamentos ou

danos ao paciente enquanto a medicag@o estiver sob o controle do profissional de satide, paciente ou
consumidor. Tais eventos podem estar relacionados a pratica profissional, produtos de cuidado a saude,
procedimentos ou sistemas, incluindo prescri¢do; comunicagdo de pedidos; rotulagem, embalagem e
nomenclatura; manipulacdo; dispensacao; distribuicdo; administra¢do; educacdo, monitorizagio; e uso”.

A classificagdo de erros de medicagao pode ser feita de algumas maneiras (18-20).
A primeira diretriz que abordou esse tema foi publicada em 1993 pela American Society of
Health-System Pharmacists e classificou os erros de medicacdo em 11 categorias, a saber: erro
de prescrigdo, erro de omissao, tempo de administragdo errado, erro de medicagao por uso nao
autorizado, dose errada, forma farmacéutica errada, erro de preparo, erro de administragao, uso
de medicamento com validade expirada, erro de monitoramento de reagdes adversas, erro de
adesao e outros erros nao listados anteriormente.(19)

Os erros de medicagdo também podem ser categorizados de acordo com o desfecho

que podem causar. (18) O detalhamento desta classificagdo esta descrito no Quadro 1.

Quadro 1: Classificacdo dos erros de medicacao, de acordo com o desfecho

DESFECHO CATEGORIA DEFINICAO
Circunstancias ou eventos que t€m a capacidade de causar
Sem erro A
erro
B Ocorréncia de erro, mas que nio atingiu o paciente
C Ocorréncia de erro que atingiu o paciente, mas nio causou
Ocorréncia de erro, sem danos
dano Ocorréncia de erro que atingiu o paciente e necessitou de
D monitoramento para confirmar se resultou em danos ou ndo

e/ou requereu intervencdo para impedir o dano

Ocorréncia de erro e que pode ter contribuido ou resultado
em dano temporario ao paciente e requereu intervencao
Ocorréncia de erro que atingiu o paciente e que pode ter
F contribuido ou resultado em dano temporario ao paciente e
requereu hospitalizagdo inicial ou prolongada

Ocorréncia de erro que atingiu o paciente e que pode ter

Ocorréncia de erro com
dano

G contribuido ou resultado em dano permanente ao paciente
o Ocorréncia de erro que requereu intervengao necessaria para
manutencao da vida
Ocorréncia de erro que 1 Ocorréncia de erro que pode ter contribuido para ou resultou

resultou em morte na morte do paciente
Fonte: National Coordinating Council on Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP) (18).

Traduzido e adaptado.

Ferner e Aronson (2006), propuseram uma defini¢do mais sucinta, bem como uma

abordagem psicologica para classificar os tipos de erros de medicacdo. Para os autores, “erro



de medicagdo ¢ uma falha no processo de tratamento que leva a, ou tem o potencial de levar

a, dano ou morte.” A classificacdo com abordagem psicoldgica ¢ descrita na Figura 1.

Erros
Quande agdes s8o intencionadas, mas ndo

realizadas

Erro Nio Intencional / \ Erros baseados em
Erros nas agdes planejadas Habhilidades (Lapsos e
Deslizes)
/ ‘\\ Erros na execugdo correta de
Erros baseados em Erros baseados em agbes planejadas
Conhecimento Regras
Erros baseados em Erros baseados em
/ ‘\\‘ Meméria (Lapsos) Acdes (Deslizes)
Regras boas, Regras ruins OU
porém, mal falha na aplicacio
aplicadas de regras boas Erros Técnicos

Figura 1: Classificacdo de erros de medicacdo, segundo a abordagem psicolégica de Ferner e
Aronson.(20) Traduzido e adaptado.

2.2 Erros de Medicacio em Oncologia

No campo da Oncologia, relatos de erros de medicacao tém sido motivo de preocupacao
desde os anos 1990. Alguns exemplos desse tipo de ocorréncia como o de um menino de sete
anos ¢ meio, portador de linfoma ndo Hodgkin, que faleceu apds a administracao intratecal
inadvertida de uma dose de metotrexato 54 vezes maior do que a habitual (650 mg x 12 mg);(21)
e em 1993, uma mulher de 68 anos portadora de adenocarcinoma de ovario avangado, recebeu
uma dose de 480 mg de cisplatina ao invés de carboplatina, o que resultou em graves reacdes
adversas e necessidade de transplante renal.(22) Mas foram os casos de Betsy Lehman,
jornalista da coluna de Satude do jornal Boston Globe, e de outra paciente nao identificada que
levantaram um grande debate sobre seguranca do paciente nos Estados Unidos.(23) As duas
pacientes estavam em tratamento para cancer de mama avanc¢ado e foram submetidas a um
protocolo experimental que consistia no uso de ciclofosfamida 1 grama/dia durante 4 dias.
Contudo, receberam erroneamente, 4 gramas por 4 dias. Betsy acabou falecendo e a outra
desenvolveu toxicidade cardiaca irreversivel. Estes eventos aconteceram em 1994, mas a

descoberta, de que houve erro na dose, foi apenas no inicio de 1995, quando um analista de



dados (que ndo pertencia a equipe de saude que tratou dela) percebeu que a dose que elas
receberam havia sido quadruplicada.(24)

Estes acontecimentos historicos trouxeram a luz o sério problema do que os erros de
medicacdo poderiam causar aos pacientes com cancer ¢ fez a comunidade de profissionais de
satide buscar conhecimentos solidos acerca deste evento.(4,25-27)

Um estudo muito importante foi conduzido em 2009, onde os pesquisadores analisaram
10.995 medicamentos prescritos a 1262 adultos com cancer e em tratamento ambulatorial ¢ 913
medicamentos prescritos para 117 criangas. Na avaliagao dos adultos, encontraram taxa de erros
de medicacao de 7,1% (n = 90; IC 95%, 5.7%-8.6%), enquanto que na observagdo das
prescri¢des para a Pediatria, o problema foi mais grave e foi observada taxa de 18,8% (n = 22;
IC 95%, 12.5%-26.9%). Foi observado que dos 112 erros de prescricdo encontrados neste
estudo, 57% tinham potencial de causar dano e 13% resultaram em algum tipo de dano aos
pacientes. (25)

Estudo, realizado na Franga, analisou 6607 prescrigdes de antineoplasicos em um
hospital de Lyon, e os pesquisadores encontraram uma taxa de 6,7% (n = 449) de erros de
medicagdo (91% de prescricdo, 8% de manipulacdo e 1% de administracdo). A maioria dos
erros foram interceptados antes de chegarem ao paciente, representando uma economia de mais
de 90.000 euros entre internagdo e terapia.(26)

A informatizacdo de prescricdes possivelmente reduz a incidéncia de erros de
medicagdo. Contudo, deve-se tomar muito cuidado, também, na implantagdo do programa para
que novos erros, desta feita sistemdticos, ndo sejam incorporados na rotina didria.(27)
Corroborando, um estudo italiano avaliou erros em 835 prescricdes eletronicas de
quimioterapia. A taxa de erros foi de 20%, mas a maioria destes foram causados por erros
sistematicos presentes no sistema eletronico de prescricdo. Quando os autores ajustaram o
sistema eletronico, com a retirada dos erros sistematicos, a taxa diminuiu para 8%, com a
maioria deles sendo por preenchimento inadequado.(28)

Outro exemplo de que a adogdo de sistemas informatizados de prescri¢do pode nao
apresentar o efeito desejado foi demonstrado em um trabalho em dois hospitais universitarios
na Dinamarca. Mattsson e colaboradores (2015) avaliaram duas coortes comparando
prescrigoes realizadas em sistema informatizado versus prescrigdes pré-impressas. Em um total
de 5767 prescrigdes avaliadas, o risco de erros foi de 1,73/100 prescri¢cdes. A informatizagao
resultou em risco de 1,60/100 prescri¢des, enquanto a pré-impressao, em 1,84/100 prescrigdes
(OR = 0,87 IC 95% 0,59-1,29 p= 0.49), mostrando que ndo houve diferenga estatisticamente
significante.(29)



Um estudo brasileiro, realizado no Rio Grande do Sul, avaliou a ocorréncia de erros em
prescrigoes de quimioterapia. Foram avaliadas 32266 prescrigdes no periodo de 2016 a 2017
com uma taxa de erros de 1,64% (n = 532). Os erros mais frequentes foram “falta de diluente
do medicamento” (56%) e “volume de diluente fora da concentracdo permitida” (22,6%). A
baixa taxa observada pelos autores foi associada a presenca de barreiras de seguranga e

processos de andlise de prescrigdes consolidados na instituicao.(30)

2.3 Analise farmacéutica da prescricao

A atuagdo farmacéutica em Oncologia no Brasil tem seu inicio na década de 1990, com
a implantagdo das atividades de manipulagdo e¢ a publicagdo da Resolugdao 288/96, pelo
Conselho Federal de Farmécia, que constitui um marco, um divisor de dguas na profissdo.(6)
Posteriormente, em 2004, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou a
Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) de n° 220 que instituiu as Equipes Multiprofissionais
de Terapia Antineoplasicas (EMTA) nos centros de infusdo de antineoplasicos e fortaleceu as
atividades do farmacéutico, colocando-o como membro ativo no processo de infusdo da
quimioterapia.(31)

Entre as diversas fungdes do profissional farmacéutico na Oncologia, uma das que mais
se destaca no aspecto de seguranca na infusdo ¢ a andlise de prescri¢des. Esta consiste em uma
revisdo ampla da farmacoterapia e contempla uma avaliacdo dos parametros de necessidade,
efetividade e segurancga.(32,33)

O processo de andlise da prescricdo envolve a checagem de diversos itens como
identificacdo correta do paciente, esquema proposto correto e adequado ao diagndstico,
informacdes corretas do paciente (idade, peso, altura, superficie corporea, alergias), uso correto
dos medicamentos em aspectos como dose, diluicao, tempo de administragdo, profilaxias para
toxicidades previstas, necessidade de ajustes de dose para disfuncdes renal e hepatica e
prevengao de toxicidades tardias.(3,34-36)

Este tipo de agdo ¢ de grande valor e se mostra como barreira de seguranca contra erros
de medicacdo, prevenindo possiveis danos aos pacientes e trazendo economia as instituicdes
por meio da promocgao do uso racional de medicamentos. Graabak e Kjeldsen (2013) realizaram
uma revisdo sistematica de 31 estudos sobre o impacto das andlises de prescricdes e

encontraram resultados positivos no aumento da qualidade das prescri¢des e diminui¢ao dos



custos. Além disso, encontraram taxa de aceita¢do das intervengdes farmacéuticas entre 39 a
100%, nos diferentes estudos.(37)

Mais especificamente no campo da Oncologia, ha alguns exemplos de estudos que
avaliaram o impacto desta atividade farmacéutica na seguranca dos pacientes ao redor do
mundo.(38,39) No primeiro deles, pesquisadores turcos avaliaram Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM) por meio de analise de prescrigdes de 137 pacientes. Eles encontraram
481 PRM, a maioria relacionada com reagdes adversas a medicamentos e interacoes
medicamentosas resultantes de combinagdes perigosas (73,2%). Destacando-se, ainda, que a
taxa de aceitagdo médica das intervengdes farmacéuticas foi de 93%(38)

Adicionalmente, um estudo marroquino demonstrou que a analise de prescrigdes de
quimioterapia foi eficaz em detectar 450 PRM em 3542 prescri¢des (12,7%) sendo os principais
por problemas nao tratados (31,3%), sobredose (17,1%) e interacdes medicamentosas (12,4%).
De todas as intervengdes farmacéuticas sugeridas, 98% foram aceitas pelas equipes médicas e
destas, 15,8% tiveram um potencial vital sobre os pacientes.(39)

No Brasil, a atuagao clinica dos farmacéuticos iniciou no fim da década de 1970 com a
criacdo do primeiro servico de Farmacia Clinica ¢ o primeiro Centro de Informagdes de
Medicamentos da Universidade Federal do Rio Grande do Norte, sob coordenag¢do do Prof.
Tarcisio José¢ Palhano e, desde entdo, cada vez mais acoes relacionadas ao uso racional de
medicamentos vém ganhando forca.(40)

Alguns trabalhos mostraram o valor da anélise de prescricdes em pacientes brasileiros
com cancer. Em um estudo realizado em Campinas, os autores analisaram 1874 prescri¢des de
278 pacientes internadas em unidade especializada em cancer de mama e ginecoldgico. Ao
menos, 11,5% (n = 215) apresentaram um erro e destes a presenca de interacdes
medicamentosas foi o principal PRM (31,4%). A taxa de aceitagdo das intervengdes
farmacéuticas foi de 73,5%.(41)

Em outro estudo, conduzido por grupo de farmacéuticos de Curitiba, a analise de
prescrigdes aumentou a seguranga dos pacientes oncologicos, reduzindo erros de dose prescritas
acima do preconizado, que em alguns casos estavam maiores do que 50% do correto, gerando
economia de mais de R$ 33.000,00 com as taxas de aceitagao de 98% das intervengdes

farmacéuticas realizadas.(42)
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2.4 Estratégias de auxilio a analise farmacéutica de prescricées na deteccio de

erros de medicac¢ao

Sabe-se que erros de medicagdo em Oncologia surgem, na maioria das vezes, pela
complexidade e desconhecimento das muitas variaveis que envolvem a terapia antineoplasica.
Isso corrobora tanto para uma situagdo de dificuldade do prescritor em realizar uma prescri¢ao
que atenda as necessidades do paciente de acordo com padrdoes de qualidade, quanto a
dificuldade do farmacéutico em manter-se atualizado o suficiente para realizar a avaliacao
farmacéutica do modo mais eficiente possivel.

Os principais fatores de risco para erros de prescricdo em Oncologia foram avaliados
em um estudo francés, onde foram analisadas 17150 prescrigdes de quimioterapia € a0 menos
um erro estava presente em 3,15% das prescrigdes (n = 540). O principais preditores de risco
para erro encontrados foram prescrigdes com mais de trés antineoplasicos (OR: 1,91; IC
95%1,59-2,31 p<0,001), protocolos envolvendo o uso de carboplatina — necessidade de calculo
mais complexo (OR: 2,33; IC 95% 1,85-2,95 p<0,001) e protocolos que necessitavam de pelo
menos uma modificagdo de dose (OR: 1,32; IC 95% 1,09-1,61 p = 0,005), além de prescrigdes
realizadas por médicos residentes que apresentaram risco de 83% de conterem erros (OR: 1,83;
IC 95%1,50-2,22 p<0,001). (43)

Uma das estratégias consagradas, para aumento da seguranca da prescrigdo, ¢ a dupla
checagem realizada por enfermeiros e/ou farmacéuticos.(3,44) Um estudo americano avaliou o
papel da dupla checagem na prevencao de erros em prescrigdes e na identificagdo de frascos de
medicamentos em ala de Emergéncia. Para a realizacdo deste trabalho, enfermeiras trabalhando
em pares (n = 43 pares) foram alocadas em dois grupos de checagem: Uinica vs. dupla. A taxa
de detecgdo de erros de dose foram 9% vs. 33% e de identificagdo correta dos frascos foi de
14% vs. 100% e o grupo de enfermeiras que trabalharam no sistema de dupla checagem
obtiveram melhores resultados.(44)

O carater multiprofissional do trabalho parece ser uma das estratégias importantes na
detecgdo de erros de prescricdo. Um estudo conduzido em um hospital universitario de Louvain,
Bélgica, avaliou o impacto da deteccdo de erros de prescricao informatizadas em dois cendrios:
em uma central de andlise de prescri¢des (n = 698) e diretamente nas unidades de internagdo (n
= 701), junto aos médicos e enfermeiros. Os farmacéuticos que realizaram intervengdes
diretamente com as equipes detectaram mais erros do que aqueles que ficaram separados,
analisando apenas a prescricao (13,3% vs. 2,9%, p< 0,001). Além disso, os erros detectados

pela equipe da central de andlise de prescricoes estavam ligados aos alertas do sistema
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informatizado enquanto os farmacéuticos nas enfermarias detectaram mais erros relacionados
a otimizagdo da farmacoterapia e uso inapropriado.(45)

Diante de tal problema, ¢ prudente que estratégias para facilitar a detec¢do de erros
sejam adotadas pelas equipes de farmacéuticos. Sistemas de prescri¢ao eletronica atrelados a
suportes de decisdo clinica baseados em inteligéncia artificial sdo muito uteis neste sentido, mas
a analise de prescri¢do ainda assim contribui na deteccdo de erros que passam despercebidos
por tais sistemas.(46)

Para auxiliar farmacéuticos nesta tarefa, na literatura encontram-se descritas listas de
verificagdo, ou checklists, para auxiliar o recordatério de todas as variaveis presentes em
prescri¢des de quimioterapia. Estas listas contém, geralmente, perguntas ou itens de verificacao
que contemplam pontos essenciais para uma prescricdo segura de quimioterdpicos como, por
exemplo, identificacdo correta do paciente, adequagdo do esquema terap€utico ao diagnostico,
dose correta, via e tempo de administracdo corretos, necessidade correta de profilaticos e
monitoramento correto de reagdes adversas.(7-9)

Uma das primeiras iniciativas para a criagdo de um método sistematico para analise de
prescrigoes de quimioterapia foi desenvolvida por Duong em 2002. O processo, denominado
anDROIDs (sigla de Antineoplastic Data Collection, Review of Systems, Oncology Target,
Identification of drug-related problems and Documentation System), preconiza a deteccao de
erros a partir da coleta de dados de identificacdo, medicamentos prescritos e dados dos pacientes
e foi validado por um grupo de 18 farmacéuticos e técnicos de farmécia que o testaram por meio
de um caso clinico e depois avaliaram, por meio de um questiondrio, o beneficio deste artificio
na prética diaria.(7)

Estudo canadense teve o intuito de dirimir erros de preparo de quimioterapicos apos um
incidente. Nele, os pesquisadores criaram fichas de trabalho, para cada etapa do processo de
manipulacdo, com informacdes pertinentes sobre cada processo, e ao lado, campos para
checagem das atividades para cada medicamento, no intuito de auxiliar os técnicos e
farmaceéuticos, a eliminar possiveis manipulagdes erradas.(8)

E mais recentemente, um grupo americano elaborou uma lista de verificagdo exclusivo
para execucao de andlise farmacéutica da prescri¢ao e que foi desenhada para contemplar todos
os dominios necessarios para o uso seguro de medicamentos. A este checklist foi dado o nome
de PRONTO e trabalha com seis passos ou dominios e trinta questdes (Paciente, Regime,

Fung¢do Organica, Numeros, Toxicidade e Liberacdo da Prescri¢do — Order Entry).(9)
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2.5 Reprodutibilidade e Validade em instrumentos de medi¢cdo na area da Saude

O uso de instrumentos de medida na area da Saude ¢ frequente e de grande importancia,
pois as observagdes de eventos que ocorrem com pacientes € que, muitas vezes sao subjetivas,
devem ser traduzidas para uma maneira que as tornem objetivas e que possam ser interpretadas
de modo seguro e confiavel por profissional diferente daquele que fez a medicdo. (48,49) As
avaliagOes destes eventos e realizadas por diferentes profissionais devem ser reprodutiveis e
validas para que a incerteza possa ser eliminada ou diminuida.(48,49) Idealmente, um
instrumento deve ser de uso rapido e facil, além de apresentar boa confiabilidade e validade.

A reprodutibilidade esta relacionada a quanto um procedimento, teste ou experimento
produz resultado similar, em diferentes tentativas. Para que um teste apresente alta
confiabilidade, ¢ importante que ele apresente valores altos de estabilidade, consisténcia interna
e reprodutibilidade interobservador.(50)

A estabilidade é o grau obtido entre duas observagdes diferentes realizadas em dois
momentos diferentes e, geralmente, ¢ obtida por meio do método teste-reteste. A consisténcia
interna expressa se as subpartes presentes em um dominio medem a mesma caracteristica e, por
fim, a reprodutibilidade interobservador (ou equivaléncia) ¢ a medida do grau de concordancia
do teste alcangada por diferentes observadores. Para isso, ¢ necessario que os observadores
realizem analises independentes e de modo padronizado. (48-50)

Com relacdo a validade dos testes, esta pode ser definida como a medida do teste a que
ele se propoe a medir. Na elaboragdo de testes, os tipos da validade que podem ser realizadas
sao: validade de contetido, validade de critério e validade de construto.(48-50)

A validade de conteudo avalia o grau que todos os itens do teste representam o conceito
que deve ser medido. Pode ser medido a partir de abordagens qualitativas (como, por exemplo,
por um painel de especialistas) e quantitativas (por exemplo, pelo calculo do indice de validade
de conteudo, ou IVC). A validade de critério ¢ determinada a partir da comparagdo dos
resultados do teste e de um “padrio-ouro” previamente estabelecido. E a validade de construto
¢ a avaliacdo na qual um conjunto de varidveis representa o modelo mental criado para
estabelecer uma comparacao entre a observagao realizada e a teoria advinda de conceitos e ou

da subjetividade. (48-50)
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar a reprodutibilidade e validade de critério do instrumento PRONTO (Patient,
Regimen, Organ Function, Numbers, Toxicity, Order Entry) no processo de dupla checagem de

prescrigcdes de quimioterapia e no cenario brasileiro.

3.2. Objetivos Especificos

. Calcular a exatiddo do checklist PRONTO na deteccdo de erros presentes nas
prescrigdes-teste pelos farmacéuticos participantes nas duas fases de validagao;

. Comparar a taxa de deteccdo dos erros de prescricdo dos farmacéuticos
participantes comparando a analise livre com o uso do checklist PRONTO, nas duas fases do

estudo de validagao.
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4. METODOS

4.1 Aspectos éticos

Este estudo foi iniciado apds aprovagio pelo Comité de FEtica e Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo (Parecer 3.462.358; niimero do parecer final: 0661/2019)
(ANEXO 1) e somente os pacientes e farmacéuticos que assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e o Termo Confidencialidade e Sigilo foram aptos a participar do

estudo (APENDICES 2, 3 ¢ 4).

4.2 Traducao do checklist PRONTO

Na fase de planejamento do estudo, foi comunicado aos autores do checklist PRONTO
que realizariamos um estudo de reprodutibilidade e validacao (ANEXO 2). Apos a autorizagao
dos autores do questiondrio, a tradu¢ao do instrumento foi realizada pelos pesquisadores
responsaveis pelo estudo, respeitando as terminologias oficiais criadas pelos autores do
checklist PRONTO, para designar as dimensdes por eles avaliadas. Nao foi realizada avaliagao
cultural por entendermos que o publico-alvo para o uso deste instrumento € composto por
profissionais de satde, familiarizados com linguagem técnica, e essa apresenta grande
similaridade entre os dois idiomas, inglés e portugués. A fim de complementar esse
entendimento, foi realizado um estudo piloto em que os farmacéuticos participantes nao
relataram dificuldades no entendimento e aplicabilidade do texto com a traducao proposta.

O instrumento PRONTO ¢ categorizado em dimensdes ou dominios, que sao definidos
como territorios pertencentes a uma determinada area do conhecimento; a constar 06 (seis)
dominios (Patient — Paciente; Regimen — Regime de tratamento; Organ Function — Fungdo
organica/exames laboratoriais; Numbers — Numeros; Toxicity — Toxicidades; Order Entry —
Liberagdo da prescrigao). (APENDICE 1).

No intuito de auxiliar a descri¢do na secao Resultados, todas as questdes avaliadas foram

classificadas com um cédigo e um numero. Essa classificagdo ¢ descrita no Quadro 2.



Quadro 2: Classificacido das questdes presentes no checklist PRONTO

Questao avaliada
PACIENTE
Ql O protocolo de tratamento ¢ compativel com o
diagndstico do paciente?
Q2 O paciente apresenta Performance Status maior ou
igual a 2?
Q3 O tratamento possui inten¢do curativa?
REGIME
Q4 Existe documentagdo de uma ou mais referéncias de
suporte?
Q5 O tratamento foi antecipado, baseado na frequéncia
do protocolo?
Q6 Frequéncia e dias de terapia
Q7 Dose
Q8 Via de administragdo
Q9 Ordem de infusdo
Q10 Existe alguma abreviacdo ou uso de nome comercial
na prescri¢ao?
FUNCAO ORGANICA/EXAMES LABORATORIAIS
Q11 Fungéo hepatica/renal
Q12 Contagem absoluta de neutréfilos/plaquetas
Q13 Urindlise ou outros pardmetros necessarios para
liberagdo
Q14 Requer algum ajuste de dose para fungdo renal ou
hepatica?
Q15 E necessaria a avaliag@o da funcéo de outro 6rgéo (p.
ex. cardiaca) para iniciar o ciclo?
Ql6 Em caso de desvios nos critérios de liberacdo. A
discussdo com o médico foi documentada?
NUMEROS
Q17 O peso do paciente estd dentro da variacdo de 10%
recomendada
Q18 Doses calculadas (p.ex. formula de Calvert)
Q19 Tempo e taxa de administragdo
Q20 Concentragdo final do farmaco e diluentes
Q21 Algum problema relacionado a compatibilidade EV?
TOXICIDADES
Q22 Interagdes medicamentosas
Q23 Alergia a medicamentos
Q24 Néausea aguda e tardia?
Q25 Reagdes de hipersensibilidade?
Q26 Risco de neutropenia febril > 20%?
Q27 Profilaxia para lise tumoral?
Q28 Outras toxicidades comuns?
LIBERACAO DE PRESCRICAO
Q29 E necessaria uma dupla checagem?
Q30 Anotagdes de enfermagem ou farmacia necessarias?

15
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Este estudo foi aberto e contou com duas fases distintas, sendo a fase de

reprodutibilidade retrospectiva e a de validacdo prospectiva e randomizada.

4.3 Estudo Piloto

Apos a tradugao para o portugués do Brasil do checklist PRONTO, foi realizado estudo
piloto antes da execucdo da fase de reprodutibilidade e validagdo do instrumento.
Anteriormente neste processo, uma farmacéutica do Servigo de Farmacia Oncologica do
hospital, onde este estudo foi realizado, testou o instrumento PRONTO na sua rotina diaria de
analise farmacéutica da prescri¢do, durante um periodo de 30 dias. A seguir, foi planejado a
execucao deste estudo piloto, para o qual foram convidados e incluidos 8 farmacéuticos, com
vivéncia na area de farmécia oncologica, para avaliacdo, interpretacdo e utilizagdo do
instrumento PRONTO, traduzido para o portugués do Brasil, como checklist na avaliagdo
farmacéutica das prescrigdes-testes.

Na continuidade da fase do estudo piloto, os mesmos 8 farmacéuticos também
realizaram avaliagdo das situagdes clinicas— testes que foram utilizadas na fase de validacao,
com o objetivo de deteccdo de possiveis falhas na elaboragdo realizada pelos pesquisadores.

Para efeito de uniformizacdo da andlise farmacéutica das prescricdes na fase de
reprodutibilidade, optou-se pela complementacdo desta avaliagdo baseada nas diretrizes do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e as compilagdes de protocolos de
quimioterapia publicadas nos sitios de internet do British Columbia Cancer Center (Canada) e
do eviQ, publicado pelo estado de Nova Gales do Sul (Australia) (51-53), pois sdo fontes de
informacao para as quais os farmacéuticos do servico de Farmécia — Oncologia do hospital
estao familiarizados na rotina diaria. Ainda no sentido de manter a uniformizacao da analise,
foi recomendado utilizar as formulas de Mosteller, Calvert e Cockroft-Gault para os célculos
de superficie corporea, estimativa da taxa de filtracdo glomerular e dose de carboplatina,
respectivamente.(54-56) Adicionalmente, para a busca de informagdes sobre medicamentos e a
analise das potenciais interacdes medicamentosas, foi recomendada a base de dados
Micromedex® além da recomendacdo de serem observadas apenas as interagdes classificadas
como “contraindicada” e “grave”.(57)

No estudo piloto, os farmacéuticos envolvidos detectaram outros dois erros de
medicacdo no conjunto de prescrigdes- teste criadas, os quais nao haviam sido considerados na

elaboragdo do protocolo, fazendo com que o total de erros avaliados passasse de 20 para 22.
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Além disso, todos farmacéuticos que participaram do estudo piloto ndo relataram dificuldades
de compreensdo da traducdo realizada ou mesmo na utilizagdo do instrumento PRONTO na

execuc¢ao das analises farmacéuticas das prescrigoes.

4.4 Reprodutibilidade do checklist PRONTO

4.4.1 Amostra e Popula¢ao — Alvo

Para a fase de avaliacdo da reprodutibilidade do instrumento PRONTO, utilizou-se
uma amostra de conveniéncia de 100 prescrigdes de terapia antineoplasica do Ambulatorio de
Quimioterapia do Hospital Sdo Paulo/Hospital Universitario da UNIFESP, coletada em ordem
sequencial, no periodo de 01 de setembro de 2019 a 31 de dezembro de 2019.

Nos utilizamos a agenda de infusdes do Ambulatério como base para convite aos
pacientes para participacdo no estudo. Caso aceitasse, o paciente deveria assinar o TCLE e
cederia autorizagao para que pudéssemos tirar uma copia da sua prescri¢ao, que foi analisada
posteriormente.

Vale ressaltar que estas prescri¢cdes haviam sido previamente analisadas pelos residentes
farmacéuticos do Programa de Residéncia Multiprofissional em Oncologia da UNIFESP e que

o pesquisador ndo teve acesso as anotacdes de intervengdes farmacéuticas realizadas.

4.4.2 Descricao do cenario e situacio

As prescrigdes de quimioterapia do Hospital Sdo Paulo/Hospital Universitario da
UNIFESP sao do tipo pré-impressas e passiveis de edi¢do, e modelos base foram criados em
Excel®, por meio de um trabalho conjunto dos farmacéuticos e médicos oncologistas
prescritores da instituicdo. Possuem formulas fixas para os calculos de dose de carboplatina,
superficie corpérea e depuracdo de creatinina. As prescrigoes da rotina sdo checadas
diariamente pela equipe de farmacéuticos da Farmacia Oncologica e, em caso de deteccao de

erros de prescri¢do, € solicitado o ajuste para os médicos oncologistas prescritores responsaveis.
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4.4.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidas prescri¢des sequenciais de pacientes adultos (individuos maiores de 18
anos), independentemente do sexo, contendo agentes antineoplasicos e tratamento de suporte
(ambos baseados em protocolos clinicos), cuja finalidade foi o tratamento de neoplasias e que

tivessem sido analisadas, previamente, pelo Servigo de Farmécia — Oncoldgica do hospital.

4.4.4 Critérios de exclusao

Foram excluidas as prescrigdes de pacientes que nao apresentassem plena capacidade

cognitiva para compreender o TCLE.

4.4.5 Delineamento do estudo

A avaliacdo da reprodutibilidade foi realizada por meio de estudo transversal

retrospectivo.

4.4.6 Definicoes das variaveis

4.4.6.1 Variaveis categoricas

. Sexo dos pacientes
o Definido como feminino e masculino.
o Sitio da neoplasia
o Local de ocorréncia do primeiro tumor.
J Tipos de erros de medicacdo
o Os tipos de erros de medicagao foram definidos e descritos com base na revisao
elaborada por Weingart e colaboradores em 2018 como se segue: erro de
identificacdo do paciente, medicamento errado, dose errada (admitimos
variagdes de = 10%), tempo de infusdo errado, via de administragdo errada,
alergia ao medicamento, dose limite errada, dose cumulativa excedida, numero
de doses errado, erro de calculo da dose (por superficie corporea e/ou céalculo de

carboplatina errado), data incorreta do proximo ciclo, duplica¢do ndo intencional
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de medicamentos da mesma classe, unidade de massa incorreta, presenca de
Potenciais Interagdes Medicamentosas (PIM) e falha na deteccdo de

toxicidades.(2)

4.4.6.2 Variaveis continuas

o Quantidade de medicamentos em uso pelos pacientes no dia da infusio
o Somatéria da quantidade de medicamentos de uso continuo mais aqueles
prescritos no dia da infusdo de quimioterapia.
° Quantidade de erros de medicagao

o Numero de erros de medicacdo encontrados nas prescrigoes.

4.4.7 Protocolo da fase de reprodutibilidade do checklist

Para a avaliagdo da reprodutibilidade foi adotado o delinecamento teste-reteste. Dois
farmacéuticos, com vivéncia em oncologia, avaliaram 100 copias de prescri¢des.

A anélise foi realizada em dois tempos, sempre com o auxilio do instrumento PRONTO.
No tempo 1 foi realizada a reprodutibilidade interobservador, um farmacéutico especialista em
Oncologia (FARMAL1) e com vivéncia de 16 anos na 4rea, realizou uma checagem e um
segundo farmacéutico (FARMA?2), com vivéncia de 10 anos em farmécia oncoldgica realizou,
de forma independente, uma outra checagem das mesmas prescri¢des. No tempo 2, foi realizada
a reprodutibilidade intraobservador, onde 15 dias apds da primeira checagem, o FARMA1
realizou uma segunda checagem das mesmas 100 prescrigdes. Importante ressaltar que a anélise
de prescricao foi realizada em ambiente tranquilo e com boa iluminagao, ou seja, com condi¢des
ambientais adequadas para a realizagdo desse tipo de atividade; além de que o FARMALI e
FARMAZ? alinharam as suas condutas para a realiza¢do da analise das prescri¢cdes de acordo
com as diretrizes vigentes no processo global de checagem da prescricdo como descrito
anteriormente.

As informagdes demograficas e do estado clinico do paciente, bem como os resultados
de exames laboratoriais foram coletados por meio do sistema de prontuario eletronico do

hospital.
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4.5 Validacao do checklist PRONTO

Para a valida¢ao do instrumento PRONTO foram recrutados 53 farmacé&uticos com
vivéncia na area de farmacia oncologica e incluidos 30 deles para participar desta fase do

estudo.

4.5.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos farmacéuticos com vivéncia pratica minima de 12 meses na area de

Farmacia Oncologica.

4.5.2 Critérios de exclusao

Farmacéuticos que ndo conseguiram completar a avaliagdo das prescrigdes-testes.

4.5.3 Delineamento do estudo

O estudo de validagao foi feito por meio de um delineamento randomizado.

4.5.4 Definicoes das variaveis independentes

) Sexo dos farmacéuticos

o Definido como feminino e masculino

. Idade dos farmacéuticos (em anos)
o Tempo de experiéncia de atuacdo profissional em Oncologia (em meses)
o Campo de atuagdo (gestdo, farmacia clinica e/ou docéncia)

o Gestdo foi definida como principal atividade profissional o ato de administrar
ou de dirigir atividades de uma farmécia oncologica e/ou assistenciais (p.ex.
controle de estoque, gestao de pessoas, gestdo de processos) ou assistenciais;

o Farmécia clinica foi definida como atuacao assistencial farmacéutica junto ao
paciente e/ou equipe multiprofissional (p.ex. participagdo em visitas clinicas,
analise farmacéutica da prescri¢do, conciliagdo medicamentosa etc.). Nesta

avaliacdo, foi considerada a possibilidade de atuagdo em um ou mais campos.
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o Nivel de formacao (especializagdo, residéncia)
o Especializagdo: formagdao em cursos lato sensu com duracdo minima de 360
horas;
o Residéncia: formagdo de nivel lato sensu baseada em atividades teoricas,
praticas e tedrico-praticas e com duracao de 5760 horas;
. Tempo de execucao da analise das prescri¢cdes (em minutos)
o Calculado a partir da diferenga entre horario de inicio e horario de término das
andlises das prescri¢des por cada participante

o Quantidade de erros detectados por farmacéutico

4.5.5 Definicao das variaveis dependentes

A variavel “tipo de analise de prescri¢do” foi dicotomizada de maneira aleatoria em
e Analise de prescrigdo com checklist

e Analise livre de prescricao

4.5.6 Protocolo da fase de Validacao do checklist

A validagdo foi realizada em duas fases. A primeira delas teve seu periodo de
arrolamento entre 01/09/2019 a 01/05/2020.

Para a fase 1, foi um estudo randomizado com a participacdo de 30 farmacéuticos, com
experiéncia minima de 12 meses na area da Farmacia Oncologica, sendo estes alocados de
maneira aleatoria em dois grupos, ANALISE LIVRE E CHECKLIST. Foram elaborados
bindmios de 10 (dez) modelos constituidos por 10 (dez) situagdes clinicas ficticias, que
correspondiam a 10 (dez) prescrigdes-testes de quimioterapia e que simularam condi¢des de
vida real de pratica médica (APENDICE 7). As prescrigdes continham um total de 22 erros de
medicacdo, distribuidos aleatoriamente e relacionados as questdes presentes no checklist
PRONTO, obedecendo o critério de ndo mais do que quatro erros por prescri¢ao.

O Grupo ANALISE LIVRE realizou a checagem das prescri¢des-testes de maneira
convencional, enquanto o Grupo CHECKLIST realizou a checagem das prescri¢gdes-testes com
o auxilio do instrumento PRONTO. Essa analise foi realizada, por cada farmacéutico, em

ambiente calmo e ndo foram permitidas interrup¢des durante o processo. Nao era, também,
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permitida a presenca de outrem, no mesmo recinto. No final do preenchimento, a analise das
prescrigoes foi revisada pelo pesquisador principal, para que nao houvesse respostas em branco.
Os erros da fase 1 da validag¢ao foram categorizados com um cédigo (£ de erro) € um niimero

a fim de facilitar a descri¢do na se¢ao Resultados. Essa classifica¢ao é descrita no Quadro 3.
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Quadro 3: Classificaciio dos erros presentes nas prescricdes da fase 1 da validacfo e relacio com as
questoes presentes no checklist PRONTO

Classificaciao Erro descrito Questio do PRONTO
relacionada

El Numero de registro hospitalar errado Nao ha referéncia

E2 Dose de carboplatina errada Q18

E3 Ordem de infusdo errada Q9

E4 Volume de soro do etoposideo errado Q20

E5 Tempo de infusdo errado do etoposideo Q19

E6 Auséncia de atropina para o irinotecano Q28

E7 Nome errado do paciente Nao ha referéncia

ES8 Desconsiderou o monitoramento de Ql1
bilirrubinas no docetaxel

E9 Auséncia de aprepitanto para Q24
dacarbazina

E10 Frequéncia errada do intervalo Q6

Ell Numero errado de ciclos para o estadio Q6
clinico proposto

E12 Ciclo excedente no protocolo AC Q6

E13 Uso de siglas nos medicamentos Q10

El4 Contraindica¢@o no uso de bevacizumabe Q1

El5 Uso de teto de 2 m? para superficie Q18
corporea

El6 Auséncia de aprepitanto para esquema Q24
AC

E17 Tempo de infusdo errado do rituximabe Q19

E18 Dose padrao errada de doxorrubicina Q7

E19 Auséncia de  difenidramina  para Q28
rituximabe

E20 Auséncia de trastuzumabe com indicacao Q1/Q7
de uso

E21 Necessidade de corregdo de dose da Q14/Q11
cisplatina para a insuficiéncia renal

E22 Via de administragdo errada da mesna Qs

Legenda: AC = doxorrubicina + ciclofosfamida

No segundo momento do estudo (FASE 2), foram elaborados outros modelos clinicos

de 05 (cinco) situagdes clinicas ficticias que se correspondiam a 05 (cinco) prescri¢des-testes

de quimioterapia e que simularam condi¢des reais de pratica diaria (APENDICE 8). Nas
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prescrigoes, foram inseridos 05 (cinco) tipos de erros, sendo 04 (quatro) deles baseados nas
maiores frequéncias encontradas pelos farmacéuticos na primeira fase ¢ 1 (um) baseado em
identificacdo de paciente. Foram inseridos erros nas seguintes situacodes: identificagao do
paciente, tempo de administracdo de medicamento, volume de dilui¢do, frequéncia do protocolo
clinico e verificagdo de dose. Estes modelos de prescrigdes e situagdes clinicas foram enviados
por e-mail, devido a situacdo de pandemia da COVID-19, para 22 dos 30 farmacéuticos
participantes da fase 1, os quais aceitaram participar da fase 2 do estudo. Aproveitou-se a
mesma alocagdo obtida na randomizacio (ANALISE LIVRE e CHECKLIST) e ndo foi
permitido crossover. Além disso, foi oferecido um tutorial, no formato de video, sobre
orientacdes para analise de prescricdes de quimioterapia para ambos os bracos do estudo,
elaborado pelo pesquisador principal (link do video no APENDICE 8). Os erros da fase 2 da
validagdo foram categorizados com um codigo (M do inglés mistake) € um numero a fim de

facilitar a descri¢do na se¢ao Resultados. Essa classificacdo ¢ descrita no Quadro 4.

Quadro 4: Classificaciio dos erros presentes nas prescri¢coes da fase 2 da validaciio e relacio com
as questoes presentes no checklist PRONTO

Classificacao Erro descrito Questio do PRONTO
relacionada

M1 Falta de ajuste de doxorrubicina na Ql11/Ql14
insuficiéncia hepatica

M2 Registro hospitalar errado Nao ha referéncia

M3 Volume errado de diluicdo para Q20
paclitaxel

M4 Frequéncia errada do nGmero de Q6
ciclos

M5 Tempo de infusdo da oxaliplatina Q19
errado

Os participantes foram convidados a realizar as checagens nas dependéncias da
UNIFESP ou em outro local com devolu¢dao por meio de e-mail (periodo de vigéncia da
pandemia de COVID-19).

Antes de iniciar o protocolo, os participantes assinaram o TCLE e o Termo de
Confidencialidade e Sigilo.

Na primeira fase da valida¢ao foram colocados em 30 envelopes opacos o conjunto de
10 (dez) prescrigdes-testes € as 10 (dez) situacdes clinicas relacionadas. Em 15 dos 30

envelopes foram adicionadas 10 (dez) folhas de papel A4 pautadas em branco para anotagoes €
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nos outros 15 envelopes, 9 (nove) folhas para anotagdes mais a folha do checklist PRONTO.
Decidiu-se por essa organizagdo, no intuito de manter o peso similar entre os envelopes. Uma
lista de randomizacao foi criada por meio do site www.randomizer.org e a sequéncia numérica
gerada serviu de identificacdo para os envelopes lacrados. Ao final do processo, os envelopes
foram armazenados em uma caixa com cadeado, para garantir o sigilo das informagodes.

Na segunda fase da validacao, as prescrigdes e situagdes-testes foram enviadas por meio
de e-mail devido a nao recomendagdo de encontros presenciais decorrente da pandemia de
COVID-19 e ¢ importante ressaltar que foi seguida a randomizagao obtida na primeira fase.

A coleta de dados referentes as caracteristicas da amostra e da populagdo-alvo foi

registrada e armazenada em instrumento de coleta estruturado (APENDICES 5 ¢ 6).
4.6 Método estatistico

As variaveis categoricas foram resumidas em frequéncias absolutas e relativas
(porcentagens). Os dados categoricos foram comparados por meio do teste do quiquadrado ou
do teste exato de Fisher quando a natureza da amostra assim se fizesse necessario.(58)

As variaveis numéricas continuas foram expressas como média e desvio padrao para os
dados paramétricos e como mediana e intervalo interquartil para os dados ndo paramétricos. Os
dados foram testados quanto a sua normalidade por meio dos testes de Kolmogorov Smirnov
ou Shapiro Wilk. As variaveis numéricas discretas foram expressas como mediana e intervalo
interquartil. Os dados numéricos foram comparados utilizando o teste t ndo emparelhado ou seu
correspondente ndo paramétrico, teste de Mann-Whitney, na dependéncia da distribuicao da
amostra.(59)

Para analise dos resultados de reprodutibilidade intraobservador e interobservador

foram utilizados os métodos estatisticos descritos a seguir.

4.6.1 Coeficiente de correlagao intraclasse

Para avaliar a reprodutibilidade intraobservador do checklist foi calculado o coeficiente
de correlacdo intraclasse (CCI), que mede o grau de concordancia entre duas avaliagdes
ordenadas em categorias (nivel nominal). O valor total do coeficiente varia de +1 a -1. Quando
o valor ¢ negativo, indica discordancia, quando ¢ igual a zero, indica que o resultado se deve ao

acaso e quando o valor ¢ positivo indica que hd concordancia (Quadro 5).(60)
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Quadro 5: Parametros sugeridos para interpretacdo do coeficiente de correlagio intraclasse

CCI Interpretacao

>0,75 Concordancia excelente
0,40 - 0,75 Concordancia regular a boa
<0,40 Concordancia ruim

Legenda: CCI = coeficiente de correlagdo intraclasse.

4.6.2 Coeficiente de confiabilidade de Kappa

Utilizado para medir o grau de concordancia entre duas avaliagdes ordenadas em
categorias (valor nominal) na avaliacdo da reprodutibilidade interobservador. Seus valores
podem variar entre -1,00 e 0,00 (discordancia) e 0,01 a 1,00 (diferentes graus de

concordancia.(61) A interpretacao dos resultados estd descrita no Quadro 6.

Quadro 6: Parametros sugeridos para interpretacio do coeficiente de correlacio de Kappa

Valores de Kappa Interpretacio
0,93 -1,00 Concordancia excelente
0,81 -0,92 Concordancia muito boa
0,61 - 0,80 Concordancia boa
0,41 - 0,60 Concordancia moderada
0,21 — 0,40 Concordancia discreta
0,01 - 0,20 Concordancia pequena
-1,00 — 0,00 Discordancia

4.6.3 Analise de Bland-Altman

No inicio desta etapa, foi avaliada a concordancia dos dois observadores por meio do
teste t de uma via. Em seguida foi realizada a analise de Bland-Altman com o objetivo de avaliar
a concordancia entre FARMA1 e FARMA2 quanto ao nimero de acertos na identificacdo de

erros de prescricao detectados por meio do checklist PRONTO.
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4.6.4 Regressao Linear

Complementou-se a analise de Bland Altman com a analise da presenga de viés de
proporcao por meio do teste de regressdo linear, onde a varidvel dependente foi a diferenga

entre os dois observadores e a varidvel independente foi a média dos dois observadores.

4.6.5 Regressao Logistica

A comparagdo entre acerto na identificacdo de erros de prescrigdo > 8 (variavel
dependente), tendo como referéncia ao acerto na identificagao de erros de prescrigdo < 8, e as
provaveis variaveis confundidoras foi avaliada por meio de regressao logistica. O ponto de corte
foi baseado na mediana da varidvel. As varidveis independentes incluidas no modelo foram
sexo, idade (em anos), residéncia (ref. especialidade), gestdo dummy, clinica dummy, tempo de
experiéncia (em meses), tempo de execu¢do (em minutos) e utilizacdo do checklist PRONTO
(ref. analise livre).(62) Foi considerado o valor de 5% para rejei¢do da hipotese de nulidade em
todos os testes.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft® Excel 2007. O instrumento utilizado
para a realizacdo dos calculos estatisticos foi o programa IBM SPSS Statistics for Windows,

version 19 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).
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5. RESULTADOS

5.1 Reprodutibilidade do checklist (instrumento PRONTO)

5.1.1 Recrutamento e caracteristicas da amostra

Cento e trinta e seis prescrigoes de 136 pacientes diferentes preenchiam os critérios de
inclusdo e destas, 100 foram selecionadas para o estudo. O detalhamento da selecdo da amostra

se encontra descrito na Figura 2.

Pacientes convidados a participar do estudo

=136

Pacientes ndo selecionados
n=236

-ndo assinaram o TCLE (n = 8);

-ndo compareceram a infusdo (n = 11);
-perda de convite (n = 5);

- tratamento suspenso no dia da infusio
(n=12)

Sujeitos de pesquisa selecionados

n=100

Figura 2: Fluxograma da inclusdo dos pacientes para a avaliagdo da reprodutibilidade do checklist
(instrumento PRONTO)

Quanto aos pacientes selecionados para participarem do estudo, 61% eram do sexo
feminino, a média de idade dos participantes foi de 58,56 anos (DP + 14,93) e as maiores
frequéncias de acometimento tumoral primario foram as seguintes: trato gastrointestinal (TGI)
(29%), mama (25%), trato geniturindrio (TGU) (10%). Com relagdo ao numero de
medicamentos, no dia da infusdo de quimioterapia (medicamentos prescritos para quimioterapia
+ medicamentos de uso continuo para tratamento de outras comorbidades) mediana foi de 8

[IIQ 4 -12]. Os erros de medicacao no dia da infusao apresentaram uma média de 0,75+ 0,91
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por prescri¢ao e mediana de zero [IIQ 0 -4]. A compilagdo destes dados esta descrita na Tabela

1.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos no estudo e dados sobre erros de medicacio,
referente a avaliacio de REPRODUTIBILIDADE do checklist (instrumento PRONTO) (n: 100)

Frequéncia (%) Média Mediana DP 1HQ
Idade (em anos) - 58,56 61,00 14,93 -
Feminino 61 - — — -
Sitio tumoral - == - — -
TGI 29 - - —
Mama 25 === s - —--
TGU 10 - — —
Pulmio 8 = === — —
Linfomas 8 - --- — -
Ginecoldgico 4 - == — -
Cabeca e Pescoco 4 - - — -
Tecido conectivo 2 S - — —
Outros 10 - --- — -
Numero de o 8,00 — 4-12
Medicamentos
Erros de medicacio - -—- 0,00 — 0-4

Legenda: TGI = trato gastrointestinal; TGU = trato geniturinario; DP = desvio-padrdo; IIQ = intervalo interquartil

Quando analisamos a taxa de erros de medicacao por prescri¢do, observamos que 51%

das prescri¢des ndo continham nenhum tipo de erro, 25% delas apresentaram ao menos um erro

de medicagdo, 17% apresentaram ao menos dois erros, 4% apresentaram trés erros, 2%

apresentaram quatro erros e 1% apresentou cinco erros. A Figura 3 demonstra essa informacao.
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Figura 3: Quantidade de erros por prescri¢do detectados do Ambulatério de Quimioterapia do Hospital Sdo Paulo
/ HU da UNIFESP, na avalia¢do de REPRODUTIBILIDADE do checklist (instrumento PRONTO), no periodo de
01 a30/09/2019.

Ao todo, estavam prescritos 794 medicamentos (em uso no dia da infusdo somados aos
medicamentos de uso continuo) e foram encontrados 84 erros de medicagao, representando uma
taxa de erros de 10,57%. Destes, 32% (n = 27) foram relacionados com presenca de PIM entre
os medicamentos prescritos na infusdo e aqueles de uso continuo dos pacientes; 20% (n = 17)
ligados a erro no tempo de administragdo do quimioterapico; 15% (n = 13) erros no calculo da

dose. Os erros detectados e frequéncias estdo listados na Tabela 2.
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Tabela 2: Classificacdo dos erros de medicacdo encontrados nas 100 prescri¢des, referente a avaliagdo

de REPRODUTIBILIDADE do checklist (instrumento PRONTO) (n: 84)

Classificaciao dos erros de medicac¢ao Frequéncia
n (%)
Potenciais Interacdes Medicamentosas (PIM) 27 (32)
Tempo de infusido 17 (20)
Calculo de dose 13 (15)
Relacionado ao peso 5(6)
Numero de doses 5(6)
Calculo do nimero de ciclos 4 (5)
Medicamento errado 4(5)
Duplica¢do niio intencional 34)
Calculo de superficie corpdrea 34)
Cilculo de carboplatina 2(2)
Duracao errada do ciclo 1(1)

Legenda: n= nimero

5.1.2 Reprodutibilidade intraobservador e interobservador do checklist

A avaliagdo da reprodutibilidade intraobservador demonstrou, de forma geral, boa
concordancia nos dominios Paciente, Regime e Numeros. Dentro destes o subitem Q2 “O
paciente apresenta performance status maior ou igual a 2?” no dominio Paciente apresentou
concordancia de 0,958, o que o classifica como excelente. No dominio Regime, o subitem Q8
“Via de Administra¢ao” foi o que apresentou o maior indice de correlagdo intraclasse com
1,000, classificando-o como concordancia excelente. No dominio Numeros, o subitem Q18
“doses calculadas (p.ex. formula de Calvert)” apresentou concordancia excelente, com CCI de

0,879. As analises estdo listadas na Tabela 3.
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Tabela 3: Grau de concordancia intraobservador do checklist (instrumento PRONTO)

PACIENTE CCI (%) IC 95% p valor
QI 0,723 0,588 - 0,814 <0,001
Q2 0,958 0,937 - 0,971 <0,001
Q3 0,790 0,687 - 0,858 <0,001
REGIME
Q4 0,858 0,790 - 0,905 < 0,001
Q5 -0,031 -0,533 - 0,306 0,561
Q6 0,476 0,222 — 0,648 0,001
Q7 0,671 0,511 -0,779 < 0,001
Q8 1,000 <0,001
Q9 0,710 0,570 — 0,805 <0,001
Q10 0,476 0,222 — 0,648 0,001
F O/EXAME LAB
Qll 0,748 0,625 — 0,830 <0,001
Q12 0,651 0,482 — 0,765 < 0,001
QI3 0,493 0,247 — 0,659 < 0,001
Ql4 -0,020 -0,517-0,313 0,540
Q15 0,000 0,486 — 0,327 0,500
Q16 0,610 0,421 - 0,738 <0,001
NUMEROS
Q17 0,797 0,698 — 0,863 < 0,001
Q18 0,879 0,820 - 0,919 <0,001
Q19 0,692 0,542 — 0,792 <0,001
Q20 0,736 0,608 — 0,822 < 0,001
Q21 0,798 0,700 — 0,864 < 0,001
TOXICIDADES
Q22 0,729 0,597 - 0,817 < 0,001
Q23 0,500 0,257 — 0,664 < 0,001
Q24 0,493 0,247 — 0,659 <0,001
Q25 - 0,027 0,527 — 0,309 0,554
Q26 0,663 0,498 — 0,773 < 0,001
Q27 -0,034 0,536 — 0,304 0,565
Q28 -0,020 -0,517-0,313 0,540
PRESCRICAO
Q29 0,525 0,294 — 0,680 <0,001
Q30 0,361 0,050 — 0,570 0,013

Legenda: CCI- Coeficiente de Correlagdo Intraclasse; X- média; IC95%- Intervalo de Confianga 95%; Q -
Questdo; FO- Fungao Organica; Exame Lab- Exame Laboratorial; Valor de p obtido pelo teste de Coeficiente de
Correlagao Intraclasse.
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A avaliagdo da reprodutibilidade interobservador demonstrou diferentes niveis de
concordancia em 12 questdes dos dominios Paciente, Regime, Fun¢do Organica/Exames
Laboratoriais, Numeros e Toxicidades. Dentro destes os subitens Q2 “O paciente apresenta
performance status maior ou igual a 2?”” no dominio Paciente apresentou concordancia de 0,834
(p< 0,001), o que o classifica como muito boa e o subitem Q3 “O tratamento possui inten¢ao
curativa’ apresentou concordancia de 0,595, classificando-o como concordancia moderada.

No dominio Funcdo Organica/Exames Laboratoriais, os subitens Q11 “Fungao
renal/hepética”, Q12 “Contagem absoluta de neutréfilos/plaquetas” e Q15 “E necessaria a
avaliagdo da funcdo de outro 6rgdo (p. ex. cardiaca) para iniciar o ciclo?” apresentaram
concordancias de 0,514, 0,276 € 0,491 classificando-os como concordancia moderada, discreta
e moderada, respectivamente.

No dominio Ntuimeros, os subitens Q17 “O peso do paciente est4d dentro da variagao de
10% recomendada” e Q19 “Tempo e taxa de administracao” e Q21 “Algum problema
relacionado a compatibilidade EV?” foram os que apresentaram os maiores indices de
correlagdo intraclasse com 0,479, 0,371 e 0,662, respectivamente, classificando-os como

concordancia moderada, discreta e boa. As analises estdo listadas na Tabela 4.
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Tabela 4: Grau de concordincia interobservador do checklist (instrumento PRONTO)

PACIENTE Kappa p valor
Ql -0,014 0,886
Q2 0,834 < 0,001
Q3 0,595 < 0,001
REGIME
Q4 -0,031 0,718
Q5 0,015 0,860
Q6 -0,047 0,580
Q7 0,242 0,012
Q8 0,000
Q9 -0,006 0,930
Q10 0,220 < 0,001
F O/EXAME LAB
Qll 0,514 <0,001
Q12 0,276 < 0,001
QI3 -0,047 0,840
Ql4 -0,019 0,673
Q15 0,491 <0,001
Q16 0,066 0,450
NUMEROS
Q17 0,479 < 0,001
Q18 0,080 0,420
Q19 0,371 < 0,001
Q20 0,076 0,356
Q21 0,662 <0,001
TOXICIDADES
Q22 0,038 0,653
Q23 -0,007 0,935
Q24 0,069 0,269
Q25 0,040 0,153
Q26 0,168 0,040
Q27 0,219 0,029
Q28 0,019 0,738
PRESCRICAO
Q29 -0,018 0,752
Q30 -0,057 0,285

Legenda: Q - Questdo; FO- Fun¢do Organica; Exame Lab- Exame Laboratorial; Valor de p obtido pelo teste de
Kappa.
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A anélise da concordancia entre os dois observadores (FARMA1 e FARMAZ2) realizada
pelo teste t de uma via demonstrou diferenga significativa entre os dois observadores (p <
0,001).

Em seguida, realizamos a constru¢do do grafico de Bland-Altman e analisamos
novamente a concordancia interobservador FARMA1 e FARMAZ2, pelo teste t (uma via), € as

diferengas entre os dois observadores foi significante, como demonstrado na Figura 4.

5+ o
o _
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o o 3,34
34—
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< o o o o
=
o4 — — — — — — — — — — — — - — 0 O i D i
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1 I 1] 1]
12 14 16 18

média FARMA 1 e FARMA 2
Figura 4: Representacdo grafica da reprodutibilidade interobservador do Checklist PRONTO (grafico de

Bland Altman).

Por fim, a andlise da presenga de viés de propor¢do demonstrou diferenca entre os dois

observadores, com significancia estatistica (f=-0,45; p =0, 016).
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5.2 Validac¢ao do checklist

5.2.1 Recrutamento e caracteristicas da amostra

A validagao foi realizada em duas fases. A primeira delas, fase 1, teve seu periodo de
arrolamento entre 01/09/2019 e 01/05/2020, feita de modo sequencial a partir da lista de
randomizagdo gerada; enquanto o segundo arrolamento, fase 2, ocorreu entre 17/06/2021 e
30/06/2021, aproveitando a randomizacao anterior. Foram convidados 53 farmacéuticos e,
destes, 38 aceitaram participar. A partir deste nimero, foi determinada a amostra conforme

demonstrado na Figura 5.

Farmacéuticos convidadosa participar do
estudo

(n = 53)

Farmacéuticos ndo selecionados (n=
23)

-nao desejaramparticipar (n= 15%;

- participaram do estudo piloto (n= 8);

Sujeitos de pesquisa selecionados para
a 1? fase

(n = 30)

Farmacéuticos ndo selecionados (n=8)

- recusarama paricipar(n=12)

Sujeitos de pesquisa selecionados para
a 2° fase

(n=22)

Figura 5: Fluxograma da selegdo dos sujeitos da pesquisa (farmacéuticos) para a validag@o fase 1 e fase 2 do
checklist (instrumento PRONTO)

Dos farmacéuticos selecionados para o estudo na 1? fase, 73,3% (n = 22) eram do sexo

feminino. A média de idade dos participantes foi de 33,47 anos (DP + 1,13), 60% (n = 18)



37

declararam possuir Especializagdo lato sensu, 40% (n = 12) declararam terem cursado
Residéncia e 6,6% (n = 2) possuiam titulo de Mestre ou Doutor.

Em relacdo a area de atuacdo, 53,3% (n = 16) dos participantes declararam atuar em
algum cargo de Gestdo; 46,7% (n = 14) declararam atuar em Farmacia Clinica e 13,3% (n =4)
declararam atuagdo Docente. A mediana de tempo de experiéncia na area foi de 76 meses
[11Q25-75 = 31-76].

Na avaliagdo do desempenho, os participantes da fase 1 do brago CHECKLIST
encontraram uma mediana de erros de 8 [IIQ 25-75 = 7-10] e no bragco ANALISE LIVRE,
encontraram uma mediana de 7 erros [11Q 25-75 = 7-9]. Na fase 2 da validag¢ao, os participantes
do brago CHECKLIST encontraram uma mediana de 2 erros [1IQ25-75 = 1-3], enquanto os
participantes do braco ANALISE LIVRE encontraram uma mediana de 3 erros [IIQ 25-75 =
1,5-4].

Em relacdo ao tempo gasto para as analises, os participantes da fase 1 precisaram de um
tempo médio de 152,23 minutos (DP + 61,46;). Essa avaliacao ndo foi realizada na fase 2 do
estudo por ter sido feita a distdncia, em periodo de restrigdes pela pandemia de Covid-19. A
avaliagdo comparativa entre os bracos CHECKLIST e ANALISE LIVRE se encontra na Tabela
5.
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Tabela 5: Caracteristicas demograficas e de atuacio profissional dos farmac@uticos participantes da
pesquisa e analise comparativa entre os bracos CHECKLIST e ANALISE LIVRE, referente a fase 1 da
VALIDACAO do instrumento PRONTO e Niumero de erros por farmacéutico nas Fases 1 e 2. (n= 30)

CHECKLIST ANALISE LIVRE p-valor
(n=15) (n=15)
Feminino n (%) 11 (73,3) 11 (73,3) 1,000"
Idade, anos (x = DP) 34,40 (= 7,81) 32,53 (+4,05) 0,419%
Nivel de Formacéo n (%)
Especializacio 9 (60) 6 (40) 1,000"
Residéncia 6 (40) 9 (60) 1,000"
Area de atuaciio n (%)
Gestao 8(53,3) 8(53,3) 0,456
Farmacia Clinica 7 (46,7) 7 (46,7) 1,000
Tempo de experiéncia, m (X = DP) 101,00 (+ 83,85) 78,87 (£ 61,65) 0,4177
Tempo execuciio, min (X + DP) 157,13 (= 50,23) 147,33 (+ 72,46) 0,670%
Numero de erros/farmacéutico
FASE 1 (md £ 11Q) 8 [7-10] 7 [7-9] 0,414
FASE 2 (md £ 11Q) 2 [1-3] 3 [1,5-4] 0,300

Legenda: X -média; DP- desvio padrdo; m- meses; min- minutos; md= mediana; IIQ- intervalo interquartilico;

Fase 1 (n = 30); Fase 2 (n = 22). Valor de p obtido pelo teste qui-quadrado () ou teste t de Student ()

A taxa média de acertos dos 30 farmacéuticos na fase 1 da validagdo foi 35,60% (%

10,94) e os erros encontrados que apresentaram maior frequéncia na fase 1 do estudo foram E4:

“Volume de soro do etoposideo errado” com uma taxa de acertos de 83,3% (n = 25), E10:

“Frequéncia errada do intervalo” com 63,3% (n = 19) de acertos e E6: “Auséncia de atropina

para o irinotecano” com 60% (n = 18) de acertos. As taxas de acertos se encontram na tabela 6.
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Tabela 6: Taxa cumulativa de acertos dos erros presentes nas prescricdes da fase 1 da validacdo do
instrumento PRONTO

ERROS DE PRESCRICAO - FASE 1 TOTAL DE ACERTOS
(N =30) n (%)
E1: Numero de registro hospitalar errado 4(13,3)
E2: Dose de carboplatina errada 10 (33,3)
E3: Ordem de infusiio errada 13 (43,3)
E4: Volume de soro do etoposideo errado 25 (83,3)
ES: Tempo de infusdo errado do etoposideo 9 (30,0)
E6: Auséncia de atropina para o irinotecano 18 (60,0)
E7: Nome errado do paciente 4(13,3)
E8: Desconsiderou o monitoramento de bilirrubinas no docetaxel 4(13,3)
E9: Auséncia de aprepitanto para dacarbazina 13 (43,3)
E10: Frequéncia errada do intervalo 19 (63,3)
E11: Nimero errado de ciclos para o estadio clinico proposto 1(3,3)
E12: Ciclo excedente no protocolo AC 13 (43,3)
E13: Uso de siglas nos medicamentos 11 (36,7)
E14: Contraindica¢ao no uso de bevacizumabe 1(3,3)
E15: Uso de teto para superficie corporea 13 (43.,3)
E16: Auséncia de aprepitanto para esquema AC 5(16,7)
E17: Tempo de infusio errado do rituximabe 17 (56,7)
E18: Erro na dose padrio de doxorrubicina 15 (50,0)
E19: Auséncia de difenidramina para rituximabe 14 (46,7)
E20: Auséncia de trastuzumabe com indicacio de uso 7(23,3)
E21: Necessidade de correcido de dose da cisplatina para a 8 (26,7)
insuficiéncia renal

E22: Via de administracao errada da mesna 11 (36,7)

Legenda: n= ntimero; AC = esquema Adriamicina (ou doxorrubicina) + Ciclofosfamida

Na fase 1 da validagdo, os quinze farmacéuticos que aleatoriamente utilizaram o

CHECKLIST alcancaram uma taxa média de acertos de 37,27% (£ 9,59) enquanto os quinze

farmacéuticos do grupo ANALISE LIVRE atingiram uma taxa média de acertos de 33,93%

(+12,25) e ndo foi observada diferenca estatistica entre os grupos.

Quando comparamos o uso do CHECKLIST versus ANALISE LIVRE, observamos que

o desempenho do brago CHECKLIST foi melhor na detec¢do de 9 dentre os 22 erros presentes

nas 10 prescri¢gdes. As maiores taxas de acerto ocorreram nos erros E4: “volume de soro do

etoposideo errado” (100% vs. 66,7%; p = 0,014), E19: “Auséncia de difenidramina para
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rituximabe” (60% vs. 33,3%; p = 0,143) e E18: “Erro na dose padrao de doxorrubicina” (53,3%
vs. 46,7%; p = 0,715).

O grupo ANALISE LIVRE apresentou maior detecgdo em 13 dentre 22 erros presentes.
As principais taxas de acerto se deram nos erros E1: “Numero de registro hospitalar errado”
(0% vs. 26,7%; p =0,032), E13: “Uso de siglas nos medicamentos” (20% vs. 53,3%; p = 0,058)
e E20: “Auséncia de trastuzumabe com indicagdo” (6,7% vs. 40%; p = 0,031). Os achados se

encontram na Tabela 7.

Tabela 7: Avaliagio entre ANALISE LIVRE e USO DE CHECKLIST das prescricdes da fase 1 quanto ao

numero de acertos na detecciio de erros de medicacio, para 30 farmacéuticos

ERROS DE PRESCRICAO Acertos via Acertos via p-valor

CHECKLIST ANALISE LIVRE

n (%) n (%)
E1: Numero de registro hospitalar errado 0(0,0) 4 (26,7) 0,032
E2: Dose de carboplatina errada 4(26,7) 6 (40,0) 0,439
E3: Ordem de infusio errada 8 (33,3) 5(53,8) 0,269
E4: Volume de soro do etoposideo errado 15 (100,0) 10 (66,7) 0,014
ES: Administracio rapida de etoposideo 5(33,3) 4 (26,7) 0,690
E6: Auséncia de atropina para o irinotecano 7 (46,7) 11 (73,3) 0,136
E7: Nome errado do paciente 3 (20,0) 1(6,7) 0,283
E8: Monitoramento de bilirrubinas no docetaxel 1(6,7) 3 (20,0) 0,283
E9: Auséncia de aprepitanto para dacarbazina 7 (46,7) 6 (40,0) 0,713
E10: Frequéncia errada do intervalo 9 (60,0) 10 (66,7) 0,705
E11: Numero errado de ciclos para o estiadio clinico 1 (6,7) 0(0,0) 0,309
proposto
E12: Ciclo excedente no protocolo AC 7 (46,7) 6 (40,0) 0,713
E13: Uso de siglas nos medicamentos 3 (20,0) 8(53.,3) 0,058
E14: Contraindica¢ao no uso de bevacizumabe 0(0,0) 1(6,7) 0,309
E15: Uso de teto para superficie corporea 6 (40,0) 7 (46,7) 0,713
E16: Auséncia de aprepitanto para esquema AC 2(13,3) 3 (20,0) 0,624
E17: Tempo de infusiao errado do rituximabe 6 (40,0) 11 (73,3) 0,065
E18: Erro na dose padrio de doxorrubicina 8(53,3) 7 (46,7) 0,715
E19: Auséncia de difenidramina para rituximabe 9 (60,0) 5(33,3) 0,143
E20: Auséncia de trastuzumabe com indicacio de uso 1(6,7) 6 (40,0) 0,031
E21: Correcio de dose da cisplatina para a insuficiéncia 3 (20,0) 5(33,3) 0,409
renal
E22: Via de administracio errada da mesna 6 (40,0) 5(33,3) 0,705

Legenda: n= nimero; AC = esquema Adriamicina (ou doxorrubicina) + Ciclofosfamida. Valor de p obtido pelo
teste qui-quadrado.
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A taxa média de acertos dos 22 farmacéuticos que participaram da fase 2 da validacao
foide 47,27% (£25,85) e os erros mais prevalentes desta fase do estudo foram M4: “Frequéncia
errada do nimero de ciclos” com uma taxa de acertos de 63,6% (n = 14), M5: “Tempo de
infusdo da oxaliplatina errado” com 54,5% (n = 12) de acertos e M3: “Volume errado de soro

para paclitaxel” com 50% (n = 11) de acertos. As taxas de acertos se encontram na tabela 8.

Tabela 8: Taxa cumulativa de acertos na detecciio de erros presentes nas prescricoes da fase 2, referente a
validacio do instrumento PRONTO, para 22 farmacéuticos.

ERROS DE PRESCRICAO — FASE 2- (N =22) TOTAL DE ACERTOS
n (%)

M1: Ajuste de doxorrubicina na insuficiéncia hepatica 7(31,8)

M2: Registro hospitalar errado 8 (36,4)

M3: Volume errado do soro para paclitaxel 11 (50,0)

M4: Frequéncia errada do nimero de ciclos 14 (63,6)

MS: Tempo de infusdo da oxaliplatina errado 12 (54,5)

Legenda: n= ntimero

Catorze farmacéuticos que utilizaram o CHECKLIST na fase 2 da validacao alcangaram
uma taxa média de acertos de 42,85% (£25,84) enquanto oito farmacéuticos do grupo
ANALISE LIVRE atingiram uma taxa média de acertos de 55% (+25,63) e nio foi observado
diferenca significativa entre os dois grupos

Na fase 2 de validagdo do instrumento PRONTO, na comparacdo entre o uso do
CHECKLIST versus ANALISE LIVRE, observamos que o desempenho do brago
CHECKLIST foi melhor na detec¢do de 1 dentre 5 erros presentes nas 5 prescrigoes — M4:
“Frequéncia errada no namero de ciclos” (64,3% vs. 62,5%; p = 0,933). O grupo ANALISE
LIVRE apresentou maior detec¢do em 4 dentre 5 erros presentes. As principais taxas de acerto
se deram nos erros M2: “Numero de registro hospitalar errado” (28,6% vs. 50%; p = 0,315),
M3: “Volume errado do soro para paclitaxel” (42,9% vs. 62,5%; p = 0,375) e M5: “Tempo de
infusdo da oxaliplatina errado” (50% vs. 62,5%; p =0,571). Os achados se encontram na Tabela

9.
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Tabela 9: Avaliacio entre ANALISE LIVRE e USO DE CHECKLIST das prescricdes da fase 2, quanto ao
numero de acertos na detecciio de erros de medicacio, para 22 farmacéuticos

ERROS DE PRESCRICAO Acertos via Acertos via p-valor
CHECKLIST* (14)  ANALISE LIVRE® (8)
n (%) n(%)
M1: Ajuste de doxorrubicina na insuficiéncia 4 (28,60) 3(37.,5) 0,665
hepatica
M2: Registro hospitalar errado 4 (28,6) 4 (50,0) 0,315
M3: Volume errado do soro para paclitaxel 6 (42,9) 5(62,5) 0,375
M4: Frequéncia errada do nimero de ciclos 9 (64,3) 5(62,5) 0,933
MS: Tempo de infusdo da oxaliplatina errado 7 (50) 5(62,5) 0,571

Legenda: *n = 14; =|=N = 8. Valor de p obtido pelo teste qui-quadrado

Na comparacdo do desempenho na fase 2 versus a fase 1 dos 22 farmacéuticos que
participaram das duas etapas do estudo de validacao e que assistiram o video tutorial oferecido,
foi observado que houve melhora no desempenho de 13 farmacéuticos. No geral, o numero de
farmacéuticos que acertaram 40% ou mais evoluiu de nove para treze da 1? para 2* fase, porém
nao houve diferenca significante entre o nimero de acertos na deteccao de erros de prescri¢ao
entre fase 1 e fase 2. Os resultados estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10: Comparagdo do desempenho dos 22 farmacéuticos que participaram das duas fases da validagéo e que
receberam treinamento por video tutorial na fase 2.

TOTAL
TAXA DE ACERTOS V2 TAXA DE ACERTOS V1 (%) DE

(%) ACERTOS

14 18 27 32 36 41 45 50 55 59

0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 2

20 1 0 0 2 1 0 0 0 0 0 4

40 0 0 0 0 1 2 0 1 0 1 5

60 0 0 1 0 2 1 1 0 1 0 6

80 0 1 1 0 1 0 1 0 1 0 5
TOTAL DE ACERTOS 1 1 2 4 5 3 2 1 2 1 22

Legenda: V1 = Fase 1 da validagdo; V2 = Fase 2 da validagdo; Numeros em negrito representam os participantes
que melhoraram a porcentagem de acerto da fase 1 para a fase 2; p = 0,37

Para avaliar o efeito das possiveis variaveis confundidoras, foi realizada analise
univariada, por meio de regressdo logistica, para taxa de detec¢do de erros de prescri¢do > 8,
valor da mediana de acertos obtidos pelos farmacéuticos. Nao houve variaveis confundidoras
associadas a maior nimero de acertos na detecgdo de erros de medicagao. Os resultados estdao

descritos na Tabela 11.
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Tabela 11: Andlise univariada para taxas de acertos maior ou igual a 8 (ref. taxa de acertos menor que 8) e
possiveis variaveis confundidoras.

TAXA DE ACERTOS > 8 OR IC 95% p-valor
Feminino 1,20 0,23-6,06 0,825
Idade, anos 0,97 0,86-1,09 0,656
Residéncia (ref. Especializag@o) 2,50 0,54-11,41 0,237
Gestao dummy 0,21 0,04-1,06 0,060
Clinica dummy 2,31 0,53-10,09 0,264
Tempo de experiéncia (meses) 1,00 0,99-1,01 0,671
Tempo de execuciio (minutos) 1,00 0,99-1,01 0,391
Uso do PRONTO (ref. analise livre) 1,71 0,40-7,29 0,466

Legenda: OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga 95%; p= valor de p obtido.
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6. DISCUSSAO

Este trabalho demonstrou que o checklist PRONTO apresentou boa estabilidade e boa
validade de critério, o que o torna util para anélises de prescrigdes de quimioterapia para os
farmacéuticos brasileiros. Contudo, ele apresenta fragilidade na reprodutibilidade
interobservador por ser sensivel a subjetividade dos observadores.

A concepgao geral deste estudo se deu em um cenario onde a assisténcia farmacéutica,
em Oncologia, vinha se aprimorando ao longo do tempo € em um contexto de constante ganho
de aprendizado do grupo de farmacéuticos da farmacia clinica do hospital onde este estudo foi
realizado, bem como da estruturacao e aprimoramento na educagdo farmacéutica oferecida aos
residentes multiprofissionais, com foco em Farmacia.

Este trabalho demonstrou que a pratica da seguranca do paciente ¢ dependente de
processos bem definidos, mas que para a sua consolidagdo no ambiente hospitalar é necessario
que os farmacéuticos que dela participam, estejam altamente treinados e acostumados a
identificar situacdes que possam colocar em risco a efetividade e/ou seguranca do tratamento
de seus pacientes.

Viarios estudos se propuseram a pesquisar a tematica dos erros de medicacdo, ora
abordando a conceitualizagdo de termos e nomenclaturas,(20,63,64) ora demonstrando
diferentes casuisticas a partir de diferentes tipos de estudos e métodos.(65) Esta ¢ uma
demonstragdo de como o interesse sobre este tema tem crescido muito ao longo dos ultimos
trinta anos, desde a publicacdo do Harvard Medical Practice Study 1.(11)

Ao analisarmos as caracteristicas demograficas da amostra de 100 pacientes
oncoldgicos e de suas prescricdes, da fase de reprodutibilidade, foi observado que a média de
idade foi similar as relatadas por Gandhi e colaboradores (2005) e Walsh e colaboradores
(2009), que também relataram maior prevaléncia a partir da quinta década de vida; o que
coincide com a idade de maior prevaléncia de doengas neoplasicas.(4,25) O mesmo aconteceu
em relacgdo a distribuicdo do sexo onde foi observada maior frequéncia do sexo feminino. Este
resultado ocorreu devido a alta prevaléncia, na nossa amostra, de cancer de mama. Resultado
similar também foi encontrado por Mattson e colaboradores.(29)

Na amostra deste estudo, os principais sitios de cancer foram o TGI, mama e TGU. Isso
pode ser explicado pelo fato de que os tumores que acometem o TGI (especialmente o cancer
de colon e reto) apresentam a maior incidéncia dentre os tumores ndo exclusivos de homens e
mulheres no Brasil no biénio 2023-2025 (45.630 novos casos) e o estado de Sdo Paulo possui

a maior taxa de incidéncia dentro do pais, com mais de 14.000 casos.(66). Estes dados



45

contrastam com os demonstrados por Walsh e colaboradores (2009), que tiveram mais casos de
cancer de mama, pulmao e colon, por vivenciar realidade epidemiolédgica diferente.(25)

Para o célculo do niimero de medicacdes por dia de cada participante do estudo,
assumimos que os mesmos utilizaram seus medicamentos de uso diario, inclusive no dia da
infusdo, pois ndo € rotina em nosso servico que os pacientes recebam orientagdes de suspensao
da medicacao de uso continuo. Isso nos levou a observagao do uso de 8 medicamentos/paciente,
compreensivo diante de um cendrio caracterizado pela presenga de idosos € com maior
probabilidade de polifarmacia. Este resultado ¢ quase o dobro da taxa encontrada no estudo de
Santos e colaboradores (2020), no qual as prescri¢des continham a média de 4,5 medicamentos,
isto porque, a amostra era composta nao sé por pacientes oncoldgicos adultos, mas também por
pacientes pediatricos.(30)

Quanto a analise da classificacdo de erros de medicagdo, este estudo identificou que a
presenga de Potenciais Interagdes Medicamentosas (PIM) foi o erro mais frequente na nossa
amostra. Isso ¢ justificado pela observagdo de alta taxa de medicamentos em uso/dia
encontrada, bem como pela realizagio de uma avaliagdo criteriosa de interagdes
medicamentosas no nosso estudo.

A andlise de potenciais interacdes medicamentosas ¢ importante no contexto da
prevencdo de eventos adversos € os estudos sobre este tema evoluiram muito nos ultimos anos,
e demonstram que este tipo de Problema Relacionado a Medicamento pode sim, impactar na
farmacoterapia e piorar desfechos relacionados a eficacia e mortalidade. (67,68)

Para demonstrar a importancia da atuagdo do farmacéutico no controle das interagdes
medicamentosas, o estudo de Ferracini e colaboradores (2018) observou que “ajustes na
farmacoterapia para diminuicao do risco de potenciais interagdes medicamentosas (PIM) foi a
intervengdo farmacéutica com a maior taxa de aceitacdo médica.(41)

Acerca dos demais erros encontrados nas prescri¢des dos pacientes do nosso estudo, o
“tempo de infusao errado” foi o segundo mais frequente, resultado semelhante encontrado por
Dhamija e colaboradores (2014).(69)

Os erros de dose estdo entre os mais comuns nos estudos que abordam este tema. A
soma das categorias “célculo de dose errada” e “calculo de carboplatina” resultou em 17% do
total de erros encontrados em nosso estudo, € se somarmos os erros de calculo de superficie
corporea, que também tém o potencial de causar erro de dose, atingimos uma taxa de 21%.

Nossos achados foram semelhantes ao encontrados por Ferracini e colaboradores (2018)

(41), porém maior do que o encontrado por Santos e colaboradores (2020) que identificaram a
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taxa de 7,9% de erros relacionados a dose(30), e enquanto Aguiar e colaboradores (2018)
encontraram uma taxa de 19,8%, na somatoéria de erros de subdose e sobredose.(42)

Esses tipos de erro podem trazer implicagdes importantes aos pacientes, como
ocorréncia de toxicidades e/ou diminui¢ao da eficacia do esquema terapéutico, principalmente
em tumores mais agressivos € que necessitam de maior exposi¢do aos quimioterapicos. A
adocao de informagdes padronizadas bem como o uso de sistema eletronico de prescrigdes pode
dirimir estes eventos.

Por fim, a taxa global de erros de medicagdo de 10,57% encontrada no presente estudo
foi maior do que as descritas por Gandhi e colaboradores (2005) e por Walsh e colaboradores
(2009), 3% e 7,1% nas prescri¢des de adultos, respectivamente.(4,25)

No entanto, no estudo de Walsh e colaboradores (2009), em prescrigdes pediatricas, foi
encontrada uma taxa de erros de 18,8%.(25) Vale ressaltar que naquele hospital-escola, as
prescri¢des seguiam o modelo pré-preenchido e as prescricdes de medicamentos a serem
entregues aos pacientes eram do tipo carbonada e em duas vias. Estes achados vém ao encontro
das nossas observagdes didrias, pois o trabalho foi desenvolvido em um hospital-escola geral
de alta complexidade, com grande atuacdo de pessoal em formagdo, como residentes médicos,
enfermeiros e farmacéuticos, além da falta de sistema informatizado para a prescricdo de
quimioterapicos.

Todas as prescri¢des utilizadas na fase de reprodutibilidade do estudo foram realizadas
por médicos residentes, ainda em curva de aprendizado, e portanto sujeitos a errar mais, como
demonstrado pelo trabalho de Ranchon e colaboradores (2012) que identificou “prescrigdes
feitas por residentes” como fator de risco para a ocorréncia de erros de medicacao.(43)

Apesar do hospital do presente estudo ndo contar com sistema informatizado de
prescrigoes e ter forte participagdo do residente no processo do cuidado holistico do paciente,
mais de 50% das prescri¢des ndo apresentaram erros.

Vale destacar que os erros encontrados nao seriam tém potencial de causar evento
adverso grave (como incapacitagdes ou morte, por exemplo), mas estavam relacionados com
possiveis prejuizos a eficacia (como subdose ou erro no tempo de infusdo) e ocorréncia de
toxicidades advindas de sobredose ou erros na quantidade de ciclos, o que seriam passiveis de
manejo clinico sem consequéncia grave.

Diante deste cenario, a aplicagdo de checklists em processos complexos do cuidado em
satide coloca-se como uma alternativa pratica, na prevenc¢ao dos erros de medicagdo, na medida
em que sdo, em tese, instrumentos de facil e rdpida execugdo e com baixo impacto nas rotinas

de trabalho.
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No entanto, o uso destes instrumentos no mundo real depende da padronizagdo dos
conceitos e dos processos de trabalho para os quais serdo aplicados; da avaliagdo da eficiéncia
do checklist em detectar os erros a que se propoe; ¢ da oferta de educacdo continuada aos
colaboradores, para que possam utiliza-lo da forma mais acurada e rapida possivel.

Poucos s3o os instrumentos desenvolvidos para a prevengao de erros de medicagio que
foram avaliados nos quesitos confiabilidade e validade e este foi um dos primeiros estudos a
realizar a avaliacao de reprodutibilidade em um checklist para prevencao de erros de prescrigao,
em Oncologia, ¢ a avaliar a validade de critério das questdes elaboradas a partir de estudo
randomizado e cujos sujeitos da pesquisa foram farmacéuticos que atuavam diretamente na
pratica do cuidado em Oncologia.

Na analise da concordéncia intraobservador, o checklist PRONTO apresentou grau de
concordancia regular a excelente em 23 questdes das 30 propostas, ao passo que na andlise da
concordancia interobservador, houve concordancia pequena a muito boa, em 12 questdes das
30 presentes.

Estes achados diferem dos encontrados por Alvarado e colaboradores (2014) e por Pires
e colaboradores (2017) que avaliaram a reprodutibilidade de checklists, criados por eles, para
detecgdo de erros de medicagdo em prescricdes ndo especializadas como as da Oncologia. Em
ambos estudos acima, as concordancias intraobservador e interobservador foram
excelentes.(70,71) Contudo, avaliamos 100 prescrigoes diferentes, quantidade pelo menos 5
vezes maior de andlises, comparada as reportadas por estes dois estudos.

A diferenca de resultados na avaliacdo de algumas questdes do checklist, na anélise de
concordancia intraobservador pode ser um indicativo de maior atengdo a detalhes, por parte do
pesquisador, que passaram despercebidos na primeira checagem das prescrigoes,
provavelmente fruto de ganho de aprendizagem. Isso pode ser demonstrado pela diferenga de
concordancia nas questdes 14 e 15 do dominio Fungdo Organica/Exames Laboratoriais e nas
questoes 25, 27 e 28 do dominio Toxicidades do checklist, onde ¢ necessaria maior atencao na
leitura do historico dos pacientes no prontuario e checagem dos exames de laboratorio.

A discrepancia na concordancia interobservador deve ser multifatorial e pode ser
creditada, em parte, pela subjetividade nas respostas por parte dos avaliadores. O instrumento
se mostrou sensivel a esta condicdo e isso pode ter ocorrido por diferencas de praticas
organizacionais as quais os dois farmacéuticos estdo sujeitos em seus trabalhos. Um dos
farmacéuticos trabalha em um hospital-escola publico ndo acreditado, no qual as prescri¢des de

quimioterapia sdo feitas em modelo pré-preenchido, mas sujeito a alteragdes frequentes.
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Além disso, a institui¢ao sofre com a escassez de recursos financeiros que, por diversas
vezes, leva a necessidade de adaptagdes de protocolos. Outro ponto a ser considerado ¢ o fato
de que nesta instituicao publica, existe a percepcao de que os pacientes atendidos se apresentam
com doengas mais avangadas, para os quais as melhores linhas de tratamento recomendadas,
por diretrizes internacionais, ndo estao disponiveis na padronizac¢ao do servigo.

Adicionalmente ao supracitado, o outro farmacéutico, por sua vez, trabalha em hospital
privado com processos rigidos, acreditado por organizagdes internacionais, possui sistema de
prescricdo eletronica com suporte de decisdo clinica, programas de educagdo continuada e
acesso amplo as mais recentes linhas de tratamento recomendadas, o que pode justificar
diferengas de interpretagdo entre linhas terapéuticas propostas e as disponiveis no servi¢o
publico, mais antigas, em contraponto aquelas oferecidas pelo servigo privado.

Assim, entendemos que este pode ter sido um dos motivos da baixa concordancia
interobservador na questdo 1 do checklist, e em praticamente todo o dominio Regime, bem
como em parte do dominio Toxicidades, pois a vivéncia distinta dos farmacéuticos frente aos
diferentes protocolos para tratamento e terapia de suporte pode influenciar na avaliagdo do que
¢ ou nao adequado.

Acerca das avaliagdes de interagcdes medicamentosas, um ponto de discordancia se da
sobre a interpretacdo do que € relevante ou ndo para ser notificado. Entende-se que este tipo de
avaliacdo esta mais relacionado a necessidade de implantacao de um outro servigo farmacéutico
clinico, que ¢ chamado revisdo da farmacoterapia aliada a analise da prescri¢ao.

E sobre as discordincias interobservador no dominio “Liberacdo da prescri¢ao”,
entendemos que isso se da pelas diferencas culturais com relacao a seguranca do paciente entre
os dois farmacéuticos, expressa pelo maior cuidado com anotagdes e discussdes com a equipe
multiprofissional.

Os farmacéuticos que participaram do estudo de validacdo do checklist apresentaram
caracteristicas profissiograficas semelhantes nos dois bragos, indicando equilibrio da
randomizacdo. Comparativamente ao estudo de Punke e Waddell (2019), os farmacéuticos
brasileiros executavam mais atividades ligadas a gestdo do que clinicas e com tempo de
experiéncia menor do que os americanos. Proporcionalmente também, a quantidade de
farmacéuticos que completaram residéncia foi menor do que a do estudo americano.(47)

Um ponto importante a ser observado foi a baixa quantidade de acertos que os
farmacéuticos obtiveram nas analises de prescricdo da Fase 1, uma taxa média de 31,81%. No
entanto, assim como o estudo americano, a taxa de acertos melhorou ap6s a oferta do tutorial

pelos pesquisadores, subindo para 60%, embora essa melhora ndo tenha sido significante.
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Uma das hipoteses para a ocorréncia da melhora no desempenho dos farmacéuticos pode
ser atribuida ao aprendizado, tanto por maiores esclarecimentos fornecidos por meio do video
tutorial como por se sentirem mais familiarizados com o uso, pela segunda vez, do checklist
PRONTO. Outro ponto a ser considerado seria a realizacdo das analises fora do ambiente
controlado e em casa, devido a vigéncia do isolamento social pela pandemia de COVID-19.
Assim, os farmacéuticos podem ter utilizado mais recursos, se sentido mais confortaveis diante
da liberagao da contagem de tempo para analise das prescrigoes, diferentemente da Fase 1.

O tempo computado para a realizagdo das analises na Fase 1 foi longo em ambos os
bragos, em torno de 2,5 horas, o que pode inviabilizar sua aplicagdo em cenarios de pratica de
vida real, quando os farmacéuticos precisam checar dezenas ou centenas de prescrigdes, em
pouco tempo de trabalho. Isto, também, pode contribuir para uma possivel baixa adesao ao uso
do instrumento de checagem.

Essa percepc¢do também foi sentida por farmacéuticos canadenses que participaram de
um estudo de avaliagdo e implantagdo de um checklist para analise de prescri¢cdes de medicagao
de rotina, onde foi relatada a inviabilidade do uso rotineiro do instrumento, pois impactaria na
execuc¢ao de outras tarefas do servigo.(72)

De fato, na fase da analise da reprodutibilidade, o tempo gasto para realizar a analise de
cada prescricao foi em torno de 10-15 minutos por parte do pesquisador, que possui vivéncia
pratica na area de mais de 16 anos. Importante ressaltar, também, que esse tempo foi alcangado
apos o estabelecimento de uma sistematica de trabalho, semelhante as propostas por Duong
(2002) e Punke e Wadell (2019).(7,47)

A comparacao na taxa de acertos dos erros encontrados, entre o brago CHECKLIST e o
braco ANALISE LIVRE, nio foi diferente, em quase todos os erros propostos, em ambas as
fases do estudo. A exce¢do se deu nos erros E1 — “Numero de registro hospitalar errado”, E4 —
“Volume de soro do etoposideo errado” e no erro E20 — “Auséncia de trastuzumabe com
indicacdo de uso”. Uma hipdtese para este encontro € que estes trés eventos tém maior
probabilidade de ocorréncia no cenario de vida real, portanto estio mais sedimentados no
conhecimento dos farmacéuticos.

Por ser uma das metas de seguranca estabelecidas pelo Programa Nacional de Seguranga
do Paciente, incluimos erros de identificagdo em nossa avaliagdo (variaveis E1, E7 e M2), muito
embora esta questdo nao esteja prevista no checklist PRONTO.(17) Além disso, colocamos o
“uso contraindicado de bevacizumabe” (variavel E14) e “auséncia de trastuzumabe com

indicac¢do” (variavel E20) para testarmos o conhecimento dos farmacéuticos sobre oncologia
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de precisdo, tema bastante atual e importante neste momento de langamento de varias novas
moléculas em Oncologia.(73)

A adogao de checklists, para a promocao de um ambiente seguro, tem sido estudada na
ultima década, particularmente em certos campos do conhecimento onde os riscos sdo inerentes
ao proprio processo complexo e com varias etapas. Diferentes estudos tém demonstrado
beneficios da adogdo de checklists na diminui¢do de mortalidade e das complicagdes,(74,75)
mas existem controvérsias, uma vez que nao ha consenso quanto aos delineamentos de estudo
a serem adotados, além da superestimacao de trabalhos positivos em contraponto a baixa
quantidade de publicagdo de trabalhos negativos.(76,77) Neste sentido, a revisdo sistematica
conduzida por Thomassen e colaboradores (2014) conclui que checklists sdo ferramentas que
podem melhorar a comunicacdo e adesdo a uma cultura de seguranca institucional.(76)

Diante disso, pode-se inferir que existe um “paradoxo do checklist”, na medida que o
uso destes instrumentos parece ser atraente, por se mostrar simples e de facil execugdo, mas na
pratica, sao assumidos apenas como mais uma parte da complexa engrenagem de cultura de
seguranga institucional do paciente, que requer lideranca ativa, participacdo voluntaria,
extensos processos de educagao permanente, treinamento em tempo real, feedback continuo e
especialmente, comunica¢do multidisciplinar.(77,78)

Um aspecto que chamou a atencdo foi o desempenho global dos farmacéuticos na
deteccao dos erros. Até mesmo na segunda fase, quando a quantidade de erros presentes se
limitou a um por prescri¢ao, o desempenho médio se aproximou de 60%.

Essa informag¢do pode indicar a influéncia de dois aspectos. Primeiro, o desempenho
dos farmacéuticos dedicados a gestao (logistica) foi pior do que dos clinicos, como demonstrado
na andlise univariada, ainda que sem significancia estatistica, mas com tendéncia favoravel a
tal. Isso pode refletir um cendrio comum a atuagdo farmacéutica no Brasil onde, em muitos
centros, este profissional precisa realizar tarefas em ambas as areas, contudo, mais focada na
gestdao dos estoques, equipe e do servico em detrimento de um olhar mais acurado a
necessidade, efetividade e seguranga do tratamento.

E necessario reforgar, a importancia da distingao entre as atividades logisticas e clinicas,
para que os farmacéuticos possam desempenhar o cuidado ao paciente, de modo mais eficiente
€ com tempo para criarem arcabougo teorico suficiente, de modo a estarem mais preparados a
interpretar possiveis desvios, sem impacto no tempo de execugdo das demais tarefas.

Estudo qualitativo, realizado em Sergipe, demostrou a existéncia de frustragdes na
equipe de farmacéuticos, com relagdo a énfase maior na atuagdo em atividades logisticas em

comparagdo a baixa atividade clinica. Os farmacéuticos relataram como obstaculos: deixarem
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as suas rotinas de distribui¢ao, a resisténcia por parte dos gestores em investir ou realocar mao-
de-obra para a assisténcia, acrescida da falta de experiéncia e treinamento de habilidades
clinicas, de comunicagao, em suas formagdes.(79)

Este ¢, justamente, um importante aspecto identificado neste estudo, ou seja, a
necessidade da promocgao de educagdo especializada e continuada para a atuacdo em Oncologia,
tanto em nivel de graduagdo quanto de especializacdo/residéncia. Todos os farmacéuticos, que
participaram do nosso estudo, possuiam ou estavam em formacgao especializada, diferentemente
do relatado por Alcantara e colaboradores (2018), em que 81,25% dos farmacéuticos nao
fizeram especializagdo/residéncia.(79)

A formagdao em nivel de especializacdo e residéncia tenta suprir deficiéncias de
aprendizado advindas da graduacdo. Por ser o Brasil um pais continental, existe grande
variabilidade na formagdo profissional e condi¢des de ensino ligadas a estrutura e cenarios de
pratica(80). Muitos egressos do curso de Farmacia, por ndo sentirem seguranc¢a na formacgao
clinica, buscam formacdo em cursos de especializacdo/residéncia. Ainda assim, ¢ perceptivel
que o farmacéutico necessita também de maior vivéncia profissional e educagao continuada ao
longo da sua carreira.(81)

Por contemplar conhecimentos muito especificos de farmacoterapia ¢ manejo de
toxicidades inerentes, farmacotécnica e seguranga do paciente, além da grande quantidade de
novas moléculas e introdugdo de biossimilares para o uso clinico, o farmacéutico precisa estar
preparado para realizar agdes especificas como manipulagdo de citostaticos e andlise de
prescricao.

Patel e colaboradores (2021) publicaram uma pesquisa, realizada com membros da
International Society of Oncology Pharmacy Practice sobre as necessidades educacionais dos
farmacéuticos membros. Relataram anseios de aprendizagem em relag¢do aos conhecimentos de
farmacoterapia oncologica assim como de manipulagdo de citostaticos e seguranca na
medicacao.(82) Estudo realizado por Chan e colaboradores (2020) sobre as necessidades
educacionais acerca do uso de biossimilares, indicou que a seguranc¢a no uso destes agentes era
a terceira causa de preocupacdo e de desejo aprendizado, por parte dos farmacéuticos
oncologistas ao redor do mundo.(83)

O ensino de Oncologia para farmacéuticos ¢ longo e geralmente ocorre apos a
graduacdo, quando este profissional estd no mercado de trabalho, realizando avaliacdo clinica
de pacientes e prescricdes ou em manipulagdo de medicamentos. Por isso, ¢ de grande
importancia que agdes de educacdo continuada sejam propostas e, até mesmo, que fossem

obrigatdrias para o exercicio profissional, em nosso pais. Além disso, se faz necessario o
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estabelecimento de padrdes académicos elevados para a criacao de cursos de especializagdo e
residéncia e uso de estratégias de ensino baseadas nas melhores evidéncias para que o cuidado

farmacéutico ao paciente com cancer atinja padrdes de qualidade elevados.(84-87)
6.1 Forcas e Limitacoes do estudo

Pelo nosso conhecimento, este foi um dos primeiros estudos a avaliar a reprodutibilidade
e validade de critério de um checklist criado especificamente para analise de prescri¢cdes de
quimioterapia. Entendemos que as vantagens e forgas deste trabalho estdo embasadas na
realizagao de 300 analises, em 100 prescrigdes, obtidas no estudo de reprodutibilidade, em
comparagdo a outros estudos citados anteriormente(70,71). Outro ponto importante, foi a
adocdo do delineamento de randomizagdo, para a aloca¢ao dos farmacéuticos nos bragos
CHECKLIST e ANALISE LIVRE do estudo de validacdo, eliminando, assim, o risco de viés
de sele¢do e conferindo maior similaridade a vida real. Por tltimo, a divisao do estudo de
validacdo em duas fases, que possibilitou a comparagdo do impacto do treinamento prévio na
checagem de prescricdes.

Como limitagdes deste estudo, sugere-se que a reprodutibilidade poderia ter sido
realizada por farmacéuticos da mesma institui¢do, expostos a mesma realidade de trabalho.
Contudo na instituicdo da pesquisa, no momento do estudo, apenas o pesquisador principal
possuia especializagao em Oncologia e ampla vivéncia pratica, o que acabou norteando nossa
decisdo. Entende-se, também, que deveriamos ter incluido no estudo de validacdo, apenas
farmacéuticos cuja principal atividade era a farmdcia clinica, pelo fato das analises de
prescrigoes serem parte do trabalho didrio e, por conseguinte, estarem mais expostos a deteccao
destes erros. E por ultimo, a quantidade de erros presentes nas prescri¢des-teste foi grande e

pode ter contribuido para a desaten¢do e baixo desempenho dos farmacéuticos avaliados.
6.2 Implicacoes da pesquisa e Perspectivas futuras

Os resultados obtidos por esta tese trouxeram a luz, oportunidades de melhorias nos
processos desenvolvidos pela Farmécia — Oncologia, o que implicard em beneficios para os
pacientes portadores de neoplasia, tratados pela equipe multiprofissional; para o aprendizado,
de jovens farmacéuticos; e para o crescimento de conhecimento técnico de toda equipe
multiprofissional que trabalha, em conjunto, com a equipe farmacéutica.

No momento, diante dos conhecimentos trazidos por este estudo, o hospital desencadeou

um processo de implantacdo de sistema informatizado para prescrigdes de quimioterapia, além
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de que a elaboracdo do cadastro de protocolos institucionais ficou sob responsabilidade do
grupo de farmacéuticos oncologistas, que em conjunto com a equipe multiprofissional, poderao
expor seu ponto de vista sobre uso racional de medicamentos e auxiliarem na seguranca das
infusdes nos pacientes oncologicos.

Também estd em fase de planejamento a implantagdo de um servico de revisdo da
farmacoterapia no ambulatério de quimioterapia como parte de um projeto de trabalho de
conclusao de residéncia multiprofissional, com foco em farmacia. Isso melhorara a deteccao de
Problemas Relacionados a Medicamentos até entdo nao detectados por nos e auxiliara, também,

na farmacoterapia dos nossos pacientes, pois geralmente sdo polimedicados.
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7. CONCLUSAO

O checklist PRONTO apresentou boa validade de critério e boa estabilidade, mas foi
fragil na reprodutibilidade interobservador por ter sido sensivel a subjetividade dos
observadores

O checklist PRONTO foi tao util em auxiliar os farmacé€uticos participantes das duas
fases da validagdo a detectar erros nas prescri¢cdes-testes quanto aqueles que detectaram erros
por meio da analise livre.

As taxas de deteccdo dos erros nas prescrigdes-testes foram similares no grupo que

utilizou o instrumento PRONTO e no grupo que realizou a analise livre das prescrigdes.
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APENDICES

Apéndice 1 — Traducéo do checklist PRONTO
Checklist PRONTO (a tradugdo do instrumento foi realizada pelos pesquisadores).
Paciente

1: O protocolo de tratamento ¢ compativel com o diagnostico do paciente?
( ) Sim ( ) Nao

2: O paciente apresenta Performance Status maior ou igual a 2?

() Sim ( )Nao

3: O tratamento possui intenc¢do curativa?
( ) Sim () Nao

Regime

1: Existe documentag¢do de uma ou mais referéncias de suporte?
) Sim ( ) Nao
: O tratamento foi antecipado, baseado na frequéncia do protocolo?
) Sim ( )Nao
: Confirme a concordancia das informagdes a seguir:
) Frequéncia e dias de terapia () Dosagem ( ) Via de administragao
) Ordem de infusao
: Existe alguma abreviacdo ou uso de nome comercial na prescri¢ao?

) Sim ( ) Nao

~N A N SN W N N

Fun¢ao Organica/Exames Laboratoriais

1: Confirme se os seguintes parametros estdo dentro da normalidade:

() funcdo hepatica/renal () contagem absoluta de neutréfilos/plaquetas () urinélise ou
outros parametros necessarios para liberacao

2: Requer algum ajuste de dose para fun¢do renal ou hepatica?

() Sim () Nao

3: E necessaria a avaliagdo da funcio de outro 6rgdo (p. ex. cardiaca) para iniciar o ciclo?

( ) Sim ( ) Nao
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4: Em caso de desvios nos critérios de liberagdao. A discussao com o médico foi documentada?

() Sim ( ) Nao

Numeros

1: Confirme se as seguintes informagdes estdo corretas:

() o peso do paciente esta dentro da variacdo de 10% recomendada

() doses calculadas (p.ex. formula de Calvert) ( ) Tempo e taxa de administracao ()
Concentragao final do farmaco e diluigdo ( ) Algum problema relacionado a compatibilidade

EV?

Manejo de Toxicidades

1: Exclui os seguintes eventos:

() Interagdes medicamentosas () Alergia a medicamentos
2: O paciente necessita de profilaxia para:

Néusea aguda e tardia? () Sim ( )Nao

Reagdes de hipersensibilidade? ( ) Sim () Nao

Risco de neutropenia febril > 20%? () Sim ( ) Nao
Profilaxia para lise tumoral? ( ) Sim ( ) Nao
Outras toxicidades comuns? ( ) Sim ( )Nao

Liberacio da prescricao
1: E necessaria uma dupla checagem?
() Sim ( )Nao

2: Anotagdes de enfermagem ou farmacia necessarias? () Sim ( )Nao
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Apéndice 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -

FARMACEUTICOS

Estamos convidando o(a) senhor(a) a participar do estudo “AVALIACAO DA
REPRODUTIBILIDADE E VALIDACAO DO INSTRUMENTO PRONTO PARA
CHECAGEM DE PRESCRICOES DE ANTINEOPLASICOS”.

1. Desenho do estudo e objetivo(s): Neste estudo, o(a) senhor(a) sera submetido(a)
a coleta de dados pertinentes as suas caracteristicas demograficas e avaliagdo do seu processo
de checagem de prescri¢des de quimioterapia. Trata-se de um estudo randomizado em que vocé
podera ou ndo utilizar um instrumento de checagem de prescri¢gdes de quimioterapia. Esta
avaliacdo dura, em média, de uma a duas horas. Com estes dados realizaremos analises
estatisticas para definirmos se este instrumento pode ser validado para a pratica clinica
farmacéutica diaria. Este estudo visa, também, avaliar se as checagens feitas com este

instrumento sdo reprodutiveis ou nao.

2. Descri¢ao dos procedimentos que seriao realizados: Os seguintes procedimentos
serdo realizados neste estudo: Coleta de dados sociodemograficos; coleta de dados referentes

ao seu desempenho frente a checagem de prescri¢des de quimioterapia.

3. Relacao dos procedimentos rotineiros e como sao realizados: Para a realizacdo
deste estudo, serdo necessarias de uma a duas horas de participagdo em avaliagdo pré-agendada.
No dia da avaliagdo, vocé devera checar 10 (dez) prescri¢des-testes de 10 (dez) situagdes
clinicas ficticias. Por se tratar de ensaio clinico randomizado, vocé somente descobrira no

momento da entrega das prescri¢des se utilizara o instrumento ou ndo.

4. Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3:
O principal desconforto previsto neste estudo € o tempo de execucdo e realizagdo das checagens

das prescri¢des de quimioterapia.

5. Beneficios para o participante: Alguns estudos mostraram melhora no processo de
cuidado farmacéutico oncoldgico, como diminui¢do dos erros de medicagdo, apds o uso de

instrumentos que facilitam o processo de checagem.



6. Relacio de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos
quais o paciente pode optar: Caso o senhor (a) deseje ndo participar deste estudo, pode
comunicar a qualquer momento para o pesquisador, inclusive apds a participagdo no

processo de avaliagao.

7. Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, o senhor (a) tera acesso
aos profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas.
O investigador principal é o Dr. Rodrigo Spineli Macedo, que pode ser encontrado no
endereco Rua Napoledo de Barros, 737 4° andar Ala C, telefone(s) 11 55764129. Se
voce tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Prof. Francisco de Castro, n: 55, CEP
04020-050. Telefones: 5571-1062 / 5539-7162 — e-mail: cepunifesp@unifesp.br. O

horario de atendimento telefonico e presencial ¢ as segundas, tercas, quintas e sextas,

das 09:00 as 13:00hs.

8. Direito de confidencialidade: As informacoes obtidas serao analisadas em
conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo divulgada a identificacido de

nenhum profissional;

9. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das
pesquisas, quando em estudos abertos ou de resultados que sejam do conhecimento

dos pesquisadores;

10. Despesas e compensacdes: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua
participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento

da pesquisa.

11. Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apés os
procedimentos aos quais o senhor(a) sera submetido(a), lhe sera garantido o direito
a tratamento imediato e gratuito na Instituicio, ndo excluindo a possibilidade de

indenizacio determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.

12. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado

somente para esta pesquisa.
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Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO DA REPRODUTIBILIDADE E
VALIDACAO DO INSTRUMENTO PRONTO PARA CHECAGEM DE PRESCRICOES DE
QUIMIOTERAPIA”. Eu discuti com o Dr. Rodrigo Spineli Macedo sobre a minha decisao em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propodsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao ¢ isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer

beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do participante de pesquisa/responsavel

legal Data / /

Nome do participante de pesquisa/responsavel legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Data: /]

Assinatura do pesquisador (RODRIGO SPINELI MACEDO)



Apéndice 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - PACIENTES

Estamos convidando o(a) senhor(a) a participar do estudo “AVALIACAO
DA REPRODUTIBILIDADE E VALIDACAO DO INSTRUMENTO PRONTO PARA
CHECAGEM DE PRESCRICOES DE ANTINEOPLASICOS”.

1. Desenho do estudo e objetivo(s): Neste estudo, o(a) senhor(a) sera
submetido(a) a coleta de dados pertinentes as suas caracteristicas demograficas e
avaliagdo da sua prescri¢ao de quimioterapia. Trata-se de fase de avaliacao da utilidade
e funcionamento do instrumento de checagem (checklist) proposto para analise de
seguranga da prescricdo. Com estes dados realizaremos anélises estatisticas para
definirmos se este instrumento pode ser validado para a pratica clinica farmacéutica
diaria. Este estudo visa, também, avaliar se as checagens feitas com este instrumento

sao reprodutiveis ou nao.

2. Descricio dos procedimentos que serido realizados: Os seguintes
procedimentos serdo realizados nesta fase do estudo: Coleta de dados
sociodemograficos de seu prontuario; coleta de dados referentes a itens de seguranca da

sua prescri¢ao.

3. Relacdo dos procedimentos rotineiros e como sio realizados: Para a
realizacdo desta fase do estudo, serd necessario avaliar a sua prescrigdo com a utilizacao

do instrumento de checagem (checklist).

4. Descri¢do dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos
itens 3 e 4: O principal risco previsto neste estudo € a quebra do sigilo dos dados da sua
prescricao. Com o objetivo de se evitar esse risco, o projeto possui um Termo de

Confidencialidade e Sigilo assinado pelo pesquisador.

5. Beneficios para o participante: Alguns estudos mostraram melhora no
processo de cuidado farmacéutico oncoldgico, como diminui¢ao dos erros de prescri¢cao

e medicagao, apds o uso de instrumentos que facilitam o processo de checagem.

6. Relacio de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos
quais o paciente pode optar: Caso o senhor(a) deseje nao participar deste estudo, pode
comunicar a qualquer momento para o pesquisador, inclusive apds a participagdo no

processo de avaliagao.
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7. Garantia de acesso: Em qualquer etapa do estudo, o senhor (a) terd acesso aos
profissionais responsdveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
investigador principal € o Dr. Rodrigo Spineli Macedo, que pode ser encontrado no endereco
Rua Napoleao de Barros, 737 4° andar - Ala C, telefone(s) 11 55764129. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Prof. Francisco de Castro, n: 55, CEP 04020-050. Telefones: 5571-1062

/ 5539-7162 — e-mail: cepunifesp@unifesp.br. O horario de atendimento telefonico e presencial

¢ as segundas, tergas, quintas e sextas, das 09:00 as 13:00hs.

8. Direito de confidencialidade: As informacoes obtidas seriao analisadas em
conjunto com as de outros voluntarios, ndo sendo divulgada a identificacio de nenhum

participante da pesquisa;

9. Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,
quando em estudos abertos ou de resultados que sejam do conhecimento dos

pesquisadores;

10. Despesas e compensa¢des: nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada a sua
participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo orcamento da

pesquisa.

11. Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou apos os
procedimentos aos quais o senhor(a) sera submetido(a), lhe sera garantido o direito a
tratamento imediato e gratuito na Instituicio, nio excluindo a possibilidade de

indeniza¢do determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa.

12. Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente

para esta pesquisa.

13. Este termo sera disponibilizado em 2 vias originais, uma para ficar com o
senhor(a) e outra para ficar com o pesquisador, em acordo com a Resolu¢ao CNS N° 466
de 2012, item IV.5.d).

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que 1i ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “AVALIACAO DA REPRODUTIBILIDADE E
VALIDACAO DO INSTRUMENTO PRONTO PARA CHECAGEM DE PRESCRICOES DE
QUIMIOTERAPIA”. Eu discuti com o Dr. Rodrigo Spineli Macedo sobre a minha decisdo em
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participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao ¢ isenta
de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servico.

Assinatura do participante de pesquisa/responsavel

legal Data / /

Nome do participante de pesquisa/responsavel legal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

paciente ou representante legal para a participacao neste estudo.

Data: /]

Assinatura do pesquisador (RODRIGO SPINELI MACEDO)
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Apéndice 4: Termo de Confidencialidade e Sigilo

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO
(PESQUISADOR PRINCIPAL)

Eu, Rodrigo Spineli Macedo, brasileiro, casado, farmacéutico, inscrito no CPF/MF
sob o n°® 220382538-38, abaixo firmado, assumo o compromisso de manter confidencialidade
e sigilo sobre todas as informagdes técnicas e outras relacionadas ao projeto de pesquisa
intitulado “Avaliacio da reprodutibilidade e validacdo do instrumento PRONTO para
checagem de prescricoes de antineoplasicos”, a que tiver acesso nas dependéncias do

Hospital Sdo Paulo/UNIFESP.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

1. A ndo utilizar as informacgdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio
proprio exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. A nio efetuar nenhuma gravacao ou copia da documentagdo confidencial a que tiver
acesso;

3. A ndo me apropriar de material confidencial e/ou sigiloso da tecnologia que venha a
ser disponivel,

4. A ndo repassar o conhecimento das informagdes confidenciais, responsabilizando-me
por todas as pessoas que vierem a ter acesso as informagdes, por meu intermédio, e obrigando-
me, assim, a ressarcir a ocorréncia de qualquer dano e / ou prejuizo oriundo de uma eventual

quebra de sigilo das informagdes fornecidas.

Neste Termo, as seguintes expressoes serdao assim definidas:

- Informacao Confidencial significaré toda informagao revelada através da apresentagdo
da tecnologia, a respeito de, ou, associada com a Avaliacdo, sob a forma escrita, verbal ou por
quaisquer outros meios.

- Informacao Confidencial inclui, mas ndo se limita, a informacao relativa as operagdes,
processos, planos ou intengdes, informagdes sobre producdo, instalagcdes, equipamentos,
segredos de negdcio, segredo de fabrica, dados, habilidades especializadas, projetos, métodos

e metodologia, fluxogramas, especializacdes, componentes, formulas, produtos, amostras,



diagramas, desenhos de esquema industrial, patentes, oportunidades de mercado e
questdes relativas a negocios revelados da tecnologia supra mencionada.

- Avaliagdo significard todas e quaisquer discussdes, conversagdes ou
negociagdes entre, ou com as partes, de alguma forma relacionada ou associada com a
apresentacao dos itens “1, 2, 3, 4”, acima mencionados.

Pelo nao cumprimento do presente Termo de Confidencialidade e Sigilo, fica o

abaixo assinado ciente de todas as sang¢des judiciais que poderao advir.

Sdo Paulo, 22 de abril de 2019.

Rodrigo Spineli Macedo
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Apéndice 5: Ficha de coleta de dados - reprodutibilidade do checklist

INICIAIS: GENERO: M F IDADE: RHHSP:

DATA DA PRESCRICAO:

DIAGNOSTICO CLINICO:

(de acordo com prontuario)

QUANT. DE ERROS DE MEDICACAO:

TIPOS DE ERRO DE PRESCRICAO!:

ID errada medicamento errada dose errada tempo de infusao
via de adm errada alergia a med. dose-limite errada

dose cumulativa excedida n° de doses errado ou nao especificado

duracio errada ou nao especificada erros relacionados ao peso (peso
alterado/dose padrao) n° do ciclo errado

erros de calculo (especifique qual)

data incorreta do proximo ciclo duplicacio ndo intencional de medicamentos

unidade de massa incorreta

TIPOS DE ERRO DE MONITORIZACAO':

falha na deteccio de toxicidades (especifique qual)

QUANTIDADE DE POTENCIAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Legendas: M = masculino / F = feminino
Referéncia: Wiengart SN, Zhang L, Sweeney M et al. Chemotherapy medication errors.
Lancet Oncol 2018;19: €191-99.
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Apéndice 6: Ficha de coleta de dados - valida¢ao do checklist

INICIAIS: GENERO: M F IDADE:

SUJEITO N°: NiVEL DE FORMACAO: E R M D

TEMPO DE EXPERIENCIA EM ONCOLOGIA (anos):

CAMPO DE ATUACAO: GESTAO CLINICA DOCENCIA

QUANT. DE ERROS ENCONTRADOS:

TEMPO DE EXECUCAO DO PROCESSO DE CHECAGEM (em minutos):

Legendas: M = masculino / F = feminino / E = especializacdo / R = residéncia /
M = mestrado / D = doutorado

Referéncia: Wiengart SN, Zhang L, Sweeney M et al. Chemotherapy medication
errors. Lancet Oncol 2018;19: €191-99.
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Apéndice 7: Situacées clinicas e prescri¢oes — testes (Fase 1)

SITUACAO CLINICA 1

ID: JOA RH: 20194685

HMA: Mulher, 54 anos, reclama de tosse seca e que nao melhora apos uso de antibioticos e
antitussigenos. Relata ter ido ao médico da familia ha um més com as mesmas queixas e foi
tratada para pneumonia com Levofloxacina por sete dias. Refere hipotireoidismo. Ex-tabagista
(12 magos/ano), relata ter interrompido o uso ha 20 anos. Etilista social.

Medicamentos: Nega alergias. Em uso:

- Levotiroxina 88 mcg VO 1x/dia

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 119/86;  FC 85 bpm; 36,4°C; FR 16 ipm; ECOG 0

Exames laboratoriais:

Na® 137 K" 42 CI 100Ca** 9,7 C0229 Glic 88

AST 17 ALT 19 Prot 6,6 Alb 3,5 BTF 0,4 Fosf Alc 61
Creat 0,58 Ureia 13 Leuco 6.000 Neutroéfilos 52% Bastoes 1%

Hb 12 Ht 36 Plaq 255.000

HD: Cancer de Pulmao Nao-Pequenas Células EC 11B



78

Pres cricao Méedica de Quimioterapia

JOA Diagndstics: Puim3o - Neo pequenss celulas (Tratamento Aduant) Ciclo: .
e Sexo: F
No 3 ALC 5 (D) + Paditaxel T75mgém™ {01} g2 dias Cr. 058
RH: 20194865+ [vumero de 54 ANOS Altura {om): 184 SC{nF): 185  Checar sxmamecs/a@T? (x)3m [ ) Mo
reciztro - = Dia co ciclo Dia co cicks Dia G0 cicko Da oo cicla
=
e e e ry ] A o
Disciplina: ONCO-PNE| errado 02 03 04 03
el amanio Wia rfusdo O Dt i Do Dot =
1 |SFD5% N préaT 500 i
2 |Agrepiani W préQT 15 mg &0 myg &0 g
3 |Ondanserons I pré-aT 18 mg
4 |Detametazons i préaT 12 mg
% |D=cametasons Wi pos-T 3 mg 8 mg 8 mg
& |Jianz apina Wi pré-aT 10 mg 10 mg 0 mg 10 mg
7 |Dienidraming W preQT 50 mg
% |Ranitidina W preQT 50 mg Doze de
3 [Carboristing A G N rer = 2 hor A 1 .
3 |Carboplsting ALC M comrer am 2 horas mg _ n:arhuplatma
55 5% 500 |mil
10|Paciitzml " 175 gL W | somer &m 3 hores i g errada
O ) O =T
Ordem de |50 2% 0 i —
u e il
infusio
errada
Etaxanu =¥ “CICr 131 mUmin
platinas)
IEF: Straues GMetal J Cin Onca 200G ZE(I1) 5043
EXamis L Dars :'E'r-ll;\-!l:\d-! o Nl;\!\:'
i] Hemograma
Reculadoc:
| Undia  Oreanine
Fardnm s inoE pars e s Zandho o i e o e ragn s
Fa e Sistico | )
Hemogioting + 10
P irafiios = 1000
B P i 1]
Flaguetas > 100000
L et poe O ] = = = = =
= = e et %)
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SITUACAO CLINICA 2

ID: CSA RH: 20193223
HMA: Homem, 61 anos, d4 entrada no Pronto Socorro trazido por sua familia apds quadro de
desorientagao. Os familiares relatam que ele tomou azitromicina ha 2 semanas atrds para um
quadro de bronquite, que nao esta comendo e que perdeu 7 kg nas tltimas 03 semanas. Refere
HAS, DM 2, hipercolesterolemia. Ex-tabagista (50 macos/ano), relata ter interrompido o uso
ha 7 anos. Nega etilismo.
Medicamentos: Refere alergia a penicilina. Em uso:

- Lisinopril 40 mg VO 1x/dia

- Metformina 500 mg VO 2x/dia

- Sinvastatina 20 mg VO 1x/dia
Exame fisico: BEG; COTE; PA 145/88;  FC 52 bpm; 36.7°C; FR 17 ipm; ECOG 1

Exames laboratoriais:

Na* 125 K" 4,5 ClI'91 Ca’" 9.3 CO2 30 Glic 165
AST 35 ALT 24 Prot 6,2 Alb 2,9 BTF 0,5 Fosf Alc 82
Creat 0,92 Ureia 12 Leuco 6.500 Neutroéfilos 59% Bastdes 2%

Hb 11,3 Ht 29 Plaq 200.000

HD: Cancer de Pulmao Pequenas Células (Doenca Limitada)
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Diagrastcn. Pulméc Pagquenas Células (Doentca Lim lada) Cicla: 1
Home: CSA Sexo: M
Protocole: Etoposcde #0ma'm? (D103 ¢ Cisplatma B0mgim¥01) - AxT Associnda
(]
RH: 20193723 IDADE: 81 anos Paso fkgk T2 Afam {cm ) 172 SC {miy |1 &5 Cheswr sximes pla OTF | 2] S | | His
Tha da cics Liadz exle Lindscxle Li=m do zicie Lia do cicles
Disciplina: ONCO-PNEUMOLOGIA D1 D2 D3 D4 D3
P - Cata Cs i Fis
Nedramesic VR find 5130 [T [Cesse [esse [T [T
1 |SFD2% ) FH'-DI S0 L T [ I—— F—
2 |Apreplasio 1] prd-CH T 125 mig B ma B mg
3 | Ondanselrons i BT 18 mg
4 |Daxamotasona 7] pra-0T L] mig : . . : -
5 |Daramstatons vo pia-OT ] mg [ mg B mg
[ 8 [Dlsrzapana Vil pos-QT 10 g 10 ma ) mg 0 T -
T | Deitenidraen ina n prd-0T 50 LT/ — e — | — [
9 | Efopors i 100 mgim? i comar gm 30 185 mig 185 ma 185 mag
Sano Fisioiigoo 0,9% T 250 mL 250 mL
[ 10| Crplatna B0 mgimt W | ghmes em 3 horas He  mg
Soro Fisickigco 09% A s ml M Volume de
[ 17]Sarn Fisiokgen 0,8% 1 hom pos QT 1000 mL N do
Sutirio de Magnesn 10% 1 mL Y SO0T0 erra
Tempo de .| parao
adminiztracio etoposideo
errado para o (come, final
etopozideo (= 60 deve estar
[Exam e+ para liberagha da spicagde | minutos) entre 0,2 &
[ 1'Uréta/ Creatinrg mesuRades ¥¥ g )
[Farametraz para raalitagio da guim itera
hobirm = 10 Farrmchuten (&)
Pieancdice = 1)
a = 10000 Bl erman (3)
T adin i =TT ails
Liber ad .
e o = Whp I:H-iu & il = nhn = Wha
Ao Misdioo Respos shvel Aas. Enlemers ML Farmacdulica
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SITUACAO CLINICA 3

ID: APC RH: 20192687

HMA: Mulher, 48 anos, comparece ao pronto-socorro com queixa de dor que se espalha até a
suas costas (sic). Relata perda de 9 kg em 3 meses e que nao tem muito apetite.
Medicamentos: Nega alergias. Nega medicamentos em uso.

Exame fisico: REG; LOTE; PA 125/84;  FC 82 bpm; 37,2°C; FR 12 ipm; ECOG 1
Exames de imagem: TC de torax, abdome e pelve = presenca de massa na cabega do pancreas
sem evidéncia de metastases.

Anatomopatologico: adenocarcinoma pancreatico

Exames laboratoriais:

Na" 138 K" 44 Cl- 95 Ca’" 9,8 CO2 31 Glic 102
AST 28 ALT 25 Prot 7,1 Alb 3,3 BTF 0,7 Fosf Alc 65
Creat 0,9 Ureia 18 Leuco 7.100 Hb 15 Ht 38 Plaq 305.000
CA19-9 1542

Estadiamento: TANIMO (estagio III)

HD: Cancer de Pancreas irressecavel, localmente avancado
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Prescricao Médica de Quimioterapia

Diagnéstico: Céncer de pancreas Ciclo: 2
Nome: AFC Sexo: F S - 1 -
Protocolo: FOLFRINOX(Irino 180mg/m? D1’ Oxali 85mg/m?D1; Leucovorin 200mg/m>D1; 5FU 2400 mg/m>D1)
i i 2 i «
RH: 20192687 idade: 48 anos Peso (kg): 75 Altura (cm): 160 SC(m?): 1,83 Checar exames p/a QT? (x) Sim ( ) No
Diado ciclo Dia do ciclo
Disciplina: GASTRO-ONCOLOGIA | Nome errado do Et" Eatz D3
ala a
paciente
Medic amenio Dose Dose
115G 5% IV [PTe € PosS nem 6 250 mL 250 mL _
2 |Ondansetrona I\ Pré QT 16 mg _ _
3 |Dexametasona VO Pré QT 8 mg 8 mg 8 mg
4 |Innotecano 180 mg/m=(D1) 1] in 329 mg _ _
SG 5% \Em~90_m\ 00 mL A e
5 |Oxali T ti 85 /m2 (D1 I\ \% Auséncia de -
xaliplatina mg/m= (D1) Em 02 horas mg —1 ) _
SG 5% 500 mL atropina  para | ______
6 |Acido Folinico 200 mg/m2*(D1eD2) I\ 365 mg _
Em 02 horas 3
SF0,9% 250  mL prevencio  de _
7 |Fluorouracila 400 mg/m2 (D1) I\ bolus 730 mg diarreia aguda _
SF0,9% 100 mL _
i /m? induzida or
8 |Fluorouracila 1200 mg/m= (D1 e D2) I\ Em 46 horas BIC 4382 mg |y _
SF0,9% 500 mL .. _
irinotecano
* administrar junto com a oxaliplatina
Exam es para liberagio da aplicagio
(x) Hemograma
R - Resultados:
( ) Uréia/ Creatinina
Param etros para realizagio da quimioterapia
) Farmacéutico (a)
Hemoglobina = 10
Meutréfilos > 1000
Enfermeiro (a)
Raquetas > 100.000
Liberado por Dr. (a) o Sim oSim o Sim oSim oSim
o Nio o Nao o Nio oNao oNao

Ass. Médico Responsavel Ass_Enfermeiro Ass. Farmacéutico
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SITUACAO CLINICA 4

ID: BBQ RH: 20193466
HMA: Mulher, 62 anos, comparece a sua médica para avaliacdo de uma nova massa em
sua mama E, notada a dois meses através de autoexame, mas que nao pode ser melhor
investigada por impossibilidade de arcar com convénio e atraso de inser¢do na rede publica.
Relata dor intermitente no local. Nega dor em outros locais. Nega tabagismo e etilismo. Refere
HAS ha 05 anos e depressao diagnosticada ha 3 meses.
Medicamentos: Nega alergias. Em uso:
- Losartana 25 mg VO 1x/dia
- Hidroclorotiazida 50 mg VO 1x/dia
- Nefazodona 50 mg VO 2x/dia
Exame fisico: BEG; LOTE; PA 133/87; FC 80 bpm; 36,8°C; FR 12 ipm; ECOG

Exames de imagem: Mamografia revelou massa suspeita de malignidade (2,5 X 2,3 X
1,5 cm a 3 cm do mamilo).

Anatomopatolégico: Mama E, carcinoma ductal invasivo moderadamente
diferenciado, RE 95%, RP 95%, Her 2 ++, Her2 FISH negativo (sem amplificacdo), ki67 30%
(moderado). Auséncia de linfonodos comprometidos.

Exames laboratoriais:

Na' 142 K" 3,7 Cl" 102Ca* 9.8 CO, 26 Glic 83

AST 36 ALT 17 Prot 6,3 Alb 3,8 BTF 2,4 Fosf Alc 65
Creat 0.7 Ureia9 Leuco 8700 Hb 12,9 Ht 37,6 Plaq 410.000
CA 27/29: 36,2 CEA 1.2

Estadiamento: T2NOMO (estagio ITA) Monitoramento de bilirrubinas

elevadas para o uso de docetaxel

HD: Carcinoma Ductal Invasivo EC IIA.
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Diagnéstico: Cancer de Mama (Tratamento Adjuvante HER-2 negativo) Ciclo:
Nome: BBQ Sexo: F : : :
Protocolo: (TC) Docetaxel 75mg/m? + Ciclofosfamida 600mg/m? 21 dias
: : 2): Ch ! T? Si N&
RH: 20193466 IDADE: 62 anos Peso (kg): 56 Jtura (cm): 155 SC (m?): 1,55 ecar exames p/ aQT?( x) Sim ( ) Nao
Lya do ciclo Lya do ciclo Lia do ciclo Lia do ciclo Lya do ciclo
Disciplina: MASTOLOGIA D1 D2 D3 D4 D
Lata Lata Lata Data Lata
Medicamento Via Infusao Lose Lose Lose Lose Lose
1 Soro Fisiologico 0,9% \Y% Pre-QT 500 mL
2 Ondansetrona \Y% Prée-QT (30 16 mg
3 Dexametasona VO Prée-QT (30 8 mg 8 mg 8 mg| 8 mg
4 Ranitidina \Y% Prée-QT (30 50 mg
5 Docetaxel 75 mg/m? \Y% Em 90 min, 116  mg
SF 0,9% 250 mL
6 Ciclofosfan 600 mg/m? \Y% Em 30min] 930 mg
SF 0,9% 250 mL
7 Paracetamol VO Se Necess] 750 mg
|REEJones S. et al. J ClinOncol 2009; 27:1177-83.
ames para liberagao da aplicagao
(x) Hemograma
. - Resultados:
( ) Uréia / Creatinina
Faram B!I'OS para rea||zagao aa qulmlo!erapla o
Hemoglobina > 10 Farmacéutico (a)
Neutréfilos = 1000
Enfermeiro (a)
Faquetas = 100.000
. o Sim o Sim o Sim o Sim o Sim
Liberado por Dr_ (a)  Je—— - m m ”
o Néo o Néo o Néo o Néo o Néo
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SITUACAO CLINICA 5

ID: HS RH: 20192121
HMA: Mulher, 24 anos, se apresenta ao médico com queixa de surgimento de ganglios na sua
axila esquerda e na parte de baixo do pescogo (sic). Nega outros sintomas. Nega tabagismo.
Etilista social.
Medicamentos: Nega alergias. Nega medicamentos em uso:
Exame fisico: BEG; LOTE; PA 122/82;  FC 82 bpm; 37,3°C; FR 12 ipm;  ECOG 0

- Adenopatia supraclavicular 2 cm a esquerda

- Adenopatia axilar 1 cm a esquerda
Exames de imagem: TC de térax, abdome e pelve indicou presenga de adenopatia contigua
supraclavicular a esquerda estendendo até a axila esquerda.
Anatomopatologico: Bidpsia excisional de linfonodos indicam a presenga de células de Reed-
Sternberg. Aspirado de medula ¢ssea normal.

Exames laboratoriais:

Na' 142 K" 4,1 Cl 99 Ca’" 9.6 CO, 28 Glic 98
AST 31 ALT 28 Prot 6,7 Alb 3,4 BTF 0,4 LDH 800
Creat 0,8 Ureia 10 Leuco 8200 Hb 12,6 Ht 35,9 Plaq 302.000

Estadiamento: Envolvimento de dois linfonodos localizados superiores ao diafragma; sem

sintomas B

HD: Linfoma de Hodgkin classico estagio Ila.
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Diagnostico: Linfoma de Hodgkin estagio 1A Ciclo: 5
Nome: HS Sexo: F )
Protocolo: ABVD (D1 e D15 q 21 dias)
RH: 20192121 IDADE: 24 anos Peso (ko) 68 A“Ufa_(cm& 160 _SC(m?: 1,74  Checar exames plaQT? (x) 3im ( ) Mo
Dia do ciclo Dadociclo | Dia do ciclo Dia do ciclo Dia dg/ciclo
Disciplina: HEMATOLOGIA Ej g? \ g? Et“ D5 |
ata E \\ E 43 Quantidade  de | —
l‘dedlcsim?ent'o . Via ' Infus&o Dose Dose \ Dose Dos{ ciclos errada para o ]
1 |Soro Fisiolégico 0,9% IV |pré-QT 500 mi \ L
2 |Ondansetrona IV |pre-QT 8 mg _\ - ___| estadio (total =2-4) | |
3 |Dexametasona IV |pre-QT 12 mg \
4 |Dexametasona '\ VO |D2-D4 8 mg \ 8 mg 8 mg 8 mg
5 |Paracetamol VO |pre-QT 750 mg \
6 |Doxorrubicina 25 mg/m? IV |em S0 min 44 mg Frequéncia errada
SF 0,9% 50 mL .
7 |Bleomicina 10 Uhn? IV |em 15 min 17 mg do ciclo (D1 e D15 a
SF 0.9% 50 mL cada 28 dias)
8 |Vimblastina 6 mg/m® IV |em 15 min 10 mg
SF 0,9% 50 mL
9 |Dacarbazina 375 mg/m? IV |em 1 hora 652 mg
SF 0,9% 500 mL
Auséncia de
Exam es para liberagao da aplicacd antagonista de
(x) Hemograma .. 1 R ltados:
() Uréia/ Creatinina neurocinina 1 para |restftades:
profilaxia de alto
Param etros para realizagdo da qu o
Hermoglobina > 10 potencial Brmacéutico (a)
Neutrofilos = 1000 emetogénico e termeiro (2
Raguetas = 100.000
Liberado por Dr. (a) O Sizn O Sizn O Si:n O Sizn O Sizn
o Nao O MNao O MNao o Nao o Nao

Ass. Médico Responsavel Ass. Enfermeiro Ass.Farmacéutico
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SITUACAO CLINICA 6

ID: JVC RH: 20192576
HMA: Mulher, 52 anos, se apresenta a clinica com diagnostico recém confirmado de cancer de
mama D, descoberto pela propria e confirmado por mamografia, US e bidpsia. Paciente refere
HAS, DM tipo II e hipotireoidismo. Ex tabagista por 25 anos (25 macos/ano), tendo
interrompido o uso ha 2 anos. Nega etilismo.
Medicamentos: Refere alergia a dipirona. Medicamentos em uso:

- Enalapril 20 mg VO 1x/dia

- Losartana 50 mg VO 1x/dia

- Hidroclorotiazida 50 mg VO 1x/dia

- Metformina 500 mg VO 2x/dia

- Glibenclamida 5 mg VO 1x/dia

- Levotiroxina 88 mcg VO 1x/dia
Exame fisico: BEG; LOTE; PA 149/88;  FC 87 bpm; 37,1°C; FR 13 ipm; ECOG 0
Exames de imagem:

- US: presenca de massa anormal com medidas de 3 x 2,5 x 1,3 cm.

- Ecocardiograma: FEVE 63%
Anatomopatologico: Carcinoma ductal invasivo fracamente indiferenciado (RE/RP negativo /
HER2 ++/ HER2 FISH positivo / Ki-67 = 80%).

Exames laboratoriais:

Na' 139 K" 4,1 Cl" 99 Ca** 9,6 CO, 30 Glic 128
AST 33 ALT 27 Prot 6,9 Alb 4.8 BTF 0,5 Fosf Alc 86
Creat 1,0 Ureia 18 Leuco 7300 Hb 13,2 Ht 35,8 Plaq 296.000

Estadiamento: T2NOMO (estagio IIb)

HD: Carcinoma Ductal Invasivo EC IIb
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N Ve S E Diagnéstico: Cancer de mama (Tratamento Adjuvante HER-2 positivo) Ciclo: 5
ome: eXxo:
Protocolo: DOXO 60mg/m? + CTX800mg/m? q 21 dias f
: \ : 2): Ch ! T? Si Na
RH: 20192576 IDADE: 52 anos |Peso (kg): 65 ltura (cm): 170 SC (m?): 1,75 ecarexames p/ aQT? ( x) Sim ( ) Néo
Lya do ciclo Lya do ciclo Lia do ciclo Lya do ciclo Lya do ciclo |
il D1 D2 D3 D4 D5 |
Disciplina: MASTOLOGIA — — — — — /
Medicamento Via Infusao Dose Dose Dose Dose Quantidade de 1
1 Soro Fisioldgico 0,9% 1\ Pre-QT 500 mL ciclos errada (total = ||
2 Aprepitanto VO Pre-QT 125 mg 4 i
3 Aprepitanto VO D2 e D3 80 mg 80 mg ) 1
3 Dexametasona VO Pre-QT 12 mg 8 mg 8 mg 8 mg
4 Ondansetrona [\ Pre-QT 16 mg
5 DOXO 80 mg/m? \% m 30 minut 105 mg
SF 0,%%.. 100  mL
6 CTX . BQ0 mg/m? v Em 1 hora] 1051 mg
SF 0,9%. 250 mL
Uso de
siglas
Exames para liberagdo da aplicagéo
(x) Hemograma
i o Resultados:
( ) Uréia/ Creatinina
T’arém etros pararealizacdo da quimioterapia
) Farmacéutico (a)
Hemoglobina = 10
MNeutrdéfilos = 1000
Enfermeiro (a)
Faquetas = 100.000
. o Sim o Sim o Sim o Sim o Sim
Liberado por Dr. (a)  [— — — " "
o Néo o Néo o Néo o Néo o Néo
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SITUACAO CLINICA 7

ID: NBS RH: 20191459
HMA: Homem, 51 anos, recém diagnosticado com cancer colorretal estagio IV com metéstases
pulmonares e hepaticas. A doenga metastatica ndo ¢ ressecavel. Refere HAS, dislipidemia e
DM tipo II. Além disso, refere formigamento nos dedos, mas que ndo interferem com as
atividades didrias.
Medicamentos: Nega alergias. Medicamentos em uso:

- Enalapril 20 mg VO 1x/dia

- Hidroclorotiazida 50 mg VO 1x/dia

- Metformina 500 mg VO 2x/dia

- Glibenclamida 5 mg VO 1x/dia

- Sinvastatina 40 mg VO 1x/dia

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 144/91;  FC 89 bpm; 37,5°C; FR 11 ipm; ECOG 1
Exames de imagem:

- TC de abdome: presenca de multiplas metastases hepaticas com aumento da lesdo
principal em 20% e surgimento de trés novas lesoes.

- TC de pulmao: evidéncia de metastase pulmonar em lobo médio esquerdo
Anatomopatolégico: Carcinoma colorretal fracamente indiferenciado (auséncia de mutagao

KRAS codon 13) com invasdo peritoneal. Presenca de metéstases em 4 linfonodos.

Exames laboratoriais:

Na' 142 K" 42 CI' 100Ca*" 9,4 CO2 26 Glic 189

AST 33 ALT 21 Prot 7,1 Alb 5,1 BTF 0,8 Fosf Alc 65
Creat 0,9 Ureia 16 Leuco 5960 Neutrofilos 48% Bastoes 2%

Hb 14,2 Ht 36,9 Plaq 326.000

Estadiamento: TAN2M1b (estagio IVb)
HD: Carcinoma colorretal EC IVb
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Diagnostico: Céncer Colorretal (Tratamento metastatico) Ciclo:
Nome: NBS Sexo: M Protocolo: T CLFIRI + Beva (Irinotecano 180mg/m? Fluorouracil 400mg/m? bolus; Leucovorina 400mg/m?
' Fluororuracila 2400 mg/m? Bevacizumabe 5mg/kg) D1 q 14 dias
, , , Ch laQT? Si N3
RH: 20191459 IDADE: 51 anos F'?SO (kg) 102 l.\ltura.(cm). 185 . SQ (m3): 2,00 : ecaf exames p/aQ . (x) . im ()
Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo A Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina: GASTRO-ONCOLOGIA D1 D D \ D D
Data Data Data | Data Data
Medicamento Via Infusdo Cose Cose Dose | Dose Dose

1 |Soro Fisiologico 0,9% IV |pre-QT 500 ml . |
2 |Ondansetrona IV |pré-QT 8 mg —| Superficie corpdrea
3 |Dexametasona IV |pré-QT 12 mg I 5
4 |Dexametasona VO |D2-D4/ D9-D11 8 mg _| limitada 2 m,
5 |Atropina IV pre-QT 0,5 mg 1 diferente de
6 |Irinotecano 180 mg/m? IV ]em 2 horas 360 mg | .

SG 5% 50 mL ] recomendacio da
8 |Acido Folinico 400 mg/m? IV |aberto 800 mg 1 ASCO

0,

SF 0.9% 100 |mL Uso desnecessario de
8 |Fluoruracila 400 mg/m? IV |aberto 800 mg

SF 0,9% P 100 mL bevacizumabe, por
9 |Bevacizumabe 5 mg/kg IV Jem 1 hora 510 mg auséncia de mutacio

SF 0,9% 100 mL
9 |Fluororuracila 2400 mgl/kg IV [em 46 horas 4800 mg em KRAS

SF 0,9% 1000 mL I
Exam es para liberagao da aplicagao

(x) Hemograma
I - Resultados:

{ ) Uréia / Creatinina

Param etros pararealizagio da quim ioterapia
) Farmacéutico (a)
Hemoglobina =10
Neutréfilos = 1000
Enfermeiro (a)
Plaguetas = 100.000
Liberado por Dr. (a) O Sim O Sim O Sim O Sim O Sim
P . o Nio o Nio o Nio o Nio o Nio

Ass. Médico Responsavel Ass. Enfermeiro Ass_Fammacéutico
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SITUACAO CLINICA 8

ID: EMCE RH: 20187633
HMA: Homem, 51 anos, comparece a consulta para avaliagdo de suspeita de Linfoma nao-
Hodgkin difuso de grandes células B. Refere perda de 8 kg em trés meses, dificuldade de
respirar (sic) e febre baixa constante. Refere ter DPOC, HAS e DLP. Ex tabagista (30 magos-
ano), interrompido hé 10 anos. Etilista social.
Medicamentos: Nega alergias. Medicamentos em uso:

- Lisinopril 10 mg VO 1x/dia

- Hidroclorotiazida 25 mg VO 1x/dia

- Albuterol + ipratropio 2 inalagdes/dia

- Sinvastatina 20 mg VO Ix/dia

- Famotidina 20 mg VO 1x/dia

- Paracetamol 750 mg VO 3-4 x/dia, se febre
Exame fisico: BEG; LOTE; PA 145/91;  FC 84 bpm; 38,2°C; FR 16 ipm; ECOG 0

- Adenopatia supraclavicular 2 cm a esquerda

- Adenopatia axilar 1 cm a esquerda

- Baco palpavel abaixo da margem costal
Exames de imagem: TC de torax, indicou presenca de grande massa lobular no hemitérax
esquerdo e mediastino ao nivel do pulmao esquerdo com extensdo ao 4pice do diafragma.
Raio X: Presenca de grande massa heterogénea nodo pulmao E com extensado até o mediastino.
Anatomopatologico: Biopsia excisional de linfonodos indica a presenga de linfoma difuso de
grandes células B CD 20+, CD45+ ¢ CD3-. Aspirado de medula 6ssea normal.

Exames laboratoriais:

Na" 138 K™ 42 CI' 99 Ca?" 28 CO2 28 Glic 131
AST 29 ALT 27 Prot 6,7 Alb 3,4 BTF 0,4 LDH 123
Creat 0,7 Ureia 18 Leuco 9900 Hb 10 Ht 30 Plaq 438.000

HD: Linfoma Nao-Hodgkin difuso de grandes células B estagio I1B
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Prescricdo Médica de Quimioterapia

Diagnéstico: Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B Ciclo: 1
Nome: EMCE Sexo: M ]
Protocolo: R- CHOP q 21 dias
: . . - . .
RH: 20187633 IDADE: 51 anos F'?SO (kg) 68 Altura.(cm). 160 . SQ (m3): 1,74 (T‘.heca.r exames pla QT.. (x) §|m ( ) Ndo
Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina: HEMATOLOGIA D1 D2 D3 D4 D5
Data Data Data Data Data
WMedicamento Via Infus&o Dose Dose Dose Dose Dose
1 |Soro Fisiolégico 0,8% IV |pré-QT 500 ml
2 |Ondansetrona IV |pré-QT 8 mg
3 |Dexanfetasona IV |pre-QT 12 mg
4 Dexan“etasona N VO |D2-D4 8 mg 8 mg 8 mg 8 mg
5 |Paracetamol '\ VO |pre-QT 750 mg
6 |Rituximhabe 375  mg/m? IV |em9omin -« | 653 mg Tempo de infusio
SF 0,9% 500 mb— |
_ $ . , _ errado do
7 Vlncrl#tlna 1,4 \ mg/m? (max. 2 mg) IV |em 15 min 2 mg
SF 0.5% 50 mL rituximabe (deve
8 Doxodrubicina 25 m\;lm2 - IV |em 15 min 43 mg .
SF 0,'9% 50 L seguir  protocolo
9 [ciclofosfamida 750 mg/m& IV Tem.1 hora 1300 mg de infusio descrito
SF 0/9% 500 mL bul
10 |Predhisona 40 mgim? VO —100 mg em bula) 100 mg 100 mg
Exam es ppra liberagdo da aplicagdo Auséncia de inibidor de H1 |
(x) Hemograma . . . ~
(') Urdla ] Creatinina (difenidramina) para Dose-padrio de
L] . R rofilaxia de ici
Pal Auséncia de antagonista ppia P doxorrubicina
. hipersensibilidade induzida errada (50 mg/m?)
de neurocinina 1 para
o por rituximabe
profilaxia de alto
potencial emetogénico Liberado por Dr. (a) O Sim o Sim O Sim O Sim o Sim
ONio o Nio o Nio o Nio o Nio

Ass. Médico Responsavel Ass. Enfermeiro Ass. Farmacéutico
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SITUACAO CLINICA 9

ID: RLV RH: 20193352

HMA: Mulher, 61 anos, em tratamento de CDI ha 02 anos, refere dor dssea ha 3 meses. Diagndstico
inicial: CDI estagio IIb (T2N1MO / RE/RP negativo / HER2 + / Ki-67 = 7%). Submetida ao esquema
AC-T (4 ciclos AC + T por 12 semanas). No retorno, refere dor lombar controlada com AINEs. Nega
tabagismo, etilismo e outras comorbidades.

Medicamentos: Nega alergias. Nega medicamentos em uso:

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 119/78; FC 81 bpm; 37,2°C; FR 11 ipm; ECOGO0

Exames de imagem: TC de coluna lombar indicou presenca de massa. Confirmada através de raio-X.
Anatomopatologico: Achados consistentes com cancer de mama metastatico (RE/RP negativo / HER2
+++/ Ki-67 = 45%).

Exames laboratoriais:

Na* 140 K" 3.8 Cl 97 Ca*" 9.5 CO, 32 Glic 91
AST 29 ALT 14 Prot 6,8 Alb 4,3 BTF 0,6 Fosf Alc 78
Creat 14 Ureia 9 Leuco 6300 Hb 14,5 Ht 35,9 Plaq 298.000

Estadiamento: T4AN2M1 (estagio IV)

HD: Carcinoma Ductal Invasivo EC IV.
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Ajuste de dose de cisplatina por Necessidade de prescricio de
diminuicio da depuracio da creatinina trastuzumabe com indicacido
\ Prescrigcao Médica de Quimioterapia
g
Diagnéstico: Cancer de mama (Tratamento metastatico HER-2 positivo) Ciclo: 1
Nome: RLV Sexo: F o o i
Protocolo: Gencitabina 750mg/m? (D1 e D8) + Cisplatina 30mg/m? (D1 e D8) g21 dias
. . 2. - =
RH: 20193352 IDADE: \ 61 anos Peso (kg): 68 Altura (cm): 173 SC (m?): 1,81 Checar exames p/ aQT? (x) Sim ( ) Ndo
Dia dociclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina: MASTOLOGIA \ D1 D8
Dotz Dotz Dotz Dt Deta
N\
Medicamento Via \_Infusdo Dose Dose Dose Dose Dose
1 Soro Fisioldgico 0,9% v \Pre-QT 500  mL 500 mL
2 Aprepitanto VO P\é-QT 125 mg 125 mg
3 Aprepitanto VO 1x dia (DZ-D\% / D9-D10) 80 mg 80 mg
4 Dexametasona \% Pré-Q\{ 8 mg 8 mg
Dexametasona VO Pré-QT (D2-D4 /\DQ-D1 1) 8 mg 8 mg
5 Ondansetrona \% Prée-QT \ 16 mg 16 mg
6 Olanzapina VO Pré QT (D1-D4 / D8-N11) 10 mg 10 mg
7 Manitol 20% \% Em 60 minutos \ 150 mL 150 mL
— >
8 Gencitabina 750 mg/m \% Em 1 hora 1356  mg 1356 mg
SF 0,9% 500 mL 500 mL
9 Cisplatina 30 mg/m? v " 54 mg 54 mg
Em 1 hora
SF 0,9% 500 mL 500 mL

Exames para Fberagéo da aplicacao
(x) Hemograma

Resultados:
() Uréia / Creatinina

Parametros pararealizagao da quimioterapia

F éuti
Hemoglobina > 10 -armacéutico (a)

Neutréfilos > 1000

Enfermeiro (a)
Plaquetas > 100.000

- Sim o Sj o Sim o Si o Si
Liberado por Dr. (a) - ﬁ'f" - Sl—n Sﬂ_m
o Nao o Nao o Nao o Nao o Nao
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SITUACAO CLINICA 10

ID: CFAS  RH: 20194112

HMA: Homem, 33 anos, com queixa de inchaco indolor no testiculo esquerdo. Utilizou
antibioticos por duas semanas, sem melhora clinica. Foi encaminhado ao urologista que notou
a presenca de carogo (sic), solicitou ultrassonografia que confirmou a presenga. Refere ter sido
submetido a retirada do tumor e do testiculo, que revelou um carcinoma de células
embrionarias. Estadiamento com TC de cranio, térax e abdome revelou linfadenopatia
retroperitonial, nédulos pulmonares. Seu HCG foi de 6,785 ¢ AFP 2548. O estadiamento
sugerido foi IIB — risco intermediario. Iniciou com QT (esquema EP x 4 ciclos).
Medicamentos: Nega alergias. Nega medicamentos em uso:

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 126/82;  FC 87 bpm; 37,3°C; FR 14 ipm; ECOG 0
Exames de imagem: TC de cranio, torax e abdome indicou presenca de nddulos hepaticos e
em mediastino. Confirmada através de raio-X.

Exames laboratoriais:

Na' 143 K" 4,1 Cl' 96 Ca** 9.4 CO2 30 Glic 86
AST 34 ALT 22 Prot 7,2 Alb 5,1 BTF 0,4 Fosf Alc 86
Creat 0,9 Ureia 18 Leuco 5800 Hb 13,5 Ht 36,2 Plaq 307.000

HCG 78200 AFP 14387 LDH 2687

Estadiamento: TAN3M1bS3 (estagio IV)

HD: Carcinoma de testiculo ndo seminoma EC Illc.
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Prescricao Médica de Quimioterapia

Diagnoéstico: Testiculo (células geminativas) avancado/recidivado Ciclo: 2
Nome: CFAS Sexo: M Protocolo: TIP (D1-D5 q 21 dias) x 4 ciclos
RH: 20194112 IDADE: 33 anos Peso (kg): 81 Altura (cm): 179 SC (m3): 2,00 Checar exam es p/fa QT? (x) SIm ( ) Nédo
Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina: ONCOLOGIA D1 D2 D3 D4 D5
Data Data Data Data Data
Medicamento Via Infuséo Dose Dose Dose Dose Dose
1 |SF 0,9% v pré e pos - QT 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL
2 |Aprepitanto v pré-QT 125 mg 80 mg 80 mg
3 |Ondansetrona v pré-QT 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
4 |Dexametasona v pré-QT 12 mg 12 mg 12 mg 12 mg 12 mg
6 |Olanzapina VO pré-QT 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
7 |Difenidramina v pré-QT 50 mg
8 |Ranitidina ' pré-QT 50 mg
10 |Paclitaxel 175 mg/m?2 350 mg
SF0.9% IV | comer em 3 horas 500 L
10 |Cisplatina 20 mg/m2 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
Manitol 20% v correr em 1 hora 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
Soro Fisiolégico 0,9% 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL
11 |lfosfamida 1200 mg/m?= 2400 mg 2400 mg 2400 mg 2400 mg
Mesna 300 mg/m? IV | correr em 1 hora 600 mg 600 mg 600 mg 600 mg
SF 0,9% 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL
12 |Mesna 300 mg/m= 4h e 8 h apos 600 mg 600 mg 600 mg 600 mg
VO I -
SF 0,9% ¥inicio_do item 11 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
13 |Filgrastima 300 mcg SC D6-D11 __
Exam es para llberagédo da apllcagdo 1 L 1
(x) Hemograra Resultados: Via de administracdo errada da
( ) Uréia / Creatinina
mesna
Param etros para reallzacdo da quim loterapla
) Farmaceéutico (a)
Hemoglobina =10
Neutréfilos = 1000
Enfermeiro (a)
Paquetas > 100.000
Liberado por Dr. (.a) O Sim oSim o Sim o Sim o Sim
o Nio o Nido o Nido o Nido o Nido

Ass Médico Responsavel Ass Enfermeiro Ass_ Farmacéutico
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Apéndice 8: Situacgdes clinicas e prescricoes — testes (Fase 2)

Link do video de treinamento ofertado aos participantes:

https://drive.google.com/file/d/1rNX4D85083jtncz3JcJIRULBBwWOSIKLY /view?usp=sharing

SITUACAO CLIiNICA 1

ID: EBF RH: 20215478
HMA: Homem, 57 anos, vai ao médico com queixa de “dor que rasga” em seu brago esquerdo.
Relata ter surgido um “né” e que este cresceu ao longo de varios meses. Refere HAS. Nega
tabagismo e etilismo.
Medicamentos: Nega alergias. Em uso:

- Losartana 25 mg VO 1x/dia

- Hidroclorotiazida 50 mg VO 1x/dia

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 136/91;  FC 80 bpm; 37,1°C; FR 15 ipm; ECOG 0

Exames laboratoriais:

Na' 136 K" 4,1 Mg?** 2,0 Ca** 9,9 CO2 30 Glic 90
AST 54 ALT 78 Prot 6,5 Alb 3,9 BTF 2,4 Fosf Alc 59
Creat 0,62 Ureia 12 Leuco 6321 Neutro 52% Hb 12 Ht 37 Plaq 287.000

Anatomopatoldgico: na biopsia aspirativa sarcoma sinovial de 5 cm de alto grau.

HD: Sarcoma Sinovial de Alto grau

Conduta: Cirurgia associada a radioterapia com quimioterapia subsequente.
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Diagnostico: Sarcoma Sinovial de Alto grau Ciclo: 1
Nome: EBF Sexo: M ) o
Protocolo: Ilfosfamida 1500 mg/m2 D1-D4 + Doxorrubicina 60 mg/m2 BIC D1-D3
. - 2). 2 A 1
RH: 20215478 IDADE: 57 anos P.eso (kg) 79 AItFlra (cm) 175 SC (m ): 1,96 . .Checar exa.lmes P/a QT? ().()Slm. ( ) Nao
Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina: ONCOLOGIA DA D2 D3 D4
Data Data Data Data
Medicamento Via Infusédo Dose Dose Dose Dose
1 |SF 0,9% \Y pré - QT 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL
Sulfato de magnésio 10% 10 mL 10 mL 10 mL 10 mL
Cloreto de potassio 19,1% 10 mL 10 mL 10 mL 10 mL
2 |Ondansetrona [\ pré-QT 16 mg 16 mg 16 mg 16 mg
3 |Dexametasona v prée-QT 12 mg 12 mg 12 mg 12 mg
Hall 2
4 |Doxorrubicina 60 mg/m v | BIC em 72 horas 118 mg
SF 0,9% N 500  mL
5 |lfosfamida MO mg/m? 2940 mg 2940 mg 2940 mg 2940 mg
Mesna 300\r\ng/m2 IV | correr em 2 horas 590 mg 590 mg 590 mg 590 mg
SF 0,9% 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL
6 |Mesna 300 mg/m? v 4h e 8 h apos 590 mg 590 mg 590 mg 590 mg
SF 0,9% inicio do item 11 100 mL 100 mL 100 mL 100 mL
8 |SF 0,9% pos - QT 500 mL 500 mL 500 mL 500 mL
7_|Filgrastima 300 mcg SC D5-D15
REF Worden, FP. JCO 2005; 23(1): 105-12.
Exames para liberacao da aplicacao Necessidade de redugﬁo de dose da
(x) Hemograma . . . ficiénci
( ) Uréia / Creatinina doxorrubicina por Insuficiencia
_ —L — . hepatica
Parametros para realizagdao da quimioterapia
Hemoglobina > 10 A
Neutroéfilos > 1000
Enfermeiro (a)
Plaquetas > 100.000
0Sim 0Sim 0 Sim 0O Sim 0O Sim
Liberado por Dr. (a) — ~ ~ ~ —
o Nao o Nao o Nao o Nao o Nao

Ass. Médico Responsavel

Ass. Enfermeiro

Ass. Farmacéutico
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SITUACAO CLINICA 2

ID: JICV RH: 20216582
HMA: Homem, 61 anos, que trabalhou por mais de 50 anos como pintor. Vai ao médico com
queixa de hematuiria e urgéncia urinaria. Foi encaminhado a um urologista para realizacao de
citoscopia, que encontrou uma lesao na bexiga com subsequente ressec¢ao transuretral da lesdo.
Refere tabagismo e etilismo social. Refere DM tipo Il e HAS.
Medicamentos: Nega alergias. Em uso:

- Enalapril 20 mg VO 1x/dia

- Losartana 50 mg VO 1x/dia

- Hidroclorotiazida 50 mg VO 1x/dia

- Metformina 500 mg VO 2x/dia

- Glibenclamida 5 mg VO 1x/dia

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 122/80;  FC 78 bpm; 36,9°C; FR 14 ipm; ECOG 0

Exames laboratoriais:

Na" 138 K" 4,1 Mg>* 2,1 Ca’" 9.8 C0O229 Glicose 101
AST 14 ALT 23 Prot 6,4 Alb 3,8 BTF 0,4 Fosf Alc 60
Creat 0,64 Ureia 14 Leuco 5893 Neutro 51% Hb 12 Ht 38 Plaq 238.000

Anatomopatolégico: na biopsia foi revelado um tumor in situ sugestivo de carcinoma urotelial.

HD: Carcinoma urotelial invasivo ndo muscular in situ.

Conduta: Prescricao de um ciclo de BCG intravesical



Numero de registro hospitalar errado

100

Prescricao Médica de Quimioterapia

Diagnostico: Carcinoma urotelial invasivo ndo muscular in situ. Ciclo: 1
NomeJCV Sexo: M ) o .
Protocolo: Mycobacterium bovis intravesical
* P k 69 Alt 174 SC (m?: 1,83 Ch /aQT?( )Sim ()Na
: : : ecar exames p/ a QT? im 30
RH: 20216435 IDADE: 61 anos eso (kg) ura (cm) (m?): 1 P
Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina; UROLOGIA S1 S2 S3 S4 S5 S6
Data Data Data Data Data Data
Medicamento Via | Infusdo Dose Dose Dose Dose Dose Dose
1 [Mycobacterium bovis . 40 m 40 m 40 m 40 m 40 m 40 m
y Intravesical por 02 horas 9 9 9 9 9 9
SF 0,9% 50 mL 50 mL 50 mL 50 mL 50 mL 50 mL
REF|Lamm, DL. N. Engl. J. Med. 1991;325(17):1205-1209.
Exames para liberacao da aplicagao
(') Hemograma
) o Resultados:
() Uréia / Creatinina
Parametros para realizagao da quimioterapia
) Farmacéutico (a)
Hemoglobina > 10
Neutrofilos > 1000
Enfermeiro (a)
Plaquetas > 100.000
0 Sim 0 Sim 0 Sim 0 Sim oSim
Liberado por Dr. (a)
oNédo oNédo oNédo oNédo oNédo

Ass. Médico Responsavel

Ass. Enfermeiro

Ass. Farmacéutico
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SITUACAO CLINICA 3

ID: VLCO RH: 20213279

HMA: Mulher, 58 anos, vai ao pronto socorro com queixa de dor abdominal muito forte ha 1
dia. Relata que sofreu dor menos intensa, mas presente durante 4 meses. Refere sensacao de
empachamento e saciedade. Nega comorbidades

Medicamentos: Nega alergias. Nega uso de medicamentos:

Exame fisico: REG; LOTE; PA 133/89;  FC 94 bpm; 36,9°C; FR 17 ipm; ECOG 1
Presencga de ascite

Exames de imagem:

TC de pelve e abdome revela a presenga de massa anexial a esquerda, opacificagdes em tecido

mole no mesentério e omento maior e fluido livre na pelve, presenga de ascite ¢ duas lesdes

pequenas no figado.

Exames laboratoriais:

Na' 138 K" 43 Mg?" 2,2 Ca’* 9,9 C0,29 Glicose 85
AST 22 ALT 27 Prot 5,4 Alb 3,0 BTF 0,5 Fosf Alc 63
Creat 0,63 Ureia 16 Leuco 5698 Neutro 54% Hb 11 Ht 37 Plaq 267.000

CA-125: 1392 Ul/mL

Anatomopatolégico: Carcinoma seroso de alto grau;

HD: Carcinoma de ovario de alto grau estagio IVB
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Diagnéstico: Carcinoma seroso de ovario EC IVB Ciclo: 1
Nome: VLCO Sexo: F . . ,
Protocolo: Carboplatina AUC 6 (D1) + Paclitaxel 80mg/m? (D1, D8 e D15) g21dias Creat: 0,82
. . 2. ” ) =
RH: 20213279 IDADE: 58 anos Peso (kg): 67 Altura (cm): 164 SC (m?): 1,75 Checar exames p/aQT? (x) Sim ( ) Ndo
Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo Dia do ciclo
Disciplina: ONCOLOGIA D1 D8 D15
Data Data Data
Medicamento Via Infus&o Dose Dose Dose
1 |SF 0,9% v pré-QT 500 mL
2 |Fosaprepitanto \% pré-QT 150 mg
3 |Ondansetrona v pré-QT 16 mg 16 mg 16 mg
4 [Dexametasona v pré-QT 12 mg 8 mg 8 mg
7 |Difenidramina \Y pré-QT 50 mg 50 mg 50 mg
8 |Cimetidina \Y pré-QT 300 mg 300 mg 300 mg
10 [Paclitaxel 80 mg/m? IV [ correrem 1 hora 140 mg 140 mg 140 mg
SF 0,9% 500 mL 500 mL 500 mL
9 |Carboplatina AUC 6 IV | correrem 1 hora f 624 mg
SG 5% 500 mL
Volume de soro para paclitaxel errado (concentracio
final: 0,3-1,2 mg/mL)
REF: Katsumata, N. Lancet Oncol. 2013; 14(10): 1020-6.
Exames para liberagao da aplicacao
(x) Hemograma
) . Resultados:
() Uréia / Creatinina
Parametros para realizagdo da quimioterapia
. Farmacéutico (a)
Hemoglobina > 10
Neutréfilos > 1000
Enfermeiro (a)
Plaquetas > 100.000
oSim 0Sim 0 Sim oSim oSim
Liberado por Dr. (a)
oNdo oNdo oNdo oNdo oNdo

Ass. Médico Responsavel

Ass. Enfermeiro

Ass. Farmacéutico
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SITUACAO CLINICA 4

ID: CXP RH: 20201468
HMA: Homem, 67 anos, diagnosticado ha 07 anos com cancer de prdstata e em tratamento
desde entdo. Realizou prostatectomia, radioterapia e terapia antiandrogénica. Apresentou
aumento de PSA ha 01 més mesmo apos uso de abiraterona. Ex tabagista (35 macgos-ano),
interrompeu uso ha 15 anos. Refere HAS e DM tipo II. Nega etilismo.
Medicamentos: Alérgico a dipirona. Em uso de:

- Losartana 50 mg VO 1x/dia

- Hidroclorotiazida 50 mg VO 1x/dia

- Metformina 500 mg VO 2x/dia
Exame fisico: BEG; LOTE; PA 118/77;  FC 76 bpm; 36,7°C; FR 15 ipm; ECOG 1

Exames laboratoriais:

Na* 140 K" 42 Mg?* 2,3 Ca** 9.4 CO, 28 Glicose 92
AST 22 ALT 27 Prot 5,4 Alb 3,0 BTF 0,5 Fosf Alc 59
Creat 0,59 Ureia 19 Leuco 4983 Neutro 57% Hb 13 Ht 38 Plaq 196.000

PSA: 80 ng/dL

HD: Cancer de prostata estagio IV resistente a castragdo e presencga de metastases Osseas
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Prescrigcao Médi uimioterapia

Diagnéstico: Cancel Gstata (metastatico resistente a castragéo Ciclo: 1
Nome: CXP Sexo: M :
Protocolo: Docetaxel 75mg/m? q14 dias
RH_ 20201468 IDADE_ 67 anos PeSO (kg) 74 Altura (Cm) 176 SC (mz) 1,90 Checar exames pl aQT? ( X ) Sim ( ) Nao
: ’ Dia do ciclo
Disciplina: ONCOLOGIA D1
Data
Medicamento Via Infus&o Dose
1 Soro Fisiologico 0,9% \Y] Pré-QT 500 mL
2 Ondansetrona v Pré-QT 16 mg
3 Dexametasona \Y] Pré-QT 8 mg
2
4 Docetaxel 75 mg/m v Em 01 hora 142 mg
SF 0,9% 250 mL
Exames para liberacao da aplicagao
(x) Hemograma
Resultados:
() Uréia / Creatinina
)
Parametros para realizagdo da quimioterapia
. Farmacéutico (a)
Hemoglobina > 10
Neutréfilos > 1000
Enfermeiro (a)
Plaquetas > 100.000
Liberado por Dr. () |0 Sim o Sim o Sim o Sim o Sim
' por =T o Nao o Néo o Néo o Néo o Néo
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SITUACAO CLINICA 5

ID: CBA RH: 20218886

HMA: Mulher, 50 anos, se apresenta com queixa de disfagia a sélidos e perda de 7 kg.
Submetida a endoscopia que revelou um tumor no ter¢o distal do esdfago. Nega tabagismo e
etilismo. Nega comorbidades

Medicamentos: Nega alergias. Nega uso de medicamentos

Exame fisico: BEG; LOTE; PA 123/81;  FC 82 bpm; 37,1°C; FR 15 ipm; ECOG 1
Exames de imagem: PET-CT identificou metastases linfonodais disseminadas.

Exames laboratoriais:

Na* 139 K' 44 Mg?* 2.4 Ca*" 9,5 C0O229 Glicose 97
AST 16 ALT 28 Prot 5,9 Alb 3,2 BTF 0,7 Fosf Alc 63
Creat. 0,64 Ureia 18 Leuco 4231 Neutro 56% Hb 14 Ht37 Plaq 200.000

Anatomopatolégico: Adenocarcinoma invasivo moderadamente diferenciado.

HD: Adenocarcinoma de es6fago EC I1IC
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Tempo de infusio da oxaliplatina e leucovorina errados

(2 horas)

Prescrigéo\Médica de Quimioterapia

Diagnéstico: Adenocarcinoma de eséfago EC I Ciclo: 1
Nome: CBA Sexo: _ _ —
Protocolo: FLOT (Fluorouracila 2600 mg/m2; Leucovorina 200 mg/m2; Oxaliplatina 85 mg/m2; Docetaxel 50 mg/m2)
: : 2): Ch / T? Si Na
RH: 20218886 IDADE: 50 ano Peso (kg): 60 Altura (cm): 163 SC (m?): 1,65 ecar exames p/aQT? (x) Sim ( ) Nao
Dia do ciclo
Disciplina: ONCOLOGIA \ D1
\ Data
Medicamento Via Infuséo Dose
1 Soro Fisiolégico 0,9% I\ Pré-@T 500 mL
2 Ondansetrona v Pré-QT 16 mg
3 Dexametasona v Pré-QT 8 mg
2
4 Docetaxel 50 mg/m " Emn 01 hora 83 mg
SF 0,9% 250 mL
— > v
5 Oxaliplatina 85 mg/m " Em 01 hora 140 mg
SG 5% 500 mL
. >
6 Leucowvorina 200 mg/m W Em 01 hora 330 mg
SG 5% 250 mL
7 Fl il 2600 mg/m? 42
uorouracta g V| Em BIC 24 horas %0 mg
SF 0,9% 1000 mL
* correr em Y junto com a oxaliplatina
REF: Al-Batran, SE. Lancet 2019; 393: 1948-1957.
Exames para liberagao da aplicagao
(x) Hemograma
. o Resultados:
() Uréia / Creatinina
Parametros pararealizagdao da quimioterapia
. Farmacéutico (a)
Hemoglobina > 10
Neutrdfilos > 1000
Enfermeiro (a)
Plaquetas > 100.000
. o Sim o Sim o Sim o Sim o Sim
Liberado por Dr. (a) — _ - ~ -
o Nao o Nao o Néo o Nao o Néo




108

ANEXO 1: PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA -
UNIFESP

UNIFESP - HOSPITAL SAO
PAULO - HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
SAO PAULO - HSP/UNIFESP

UNIFESP

L AT
PRSIIL/ITINNE

Plataofor
oﬂm

¢

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliac&o da reprodutibilidade e validac&o do instrumento PRONTO para checagem de
prescrigdes de quimioterapia

Pesquisador: RODRIGO SPINELI MACEDO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 15229019.6.0000.5505

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Séo Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas F'E!_INFDF{MAQGES_BASICAS_DD_P 30/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1350930.pdf 18:00:25
Outros RESPOSTA_PARECER. pdf 30/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceito
17:59:11 MACEDO

TCLE / Termos de TCLE_FARMACEUTICO. pdf 30/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceito

Assentimento / 17:57:04 MACEDO

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de TCLE_PACIENTES . .pdf 30/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceito

Assentimento / 17:54:00 MACEDO

Justificativa de

Auséncia

Brochura Pesquisa Projeto_ PRONTO_resposta_ao_parecer| 30/06/20192 |RODRIGO SPINELI Aceito

_pdf 17:-53:40 MACEDO

Outros SIGILO.pdf 04/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceito
12:05:15 MACEDO

Outros ISENCAO_TCLE pdf 04/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceita
12:03:15 MACEDO

Outros Cadastro_CEP pdf 04/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceita
11:49:-42 MACEDO

Outros CoeP . pdf 04/06/2019 |RODRIGO SPINELI Aceito
11:48:54 MACEDO

Folha de Rosto Folha_de_Rosto__Projeto_ PRONTO. pdf 01/06/2019 RODRIGO SPINELI Aceito
08:-51:55 MACEDO

Projeto Detalhado / | Projeto_ PROMNTO pdf 12/05/2012 |RODRIGO SPINELI Aceito

Brochura 09:39:04 MACEDO

Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

N&ao

SAOC PAULO, 19 de Julho de 2019

Assinado por:

Miguel Roberto Jorge

{Coordenador(a))
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ANEXO 2: COMUNICACAO ENTRE OS PESQUISADORES DO
ESTUDO ORIGINAL SOBRE A INTENCAO DE REALIZACAO DO
ESTUDO DE REPRODUTIBILIDADE E VALIDACAO

(im] Bd (11402 ndo lidos) - rsmacedo20. X | -

< G o
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Néo lidos
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Spam
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B Documentos
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RE: Validation of PRONTO

Crandell, Brian <brian.crandell@unchealth.unc.edu>
Para: Redrigo Spineli Macedo
Cc: Dra llka

=i seg, 8dejul. de 2019 as 1222

Reodrigo,

Hi — My colleague Jill Bates and I are excited to hear about your study and that you are using our checklist tool! Thank you for letting us know.
T was hoping the checklist and paper would be 2 useful tool for pt ists and training ph Please let me know if I can answer any
questions. We look forward to seeing your paper.

Best.
Brian Crandell

From: Rodrigo Spineli Macedo [mailto:rsmacedo2002@yahoo.com br]

Sent: Friday, July 05, 2019 2:47 PM
To: Crandell, Brian

Cc: Dra lka

Subject: Validation of PRONTO
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Q. Brian Crandell

RE: Validation of PRO
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0 Spam

B Arquivar ﬁ' Apagar

Ext Mail: open links/attachments wicaution

Dear Dr. Crandell,
My name is Rodrigo and | am an oncology pharmacist in Sao Paulo, Brazil

1 would like to communicate you and your colleagues that we intend to perform a validation study of your checklist PRONTO, published in JOPP
2017,

Our study was submitted to our Institutional Ethics Committee and we are planning to start it in next month
I would like to ask you to inform possible researchers that also intend to make this that we are already doing, please.
If you have any question regarding us or our study. | am available to attend you.

Cheers.

[ ] ]
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ANEXO 3: APROVACAO DA APRESENTACAO DOS TRABALHOS NO
SIMPOSIO INTERNACIONAL DA INTERNATIONAL SOCIETY OF
ONCOLOGY PHARMACY PRACTICE EM SEVILHA, 2023.

I International Society of
Oncology Pharmacy Practitioners

isopp2023.org

od Capatain
Famaon Hoepéoiorn

ISOPP 2023

D ‘ M Abstract Review Results, ISOPP 2 X | + - ful X
“« G @ & httpsy//mail.google.com/mailfu/0/#search/isopp/FMfegzGrbHvcGmNsrmMJzNGNLAHFsQSM FANE B & = g
_ ) , - X Q
= M Gmail Q  isopp X 3 ® Ativo ¥ ® @ & [
Saoais
+
(99} €« @B 0 m B 0 @ B8 D 3dem < >
[~ ¢/ Escrever &
Miail
5 -]
[m] Ed Caixadeentrada 2895 Dear Dr. SPINELI-MACEDO,
et ¥ Com estrela ) . o . ]
Congratulations! | am pleased to inform you that your abstract, 1117 - Reproducibility analysis of PRONTO, chemotherapy
228 (© Adiados order verification checklist, has been accepted for oral ion at the XXI i ium on Oncology, a
Spaces b Enviados Pharmacy Practice (ISOPP 2023), taking place from March 2 to 4, 2023 at the Barcelé Sevilla Renacimiento in Seville, Spain.
&
fa] I Rascunhos 64 Please review the i below and receipt of this ity by D 1, 2022 by
Moet v clicking on the following web link, and then the approp &
https:/iwww.isoppabstracts.com//confirm.php?usr_id=2081&abs_id=1117 +
Marcadores +
I you have any guestions regarding the abstract selection process. please contact me at research@isopp.org. Should you have
@ Medicamentos SES any questions regarding logistics or registration, please contact the Symposium Secretariat at symposia@isopp.org.
@ Pedidos de compra - ME... . B ; o
I look forward to seeing you in Seville and thank you for your valuable contribution to the program
sincerely
Jennifer Jupp
ISOPP Research Committee Chair and ISOPP 2023 Program Co-Chair
research(@Iisopp.org ED
Publication A ]

0 pesquisar C IR



111

ANEXO 4: RELATORIO DE SIMILARIDADE EXPEDIDO EM 10/02/2023

Similarity Report
NOME DO DOCUMENTO
RODRIGO SPINELI MACEDO (Relatdrio d
e Similaridade).docx
NUMERC DE PALAVRAS NUMERC DE CARACTERES
16126 Words 89141 Characters
NUMERQ DE PAGIMAS TAMANHO DO ARQUIVD
58 Pages 483.5KB
DATA DE ENVICO DATA DO RELATORIO
Feb 10, 2023 11:39 AM GMT-3 Feb 10,2023 11:40 AM GMT-3

® 8% geral de similaridade
0 total combinado de todas as correspondéncias, incluindo fontes sobrepostas, para cada banco d

» 7% Banco de dados da Intemet = 5% Banco de dados de publicacies
« Banco de dados do Crossref « Banco de dados de conteddo publicado no Cros:

» 4% Banco de dados de trabalhos enviados

® Excluir do relatdrio de similaridade

« Material bibliografico « Material com mencoes

» Material com citacao = Pequenas correspondéncias (Menos de 8 palavr



