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RESUMO

Introducao e Justificativa: A seguranca da farmacoterapia em Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIp) é um desafio global. A populagéo pediatrica € altamente suscetivel
a erros de medicacao devido a extrema variabilidade farmacocinética. Embora a atuagao do
farmacéutico clinico seja uma barreira essencial de seguranga, a escassez de recursos
humanos no Sistema Unico de Satde (SUS) exige ferramentas objetivas de triagem. O escore
Medication Regimen Complexity - Intensive Care Unit (MRC-ICU) estratifica a complexidade
farmacoterapéutica em pacientes criticos, porém carece de validagdo para o contexto
pediatrico brasileiro e de automacao para aplicagao beira-leito. Objetivo: Realizar a traducgao,
adaptacéo transcultural e validacao clinimétrica do escore MRC-ICU para a pratica pediatrica
no Brasil (MRC-ICU-BR Pediatrico), bem como desenvolver e avaliar a usabilidade de um
prototipo assistido por Inteligéncia Artificial Explicavel (XAl) para a automagéao da extragao de
dados e calculo preditivo. Metodologia: Estudo de pesquisa metodoldgica de validagéo e
desenvolvimento tecnoldgico, pautado nas diretrizes COSMIN e TRIPOD-AI. O estudo
ocorrera em fases:

1. Base de Dados: Extracao retrospectiva de dados de 50 prontuarios de pacientes da
UTlp do Hospital Municipal Infantil Menino Jesus (HMJ), com recorte de avaliagdo no
2° dia de internacao (D2). Solicita-se a dispensa de TCLE para esta fase devido a
inviabilidade logistica e risco de viés de selegao.

2. Anonimizagao: Transformagéo dos dados em Vinhetas Clinicas estruturadas e 100%
anonimizadas, alocadas no sistema REDCap.

3. Painel de Especialistas: Avaliagdo das vinhetas por 10 farmacéuticos clinicos
(mediante assinatura de TCLE) para atestar a fidedignidade interobservador do
instrumento.

4. Tecnologia: Desenvolvimento de algoritmo de Processamento de Linguagem Natural
(XAl) para leitura de prontuarios, comparando seu desempenho com o padrdo-ouro
(painel humano), e posterior avaliagdo de usabilidade através da System Usability
Scale (SUS).

Desfechos e Hipoteses Esperadas: Espera-se comprovar a hipétese alternativa de que a
solugdo tecnoldgica integrada apresentara excelente validade global. Estima-se alta
fidedignidade e capacidade discriminatéria do instrumento clinico (ICC > 0,75; AUC-ROC >
0,50), além de desempenho da Inteligéncia Atrtificial equivalente ao painel de especialistas na
extragcao de dados, atrelado a uma alta usabilidade da interface digital no fluxo de trabalho
clinico (SUS > 68).



1. INTRODUGAO

A seguranca e a eficacia da farmacoterapia em pediatria, particularmente em
ambientes de alta criticidade como as Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIp),
configuram desafios globais. A populagédo pediatrica, caracterizada pela heterogeneidade
fisioldgica e extrema variabilidade farmacocinética, € desproporcionalmente suscetivel a
erros de dosagem, interagcbes medicamentosas e eventos adversos (JAFARIAN et al, 2019;
JOVANOVIC; VUCICEVIC, 2022). Nesses cenarios, a atuacdo estruturada do farmacéutico
clinico consolida-se como uma barreira essencial de seguranga, contribuindo diretamente
para a otimizacdo dos desfechos. Contudo, no escopo do Sistema Unico de Satde (SUS), a
alta densidade assistencial aliada a escassez de recursos humanos qualificados limita o
acompanhamento farmacoterapéutico diario de todos os leitos de forma integral e equanime,
exigindo métodos objetivos para a triagem e priorizacdo do cuidado. (MALFARA, 2018;
KANDASWAMY et al, 2023)

Nesse contexto, ferramentas de estratificagcdo de risco surgem como estratégias
indispensaveis para direcionar a intervengdo farmacéutica aos pacientes de maior
complexidade clinica (D'ERRICO et al., 2022; SIKORA et al, 2022). Embora instrumentos
consagrados, como o Medication Regimen Complexity-Intensive Care Unit (MRC-ICU) Score,
tenham sido desenvolvidos para quantificar objetivamente essa carga de trabalho e o risco
de iatrogenia, a literatura aponta que a esmagadora maioria dessas métricas foi concebida
para a populagao adulta, apresentando validagao incipiente e limitada transposi¢cao para o
contexto pediatrico (GWYNN et al, 2019; KANDASWAMY et al., 2023).

Ademais, a utilizagdo de instrumentos internacionais em realidades geogréficas e
institucionais distintas exige rigor metodologico além da simples traducéo literal. A auséncia
de uma ferramenta estruturada e formalmente adaptada para a pediatria critica no Brasil —
garantindo equivaléncias semanticas, idiomaticas e conceituais (BEATON et al., 2000) —
impossibilita a padronizagao do processo de cuidado e a geragdo de indicadores de qualidade
baseados em evidéncias locais.

Acompanhando a transformacdo digital na saude (Saude 4.0), a integracéo de
algoritmos de Inteligéncia Artificial (IA) e Processamento de Linguagem Natural (NLP) oferece
um potencial disruptivo para solucionar o gargalo da triagem clinica (JAAFARI et al., 2024;
BERTALAN, 2024). Ao automatizar a extragdo de dados estruturados e o célculo de regras
deterministicas diretamente dos prontuarios eletrénicos, a tecnologia atua como um motor
transparente de suporte a decisdo. Essa automacdo, quando ancorada em métricas
validadas, rompe a barreira da limitacdo de tempo do profissional, viabilizando o
monitoramento continuo de todos os pacientes e promovendo uma eficiéncia operacional
inédita na UTIp. (LUNDBERG et al, 2017; SENDAK et al, 2020; ABDALLAH et al, 2025).



Dessa forma, a adaptagao transcultural e a validacdo psicométrica do MRC-ICU
Pediatric Score para o portugués brasileiro, integradas ao desenvolvimento de uma Prova de
Conceito (PoC) tecnoldgica de extracdo automatizada, representam um avango metodologico
estratégico. Este projeto ndo apenas preenche uma lacuna académica crucial, mas consolida
um modelo tecnoldgico escalavel focado na seguranga do paciente e no fortalecimento da

farmacia clinica pediatrica no Brasil.

1.1 Justificativa

A seguranca farmacoterapéutica em UTIp € um desafio critico, dada a vulnerabilidade
biolégica dos pacientes e a complexidade dos regimes medicamentosos. No Brasil, a
escassez de recursos humanos e a alta carga assistencial no SUS limitam a atuacao do
farmacéutico clinico em muitas regides, tornando a priorizacdo baseada em risco uma
necessidade imperativa e ndo apenas uma opgao gerencial.

Atualmente, existe uma lacuna de instrumentos validados e adaptados a realidade
brasileira que permitam uma triagem objetiva do risco farmacoterapéutico pediatrico. A
validacao transcultural do Medication Regimen Complexity - Pediatric Intensive Care Unit
(MRC-ICU-BR Pediatrico) — desenvolvido em colaboracao internacional — oferece uma
base cientifica robusta para padronizar essa estratificagdo no pais.

Além disso, a aplicagdo manual de escores clinicos em ambientes de alta criticidade
consome um tempo precioso que poderia ser dedicado a intervencao direta ao paciente. A
integracao de Inteligéncia Artificial (IA) para a automacao desse processo representa um salto
tecnoldgico (Saude 4.0), permitindo a triagem em tempo real, a redugéo do erro humano e a
otimizagao da alocagéo de recursos humanos. Este projeto justifica-se, portanto, pelo seu
potencial de aliar rigor metodologico, inovagao tecnologica e aplicabilidade direta na melhoria

da seguranga do paciente critico.

Hipoteses (HO e H1)

e Hipétese Nula (HO): A solugdo tecnolégica integrada do MRC-ICU-BR Pediatrico ndo
apresenta validade global satisfatédria, evidenciada por baixa fidedignidade e baixa
capacidade discriminatéria do instrumento clinico (ICC < 0,75; AUC-ROC =< 0,70),
desempenho do algoritmo de Inteligéncia Artificial inferior ao padrao-ouro humano na
extragdo de dados, e usabilidade inadequada de sua interface digital (SUS < 68).

e Hipotese Alternativa (H1):A solugdo tecnoldgica integrada do MRC-ICU-BR
Pediatrico apresenta excelente validade e viabilidade global, demonstrando alta
fidedignidade e capacidade discriminatéria do instrumento clinico para predigdo de
eventos (ICC > 0,75; AUC-ROC > 0,70), desempenho do algoritmo de Inteligéncia



Artificial equivalente ao padrao-ouro humano, e alta usabilidade de sua interface digital
no fluxo de trabalho (SUS > 68).

2. OBJETIVO

2.1 Geral:

Realizar a tradugdo, adaptagao transcultural e validagdo psicométrica da versao
brasileira do escore Medication Regimen Complexity - Pediatric Intensive Care Unit (MRC-
ICU-BR Pediatrico), e desenvolver um protétipo tecnolégico assistido por Inteligéncia Artificial
(Processamento de Linguagem Natural) para a extragdo automatizada de dados e
estratificagdo do risco farmacoterapéutico em Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTlp).

2.2 Especificos:
e 2.2.1 Adaptacéo transcultural:

Traduzir e adaptar culturalmente o escore MRC-ICU Pediatric para o portugués brasileiro
(MRC-ICU-BR Pediatrico), assegurando as equivaléncias semantica, idiomatica, conceitual e

cultural, em estrita observancia ao protocolo internacional de Beaton et al.
e 2.2.2 Validacdo de contetdo e face:

Validar o conteudo e a aparéncia do instrumento junto a um comité multidisciplinar de
especialistas, garantindo a clareza, relevancia e aplicabilidade clinica por meio do calculo do

indice de Validade de Contetdo (CVI) e da condugao de testes cognitivos com o publico-alvo.
e 2.2.3 Validagao de fidedignidade (concordancia interobservador):

Avaliar a consisténcia interna e a reprodutibilidade interobservador da versdo brasileira
adaptada do escore (MRC-ICU-BR Pediatrico) conforme as diretrizes do manual COSMIN,
utilizando uma base de dados padronizada analisada de forma independente por um painel
selecionado de 5 a 10 farmacéuticos clinicos especialistas atuantes em terapia intensiva

pediatrica.
e 2.2.4 Desenvolvimento de automacg&o por IA:

Desenvolver um motor computacional assistido por Inteligéncia Artificial, focado em

Processamento de Linguagem Natural (NLP) e regras deterministicas, capaz de automatizar



o calculo do escore a partir da leitura e extracdo de dados estruturados e desestruturados de

prontuarios eletrénicos.
e 2.2.5 Validagao técnica e desempenho do algoritmo:

Validar a acuracia da extragdo tecnoldgica e do célculo automatizado em comparagéo a
aplicagdo manual realizada pelos farmacéuticos clinicos (padrdo-ouro), mensurando a

precisdo do sistema na identificagao correta das variaveis criticas do escore.
e 2.2.6 Avaliagao de usabilidade e interpretabilidade (XAl):

Avaliar a usabilidade e a aceitabilidade do protétipo digital (dashboard) no fluxo de trabalho
clinico por meio da System Usability Scale (SUS), bem como garantir a rastreabilidade da
extragdo algoritmica, permitindo ao farmacéutico auditar a origem da informagcdo no

prontuario como suporte seguro a decisao clinica.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo metodoldgico, de desenvolvimento tecnolégico e carater
observacional, estruturado sob o modelo de estudo de fidedignidade e prova de conceito
(PoC) tecnoldgica. O desenho é unicéntrico, com coleta de dados retrospectiva no centro
coparticipante (Hospital Municipal Infantil Menino Jesus - HMJ), e utiliza uma Base de Dados

Unificada de Validacao (BDUV) (n=50) para integrar os trés eixos fundamentais do projeto:

e Eixo | — Adaptacao transcultural e validagao de conteudo: Etapa inicial qualitativa
e metodoldégica composta por traducao, sintese, retrotraducgao e analise por comité de
especialistas. Visa a obtengao da versao consensual brasileira do MRC-ICU Pediatric
Score com equivaléncia conceitual e cultural conforme o protocolo de Beaton et al.
(2000).

e Eixo Il — Validagao de fidedignidade e usabilidade: Etapa que unifica a validagéao
psicométrica de reprodutibilidade, fundamentada nas diretrizes do manual COSMIN
(MOKKINK et al., 2010), e a avaliacao de usabilidade do sistema via System Usability
Scale (SUS; BROOKE, 1996). Um painel selecionado de 5 a 10 farmacéuticos clinicos
especialistas convidados atuara de forma independente e cega, aplicando a versao
brasileira do escore sobre os casos retrospectivos da BDUV. O dimensionamento
deste painel e o desenho metodoldgico desta etapa atendem simultaneamente aos

critérios de robustez psicométrica para comités de juizes na area da saude (LYNN,



1986; POLIT; BECK, 2006) e aos padroes de saturacdo para engenharia de
usabilidade de interfaces digitais (NIELSEN; LANDAUER, 1993). Serdo mensuradas
a concordancia interobservador e a estabilidade dos itens seguindo rigorosamente as
diretrizes e recomendacées do GRRAS (KOTTNER et al.,, 2011), garantindo a
validagao clinica do instrumento e a utilidade do dashboard tecnolégico em um ciclo
unico e otimizado de avaliagao.

Eixo Ill - Desenvolvimento tecnolégico e validagao algoritmica: Desenvolvimento
do motor de automacgao assistido por Inteligéncia Artificial (IA) para processamento de
linguagem natural e extragéo de dados estruturados, visando o calculo automatico do
escore. Embora o escore possua légica deterministica (regras clinicas fixas), o
processo de automacao seguira as diretrizes de transparéncia e relato do protocolo
TRIPOD-AI. A validagao técnica do algoritmo sera realizada através da comparacgao
do desempenho da extragdo automatizada em relagdo ao calculo manual (padrao-
ouro humano) aplicado sobre a BDUV, assegurando a fidelidade da automacéo frente

aos registros do prontuario.

3.2 Delineamento das fases do estudo

O estudo sera conduzido em trés fases interdependentes, centradas na criacédo e

utilizacdo de uma Base de Dados Unificada de Validagdo (BDUV), composta por 50

prontuarios de pacientes criticos do centro (HMJ), selecionados criteriosamente para

representar a diversidade de complexidade farmacoterapéutica da UTlp.

Fase 1 — Tradugao, adaptacao transcultural e validagao de contetido

Esta etapa visa garantir que o instrumento seja linguisticamente fiel e culturalmente adaptado

a realidade da farmacia clinica brasileira, seguindo o protocolo de Beaton et al. (2000) e os
padrées do COSMIN.

a) Traducgao e sintese: Realizagdo de duas tradugdes independentes do inglés para
o portugués brasileiro por tradutores bilingues (T1: farmacéutico com conhecimento
clinico; T2: tradutor leigo em saude), visando captar nuances técnicas e semanticas.
As versoes serao sintetizadas em uma verséo consensual (V1).

b) Retrotraducao (Back-translation): A versao V1 sera retrotraduzida para o inglés
por dois tradutores nativos no idioma inglés, sem conhecimento prévio do escore
original. Esta etapa visa identificar discrepancias conceituais entre a tradugado e o

instrumento original.



c) Comité de especialistas (validacao de conteudo): Um comité de especialistas (5
a 7 membros, incluindo especialistas em UTIp e validagao de instrumentos) avaliara
as equivaléncias semantica, idiomatica, conceitual e cultural. Sera calculado o indice
de Validade de Conteudo (CVI) por item, sendo exigido um consenso = 0,80 para a
manutencédo do termo. Itens que nado atingirem este limiar serdo obrigatoriamente
discutidos e reformulados pelo comité até a obtencao de consenso adequado.

d) Validacao de face e pré-teste: A versao pré-final sera submetida a um pré-teste
com 5 a 10 farmacéuticos clinicos (publico-alvo) por meio de entrevistas cognitivas
(ou avaliagao estruturada) para avaliacdo de clareza, compreensao dos itens e
facilidade de preenchimento. Apds os ajustes sugeridos, sera consolidada a versao
MRC-ICU-BR Pediatrico, que seguira para a validacdo de fidedignidade com os

especialistas.

Fase 2 — Validagao de fidedignidade e validacao psicométrica

Nesta fase, o rigor metodolégico foca na estabilidade do instrumento e na sua

capacidade de refletir a carga de trabalho farmacoterapéutica na UTIp.

a) Selegao e Processamento da Base de Dados Unificada de Validagao (BDUV): Sera

estruturada uma base de dados retrospectiva com 50 prontuarios de alta complexidade do

HMJ. Estes casos serao hospedados na plataforma REDCap (Research Electronic Data

Capture), garantindo a padronizagao dos dados, a integridade das informagbes e o

cumprimento das normas da LGPD. A selecao, revisdo e processamento dos prontuarios em

Vinhetas Clinicas Estruturadas (Casos Clinicos) sera realizada exclusivamente pela

pesquisadora principal nas dependéncias da instituicdo sede. [vide item f)]

b) Populagao e critérios de elegibilidade:

Populacgao-alvo: Pacientes pediatricos admitidos em UTlp.

Critérios de Inclusao:

Pacientes com idade entre 29 dias e 19 anos incompletos (18 anos, 11 meses e 29
dias) no momento da admisséo.
Tempo de internacédo na UTlIp superior a 24 horas.

Prescricao de pelo menos um medicamento de uso sistémico (enteral ou parenteral).

Critérios de Exclusao:

Recém-nascidos (neonatos): Pacientes com idade cronolégica inferior a 29 dias.



e Cuidados paliativos exclusivos: Pacientes com plano de cuidados estabelecido
para terminalidade e limitacdo de suporte terapéutico pleno.

e Reinclusdo: Pacientes que ja tenham sido incluidos no estudo em internacdes
prévias (considerar apenas a primeira internacao na UTIp durante o periodo de coleta
para evitar viés de dependéncia de dados).

e Inconsisténcia de dados: Prontuarios com auséncia de informacdes essenciais para
o calculo do desfecho primario ou variaveis mandatérias do escore (ex: auséncia de

folha de prescricdo médica).

c) Definicdo do Tempo-indice (Index Date): O escore MRC-ICU caracteriza-se como um
instrumento de avaliagado diaria e dindmica da complexidade farmacoterapéutica. Portanto,
para fins de padronizacao da Base de Dados Unificada de Validagcdo (BDUV) e eliminagao do
viés de selecdo temporal, estabeleceu-se um marco transversal rigoroso para a extragao da
"fotografia clinica" de cada caso.

Foi definido como tempo-indice o 2° dia de internagéo na UTI Pediatrica (D2 — periodo
compreendido entre 24h e 48h apds a admisséo do paciente). Todas as variaveis clinicas,
suportes de vida e a lista de medicamentos ativos extraidos para compor a Vinheta Clinica
corresponderao estritamente a este periodo de 24 horas.

A escolha estratégica do D2 justifica-se cientificamente por dois motivos:

1. Estabilizacdo da Prescricdo Intensiva: E o momento em que o plano terapéutico inicial
(terapia antimicrobiana empirica, estabilizagcdo hemodindmica e protocolos de
sedoanalgesia) ja se encontra plenamente prescrito e implementado, superando a
fase de transicao (ruido de dados) do setor de origem (Pronto-Socorro ou Centro
Cirurgico).

2. Alinhamento Preditivo: Permite uma correlagdo temporal direta e fidedigna com os
escores de gravidade admissionais (PIM-3 e PRISM-1V) coletados nas primeiras
horas, avaliando se a complexidade prescrita no D2 reflete a gravidade calculada na
admisséo.

(Nota: Para o calculo do escore de disfungdo orgadnica PELOD-2, seré considerado o pior

valor registrado neste mesmo intervalo de 48h).

d) Variaveis e desfechos: A coleta de dados abrangera variaveis demogréficas, clinicas e
terapéuticas, estruturadas para alimentar a validagdo psicométrica, a analise de correlagao
clinica e o desenvolvimento do algoritmo de extragdao automatizada e processamento de

linguagem natural .

I. Variaveis preditoras (independentes)



Demograficas e antropométricas: Idade cronolégica (dias/meses), sexo e estado
nutricional (classificado por escore-Z de IMC/Idade ou Peso/ldade).

Perfil clinico e admissional: Diagnéstico principal (classificacdo CID-10),
procedéncia (Centro Cirurgico, Pronto-Socorro, Unidades de Internagao), presenca de
Condigdes Crénicas Complexas (CCC) e status oncolégico/imunossupressao.
Gravidade e disfungao organica: * Escore de risco de mortalidade admissional:
Pediatric Index of Mortality 3 (PIM-3) ou Pediatric Risk of Mortality 1V (PRISM-1V),
extraidos dos registros médicos referentes as primeiras horas de internacéo,
representando a gravidade basal do paciente. *Escore de disfungao organica
multipla: Pediatric Logistic Organ Dysfunction 2 (PELOD-2). Para garantir o
alinhamento preditivo com o0 MRC-ICU-BR Pediatrico, o PELOD-2 sera calculado (ou
extraido, caso ja documentado no sistema) utilizando obrigatoriamente os piores
valores clinicos e laboratoriais registrados no tempo-indice (D2).

Drivers de complexidade (suporte de Vida): Uso e tempo de Ventilagdo Mecanica
Invasiva (VMI), Terapia de Substituicido Renal (TSR), Oxigenagdo por Membrana
Extracorporea (ECMO) e uso de Sedacao Continua/Analgesia.

Variaveis farmacoterapéuticas: Numero total de medicamentos ativos/dia
(polifarmacia), uso de Medicamentos de Alta Vigilancia (MAV), uso de antimicrobianos
de reserva e necessidade de Nutricdo Parenteral Prolongada.

Carga inotrépica: Intensidade do suporte cardiovascular mensurada pelo

Vasoactive-Inotropic Score (VIS).
Il. Desfechos (variaveis dependentes)

Desfecho primario para validagao de critério: Mortalidade hospitalar (intra-UTI e
intra-hospitalar) e Tempo de Permanéncia na UTI (Length of Stay - LOS).

Desfecho para modelagem de IA: Valor numérico e categoria de risco (Baixa vs. Alta
Complexidade) atribuida pelo escore MRC-ICU-BR Pediatric (padrdo-ouro para o
algoritmo).

Desfecho de utilidade clinica: Incidéncia e taxa de aceitagdo de Intervengdes
Farmacéuticas (IF), categorizadas conforme o sistema de codificagao institucional ou
padronizagéo internacional (ex: PCNE ou Cheddar) e EM categorizadas conforme
NCCMERP.

lll. Variaveis de validagao concorrente



e Correlacdo entre a pontuacdo do MRC-ICU-BR Pediatrico e os escores de gravidade
pediatrica (PRISM/PIM) e disfungéo (PELOD-2), visando identificar se a complexidade

medicamentosa caminha pari passu com a gravidade clinica.

e) Estudo de fidedignidade (concordancia interobservador): Utilizando a BDUV (n=50),
sera realizada a analise independente e cega por um painel de 5 a 10 farmacéuticos clinicos
especialistas atuantes em terapia intensiva pediatrica. O dimensionamento deste painel esta
fundamentado na literatura classica de validagcdo em saude (LYNN, 1986; POLIT; BECK,
2006), que estabelece este quantitativo como ideal e metodologicamente robusto para
avaliacbes por comités de juizes. A coleta de dados por este painel sera realizada via
formularios eletrénicos customizados no REDCap, configurados para garantir o
preenchimento independente e 0 cegamento entre os avaliadores, permitindo o rastreamento
em tempo real das insercdes (trilha de auditoria). A concordancia sera mensurada seguindo
as diretrizes do GRRAS:

e Escore Total (Continuo): Coeficiente de Correlacao Intraclasse (ICC), modelo de
dois caminhos e efeitos aleatorios.
e Categorias de Risco (Nominal/Ordinal): Sera utilizado o Fleiss' Kappa para avaliar

a concordancia na classificagdo de risco entre os multiplos avaliadores.

f) Estruturacao da Base de Dados e Anonimizacgao via Vinhetas Clinicas: Para garantir
o estrito cumprimento da Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD) e das diretrizes do
Conselho Nacional de Saude (Resolugdes CNS n° 466/12 e 510/16), nenhum prontudrio
original, prescricdo médica ou dado de identificacao direta/indireta sera compartilhado com o
painel de farmacéuticos avaliadores.

A extragdo dos dados dos 50 prontuarios selecionados (BDUV) sera realizada
exclusivamente pela pesquisadora principal nas dependéncias da instituicdo sede. Em
seguida, os dados reais serao processados e convertidos em Vinhetas Clinicas Estruturadas
(Casos Clinicos). Esta técnica consiste na sintese padronizada do quadro clinico e
terapéutico do paciente em um recorte transversal (dia da avaliagéo), contendo apenas as
variaveis estritamente necessarias para o calculo do escore MRC-ICU.

A utilizacdo de vinhetas clinicas apresenta duas vantagens metodologicas

fundamentais para este estudo:

1. Garantia do anonimato: Impossibilita o rastreio ou a reidentificagdo do paciente.
2. Controle de viés de recuperacao de informagao: Ao fornecer os dados clinicos de
forma sintetizada e estruturada, elimina-se o viés associado a dificuldade individual

do avaliador em localizar informacdes em prontuarios de diferentes formatacdes



institucionais. Dessa forma, assegura-se que a concordancia interobservador
mensurara genuinamente a fidedignidade da ferramenta MRC-ICU-BR Pediétrico, e

nao a habilidade do farmacéutico em navegar no sistema eletrénico.

Os 50 casos estruturados serao inseridos na plataforma Research Electronic Data
Capture (REDCap) por meio de campos de texto descritivo. O farmacéutico avaliador fara a
leitura da vinheta na prépria interface do sistema e, na mesma tela, preenchera as variaveis

do instrumento para o calculo automatico e mascarado do escore final.

g) Propriedades de Medida (Manual COSMIN): A validacdo psicométrica da versao

brasileira focara em:

¢ Reprodutibilidade: Estabilidade do escore entre diferentes avaliadores de contextos
regionais distintos.

e Validade de Critério Concorrente: Capacidade do escore em discriminar pacientes
com presenca de Erros de Medicacdo (EM) ou alta densidade de Intervencoes
Farmacéuticas (IF). A acuracia dessa discriminagao categorica sera determinada pela
Area Sob a Curva ROC (AUC-ROC).

e Analise de Ponto de Corte (Cut-off): Determinagéo estatistica da pontuagédo que
melhor identifica o limiar de "Alta Complexidade", otimizando o MRC-ICU-BR

Pediatrico como ferramenta de triagem prioritaria para o farmacéutico clinico.

Fase 3 — Desenvolvimento de IA, protétipo e usabilidade
Esta fase foca na inovagao tecnoldgica e na transferéncia do conhecimento para a
pratica bedside, seguindo as diretrizes do TRIPOD-AI para o relato de ferramentas de

automacao e suporte a decisdo em saude.

a) Engenharia de Dados e Motor de IA: O foco da modelagem tecnoldgica consistira no
desenvolvimento de um pipeline de automacgéo (via extragéo estruturada e Processamento
de Linguagem Natural - NLP) integrado a Base de Dados Unificada (BDUV) hospedada no
REDCap. O algoritmo sera programado para identificar as variaveis-chave no prontuario
eletrénico e aplicar a ponderagéo exata da formula do escore MRC-ICU-BR Pediatrico. A
amostra de 50 casos servira como Prova de Conceito (PoC) para atestar a fidelidade da

extragao algoritmica em comparagéo a extragdo manual (padrdao-ouro humano).

b) Validagao Algoritmica e Performance: A acuracia técnica da IA sera validada por meio

de uma analise comparativa com o calculo manual. Para avaliar a capacidade do algoritmo



em "ler" o prontuario corretamente, serdo mensuradas métricas robustas de Recuperacéo de
Informacgao (/nformation Retrieval), incluindo:
e Precisao (VPP), Sensibilidade (Recall) e F1-Score: Para mensurar a exatiddo da
extragdo individual das variaveis clinicas e garantir o equilibrio entre falsos-positivos
e falsos-negativos.
e Acuracia Global e Matriz de Confusao: Para identificar a taxa de acerto na
pontuacao total e mapear possiveis erros de classificagao sistematica pelo algoritmo

ao definir a categoria de risco final (Baixa vs. Alta Complexidade).

¢) Transparéncia e rastreabilidade: Como o célculo numérico do escore baseia-se em
regras clinimétricas deterministicas (formula estatica pré-definida), o algoritmo atua como um
extrator transparente, ndo possuindo o efeito "caixa-preta" tipico de modelos preditivos
complexos. Portanto, a explicabilidade do sistema sera garantida pela rastreabilidade na
interface grafica, que exibira diretamente ao farmacéutico a origem textual extraida do
prontuario que justificou a pontuacao (ex: grifando o termo "uso de noradrenalina" na

evolugdo médica). Esta etapa é crucial para a seguranga do paciente e auditoria clinica.

d) Desenvolvimento de Protétipo e Engenharia de Usabilidade: Criagdo de uma interface
digital (Dashboard clinico) voltada ao suporte a deciséo, capaz de integrar as saidas do motor
de processamento algoritmico. A usabilidade sera avaliada pelo painel selecionado de 5a 10
farmacéuticos clinicos especialistas através da System Usability Scale (SUS) (BROOKE,
1996). Serdao coletados feedbacks qualitativos sobre a interface, tempo de resposta e
adequacéo ao fluxo de trabalho farmacéutico, garantindo que a ferramenta seja centrada no

usuario e estritamente aderente as normas da LGPD (Lei Geral de Protegdo de Dados).

3.3 Dimensionamento Amostral e Justificativa Metodolégica

O dimensionamento da amostra foi estruturado para garantir o rigor psicométrico, a
representatividade e a robustez da prova de conceito tecnoldgica, seguindo as diretrizes
COSMIN, GRRAS e TRIPOD-AL.

e Fase 1 (Adaptagao Transcultural e Contetdo):
Corpo Editorial: 04 tradutores (02 tradutores bilingues e 02 retrotradutores nativos),
atendendo ao rigor do protocolo de Beaton et al. (2000).
Comité de Especialistas: 05 a 07 membros multidisciplinares (médicos intensivistas,

farmacéuticos clinicos e metodologistas). Este tamanho amostral é ideal para o calculo do



indice de Validade de Contetudo (CVI), evitando empates e garantindo a diversidade de

perspectivas.

e Fase 2 (Fidedignidade e Validagcao Psicométrica):

Base de Dados Unificada de Validagao (BDUV): Definida em 50 prontuarios de pacientes
criticos. Segundo o manual COSMIN (Box 6: Reliability), uma amostra de n=50 é classificada
como "adequada" para estudos de fidedignidade. Sob a ética estatistica, esse n permite que
o Coeficiente de Correlacao Intraclasse (ICC) e o Fleiss' Kappa (ou adaptagcbes para dados
ordinais) apresentem um poder estatistico suficiente para rejeitar a hipétese nula de
concordancia ao acaso, com intervalos de confianga (IC 95%) que demonstrem a estabilidade
do instrumento.

Painel de Juizes: 5 a 10 farmacéuticos clinicos especialistas atuantes em terapia intensiva
pediatrica. O dimensionamento deste comité esta fundamentado nas recomendacoes
metodoldgicas para a composi¢cao de painéis de especialistas em estudos de validagdo na
area da saude (LYNN, 1986; POLIT; BECK, 2006). A utilizagdo de multiplos avaliadores
independentes sobre a mesma base de dados (gerando de 250 a 500 observacbes
independentes) confere ao estudo elevada robustez estatistica e validade externa. Esse
volume de cruzamento de dados garante uma matriz altamente confiavel para a consolidacao

e aplicacao de escores de complexidade farmacoterapéutica na pratica clinica do Brasil.

e Fase 3 (Validagcdo Técnica da Inteligéncia Artificial):

Amostra de Validagdo: Os mesmos 50 casos da BDUV serdo utilizados como Gold
Standard.

Justificativa Técnica: Seguindo os preceitos de estudos de Prova de Conceito (PoC) em
saude digital, o foco primario é a validade de face tecnoldgica e a acuracia do motor de
calculo. Um n=50 permite a realizagéo de testes de estresse no algoritmo, identificando erros
de processamento de linguagem natural (NLP) ou logica de extracdo em variaveis criticas
(ex: ECMO, didlise, drogas vasoativas) com alta preciséo técnica.

Usabilidade: A amostra de 5 a 10 farmacéuticos clinicos selecionados para a avaliagéo do
protétipo baseado em Inteligéncia Atrtificial (Dashboard clinico), por meio da aplicagdo da
escala SUS, atinge o limite superior recomendado pela literatura classica de engenharia de
usabilidade (NIELSEN; LANDAUER, 1993). Segundo este referencial, painéis compostos por
5 a 10 usuarios séo ideais e plenamente suficientes para identificar a vasta maioria
(aproximadamente 85%) dos problemas de interface, garantindo a saturagcéo de usabilidade

e otimizando o refinamento tecnoldgico da ferramenta sem redundancia de dados.

3.4 Plano de analise de dados e estatistica



As andlises serdo conduzidas nos ambientes R (v. 4.3+) e Python (v. 3.10+), utilizando

bibliotecas especializadas para psicometria (psych, irr) e aprendizado de maquina (scikit-

learn, shap). O nivel de significAncia adotado sera de 5% (p < 0,05) com intervalos de
confianga de 95% (IC 95%).

3.4.1 Analise da Validacao de Contetido e Face

CVI (indice de Validade de Conteutdo): Calculado por item (I-CVI) e para o
instrumento global (S-CVI), exigindo-se um minimo de 0,80 de concordancia entre os
especialistas para manutencao dos itens.

Analise de Clareza: ltens com média < 4,0 (Escala Likert de 5 pontos) no pré-teste
serdo submetidos a revisdo gramatical e ajustes conceituais até atingirem o limiar de

compreensao estabelecido.

3.4.2 Andlise da Fidedignidade e Propriedades de Medida

Seguindo as recomendacgbes do GRRAS, a estabilidade do instrumento sera testada:

Concordancia Interobservador: O Coeficiente de Correlagao Intraclasse (ICC) sera
calculado utilizando o modelo de dois caminhos e efeitos aleatorios (Two-way random
effects, absolute agreement, multiple raters). Valores > 0,75 serao interpretados como
fidedignidade excelente.

Concordancia Categérica: O Fleiss' Kappa para multiplos avaliadores (ou
adaptagdes para dados ordinais) avaliara a concordancia na classificagao de risco
(Baixo/Alto).

Avaliacdo de Multicolinearidade: Devido a natureza estrutural do MRC-ICU-BR
Pediatrico, que se configura como um modelo clinimétrico formativo (onde os itens
causam a complexidade e ndo necessariamente se correlacionam entre si, como o
uso concomitante de ECMO e antimicrobianos), a avaliagdo de consisténcia interna
(Alfa de Cronbach) ndo é aplicavel, conforme preconizado pelo manual COSMIN
(MOKKINK et al., 2018). Em substituicdo, a robustez estrutural do escore sera
garantida pela auséncia de multicolinearidade extrema entre os itens, avaliada atraves
do Fator de Inflagdo da Variéncia (VIF < 5), e sua validagéo sera sustentada pelas

anadlises de fidedignidade interobservador e validade de critério concorrente.

3.4.3 Validacao de Critério e Performance da IA



Em conformidade com as diretrizes do TRIPOD-AI, as analises focardo em duas frentes

distintas: a acuracia da extracao tecnolégica e a validade clinica do escore.

Performance da Extragdo Automatizada (IA vs. Padrao-Ouro): A capacidade do
motor tecnologico em identificar e extrair corretamente as variaveis do prontuario
eletrénico sera comparada ao consenso do painel de farmacéuticos (Padrao-Ouro
humano). Serdo calculadas métricas de Recuperacao de Informacéo (Information
Retrieval): Precisdo (VPP), Recall (Sensibilidade) e F1-Score (média harmdnica entre
precisao e recall).

Validade Concorrente e Preditiva do Escore: Utilizar-se-4 o Coeficiente de
Correlagao de Spearman (rs) para avaliar a relagao entre a pontuacao final do escore
e as variaveis de utilidade clinica (nimero de Intervencées Farmacéuticas e Erros de
Medicacao). A capacidade discriminatéria do escore para classificar pacientes com
alta densidade de intervencdes sera avaliada pela Area Sob a Curva ROC (AUC-
ROC).

3.4.4 Anadlise de Usabilidade e Rastreabilidade do Sistema

SUS (System Usability Scale): Calculo do escore médio para a interface
(Dashboard) conforme metodologia de Brooke (1996). Pontuacgdes > 68 indicarao
usabilidade "Acima da Média" e > 80,3 indicardo usabilidade "Excelente".

Transparéncia e Auditabilidade: Como o calculo do risco baseia-se em uma
modelagem clinimétrica formativa e deterministica, a transparéncia do sistema sera
garantida pela rastreabilidade da interface grafica (exibicdo direta da origem textual
do dado extraido que pontuou no escore, como "uso de vasopressor"), dispensando

métodos de explicacado de caixa-preta.

4. ASPECTOS ETICOS E LGPD

O presente projeto sera submetido & apreciagdo do Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) da instituigdo proponente e do centro coparticipante (HMJ), via Plataforma Brasil,

sendo iniciado apenas apos a aprovagao oficial. A pesquisa conduzida obedecera

rigorosamente as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres

humanos, em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/2012 e suas complementares.

4.1 Consentimento dos participantes

a) Dispensa de TCLE para a base de dados (pacientes): Solicitar-se-a a dispensa do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o acesso aos 50 prontuarios



histéricos que compdem a Base de Dados Unificada de Validagdo (BDUV). A solicitagdo

fundamenta-se nos seguintes pontos:

Natureza retrospectiva: Trata-se de analise de dados secundarios de pacientes ja
egressos da unidade, muitos dos quais ndo mantém mais vinculo ambulatorial com a
instituicdo, tornando o contato com os representantes legais logisticamente inviavel.
Risco minimo: A pesquisa € puramente observacional e documental. Nao havera
qualquer intervencéo clinica, coleta de material biolégico ou contato direto com os
pacientes ou seus familiares.

Protecao contra vieses: A obrigatoriedade do consentimento para dados historicos
poderia excluir casos de 6bito ou transferéncias, gerando um viés de selecdo que

comprometeria a acuracia da validagao do escore e do algoritmo de IA.

b) TCLE para os especialistas (farmacéuticos): Os farmacéuticos clinicos convidados para

as etapas de validacao de fidedignidade, concordancia e usabilidade assinardo um TCLE

Digital (via formulario eletrdnico). Este termo esclarecera que sua participagcado consiste na

avaliacdo técnica de uma ferramenta e que seus dados de identificagcdo e opinides serao

tratados com sigilo.

4.2 Privacidade e segurancga dos dados (LGPD)

O tratamento de dados observara rigorosamente a Lei Geral de Protecdo de Dados

(Lei n®13.709/2018) em todas as suas etapas:

Pseudonimizagdo: Os dados extraidos do prontuario para a BDUV seréo
pseudonimizados no momento da coleta. A chave de identificagdo (lista mestre
correlacionando o prontuario original ao codigo alfanumérico do estudo) sera mantida
em arquivo digital separado, protegido por criptografia e acessivel exclusivamente
pela pesquisadora principal.

Anonimizagao para IA: Para a fase de processamento pelo algoritmo de Inteligéncia
Artificial e para a visualizagéo pelos avaliadores externos, os dados serao totalmente
anonimizados. Nenhuma informagao que permita a identificagédo direta ou indireta dos
pacientes (como nome, numero de registro, datas exatas de nascimento ou iniciais)
sera inserida no protétipo digital ou nos formularios de avaliagao.

Ambiente seguro: O armazenamento dos dados sera realizado em plataforma
segura (REDCap), garantindo trilha de auditoria (audit frail), integridade e

confidencialidade das informacgdes durante e apds o encerramento da pesquisa.



e Compromisso ético: Os pesquisadores assinarao o Termo de Compromisso de

Utilizacdo de Dados (TCUD), assumindo a responsabilidade pela guarda, sigilo e

finalidade estritamente académica do uso das informagdes extraidas dos prontuarios.

5. RISCOS E BENEFICIOS

5.1 Analise de riscos

O presente estudo ¢ classificado como de risco minimo, conforme a Resolugao CNS

n°® 466/2012. Por tratar-se de uma pesquisa metodoldgica baseada em dados secundarios

(retrospectivos) e avaliagdo de usabilidade de software, nao ha intervengado clinica ou

interferéncia nas condutas terapéuticas. Identificam-se os seguintes riscos e medidas de

mitigagao:

e Risco de quebra de sigilo e confidencialidade:

o

Descrigao: Possibilidade de acesso indevido a dados de identificacdo dos
pacientes durante a extragéo da Base de Dados Unificada (BDUV).

Mitigacdo: Os dados serdo coletados de forma pseudonimizada. A lista de
correspondéncia (chave de identificagdo) sera armazenada em arquivo digital
criptografado, acessivel apenas a pesquisadora principal. Para a fase de
analise pelos farmacéuticos externos e processamento por IA, os dados serao

totalmente anonimizados, impossibilitando qualquer identificagao.

e Risco de fadiga ou desconforto dos profissionais (Avaliadores):

o

Descricao: Os farmacéuticos convidados podem sentir cansago ou
sobrecarga cognitiva durante a aplicagdo do escore nos 50 prontuarios ou no
teste de usabilidade.

Mitigagdo: O ambiente de teste sera digital, permitindo que o participante
realize a avaliagdo em seu préprio ritmo, podendo salvar o progresso e retornar
em momentos de conveniéncia. O tempo estimado de participagéo sera

informado previamente no TCLE.

e Risco de perda de integridade de dados digitais:

@)

Descricao: Falhas em hardware ou software que comprometam a base de
dados do estudo.
Mitigagcao: Utilizacdo de servidores seguros com backups automaticos e

trilhas de auditoria (REDCap), em total conformidade com a LGPD.



5.2 Analise dos beneficios

Beneficios diretos: Por ser um estudo retrospectivo de analise de prontuario e

validacao tecnologica, ndo ha beneficio terapéutico imediato aos pacientes cujos

dados serdo analisados. Aos farmacéuticos participantes, o beneficio direto reside no

treinamento precoce em uma ferramenta inovadora de triagem e no contato com

tecnologias de suporte a decisao baseadas em IA.

Beneficios indiretos (sociais e cientificos):

o

Inovagao na pediatria critica: Disponibilizacdo da primeira ferramenta (MRC-
ICU-BR Pediatrico) validada e adaptada culturalmente para o cenario
brasileiro, permitindo uma linguagem comum para a complexidade
farmacoterapéutica no pais.

Eficiéncia no SUS: A prova de conceito da automacéo por |A permitira que
instituicdes publicas otimizem seus recursos humanos, direcionando o
farmacéutico clinico para os casos de maior risco, 0 que comprovadamente
reduz erros de medicacao e custos hospitalares.

Transparéncia tecnolégica: A aplicacao de IA Explicavel (XAl) beneficiara a
comunidade cientifica ao demonstrar como modelos complexos podem ser
traduzidos em alertas compreensiveis e confiaveis para a pratica clinica
bedside.



6. PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA DE EXECUGAO

Atividades 0-6m 6-12m 12-18m 18-24m 24-30m 30-36m 36-42m 42-48m
Revisao Bibliografica e Qualificagao X X X X X X X X
Aprovagao FAPESP / CEP X X

Fase 1: Tradugao e Adaptacao (Beaton) X X

Fase 1: Validagao de face e Pré-teste X X

Fase 2: Estruturacdo da BDUV (50 Casos) X X

Fase 2: Validagao por especialistas X X X

Fase 3: Desenvolvimento do Modelo IA X X X

Fase 3: Teste de Usabilidade/Protétipo X X

Redacéao de Artigos e Escrita da Tese X X X X X X




Defesa de Doutorado




7. ORCAMENTO ESTIMADO

NATUREZA DA

DESPESA

BOLSAS
(Recursos
Humanos)

MATERIAL DE
CONSUMO

SERVICOS DE
TERCEIROS

OUTROS

ITEM / DESCRIGAO

1. Bolsa de Doutorado (FAPESP):
Dedicacéo exclusiva ao

desenvolvimento do projeto e validagao

nacional.

2. Reserva Técnica de Bolsa (RT):
Infraestrutura direta, participacdo em
congressos e pequenos consumos.

3. Bolsa de Treinamento Técnico
(TT-3): Profissional de Tl/Dados para
apoio na estruturacdo da BDUV

(REDCap) e pipeline de dados para IA.

4. Bolsa de Iniciagao Cientifica (IC -
FAPESP): Aluno de graduagao (ex:
Farmacia/Enfermagem/Medicina) para
apoio na extragcdo manual de
prontuarios (padrao-ouro) e
alimentacado da BDUV.

5. Dispositivo Mével e
Licenciamento: Tablet para testes de
usabilidade (Fase 3) e créditos de
computagao em nuvem para
treinamento do modelo de IA.

6. Consultoria em UX/Ul e
Hospedagem: Design de interface do
dashboard clinico e hospedagem em

servidor seguro institucional.

7. Taxas de Publicacao e Tradugao:

APC para periédicos de alto impacto

(Q1) e revisao por tradutores nativos
(Beaton/COSMIN).

8. Participagao em Congressos:
Inscri¢cdes, passagens e diarias para
apresentagao dos resultados da
pesquisa.

CALCULO
(Estimado)

48 meses
(Mensalidade
DR)

10% do valor
da bolsa de
DR

06 meses
(Tabela TT-3)

12 meses
(Tabela IC)

Verba de
Custeio / RT

Verba de
Custeio (PJ)

Verba de
Custeio / RT

Diarias e
Inscricdes

VALOR TOTAL
(R$)

R$ 326.520,00

R$ 32.652,00

R$ 10.500,00

R$ 15.600,00

R$ 4.500,00

R$ 5.000,00

R$ 15.000,00

R$ 3.500,00



TOTAL GERAL - - ~ R$ 413.272,00

8. RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se que a execucao deste projeto resulte em avangos cientificos, tecnoldgicos

e assistenciais de impacto nacional, destacando-se:

e Padronizacao da avaliagido de complexidade farmacoterapéutica:
Disponibilizagdo da versao MRC-ICU-BR Pediatrico, o primeiro instrumento validado
transculturalmente no Brasil sob o rigor do manual COSMIN, com sua validade de
conteudo e fidedignidade consolidadas por um painel selecionado de farmacéuticos
clinicos especialistas em terapia intensiva pediatrica.

e Acuracia na automacao assistida por IA: Consolidacdo de um algoritmo de alta
precisdo técnica (via Processamento de Linguagem Natural), capaz de emular o
julgamento clinico do farmacéutico na extragdo de dados e calculo do risco, validado
em relagdo a um padrao-ouro humano (Base de Dados Unificada de Validagao).

e Transparéncia e se rastreabilidade algoritmica: Entrega de um protétipo funcional
de dashboard clinico com rastreabilidade direta da extracdo de dados, permitindo que
o farmacéutico audite a origem da informagdo no prontuario e identifique
imediatamente os drivers de risco (ex: carga inotrépica, polifarmacia) que elevaram a
criticidade do paciente.

e Evidéncia de usabilidade e aceitabilidade: Obtencdo de métricas robustas de
usabilidade (via System Usability Scale) que comprovem a viabilidade de
implementagao do sistema integrado ao fluxo de trabalho real das UTIs pediatricas
brasileiras.

e Eficiéncia e alocagao de recursos no SUS: Fornecimento de subsidios técnicos
para o dimensionamento de equipes de farmacia clinica baseados em carga de
trabalho real e complexidade, promovendo a alocagao racional de recursos e a
sustentabilidade do sistema publico de saude.

e Producao cientifica e internacionalizagao: Publicagdo de artigos originais em
periodicos de alto impacto (Q1/Q2) e fortalecimento da cooperagao internacional com
o Sikora Lab (EUA), posicionando o Brasil na fronteira da pesquisa em Informatica

Farmacéutica Pediatrica.



Impacto na seguranca do paciente: Estabelecimento de um modelo de triagem
tecnoldgica capaz de reduzir a laténcia na identificacdo de pacientes criticos,
contribuindo diretamente para a mitigacédo de erros de medicagao e eventos adversos

em UTls pediatricas.
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ANEXOS
ANEXO 1 - Ferramenta Original Medication Regimen Complexity - Intensive Care Unit
Scoring Tool (MRC-ICU)

MRC-ICU Scoring Tool

Parameter Point Value

High Priority Medications

Aminoglycosides (amikacin, gentamicin, tobramycin) 3x
Amphotericin B and Liposomal Amphotericin B 1
Antiarrhythmics (amiodarone, dofetilide, sotalol) 1x
Anticoagulants (NOAC’s/DOAC’s, fondaparinux) 1x
Anticonvulsants (carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, 3x
valproic acid)

Argatroban 2
Azole antifungals (posaconazole, voriconazole) 2X
Blood Products (Factor products, Antithrombin 111) 2x
Chemotherapy (active inpatient) 3x
Clozapine 3
Digoxin 3
Ganciclovir/valganciclovir 1x
Hyperosmolar fluids (hypertonic saline (1.5%, 3%, 23.4%), 1x
mannitol)

Immunosuppressants (cyclosporine, sirolimus, tacrolimus) 3x
Lidocaine (continuous infusion) 2
Lithium 3

Prostacyclins (epoprostenol, iloprost, treprostinil) 2x




Theophylline 3
Therapeutic heparins (enoxaparin, heparin infusion) 2x
Vancomycin (1V) 3
Warfarin 3
ICU Medications
Neuromuscular Blockade 2
Continuous infusions (exclude those listed elsewhere) 1x
Total Parenteral Nutrition
Managed by non-pharmacist service 1
Managed by clinical specialist pharmacist 3
ICU Prophylaxis and FAST HUGS BID
Thromboembolic prophylaxis (exclude heparin infusion, 1
therapeutic enoxaparin)
Stress ulcer prophylaxis (exclude pantoprazole infusion) 1
Glycemic control (subcutaneous insulin; exclude IV insulin) 1
Bowel regimen 1
Chlorhexidine 1
Analgesia and Sedation
Opioids and sedatives (scheduled and PRN) 1Xx
Continuous infusion opioids and sedatives (propofol,
fentanyl, dexmedetomidine, ketamine, benzodiazepines) 2X
Antimicrobial Agents
Antimicrobials (include HIV medications, exclude those 1x
listed elsewhere)
Restricted antimicrobials (4"-5" generation cephalosporins,
carbapenems, linezolid, daptomycin, colistin/polymyxins) 2x
Devices
Dialysis 2
Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) 2
Intra-aortic balloon pump (IABP) 1
Left ventricular assist device (LVAD) 1




Mechanical ventilation 2

NOTA: Cada medicamento ou classe de medicamentos listada possui uma pontuagao ponderada (ou seja, 1, 2 ou 3 pontos).
Esse multiplicador indica que, para cada medicamento que atenda a esses critérios, a pontuagédo € multiplicada (por exemplo,
se fentanil e midazolam forem prescritos, esse total seria de 2 pontos multiplicados por cada medicamento, totalizando 4 pontos).
O MRC-ICU é entao a soma de todos os pontos atribuidos aos medicamentos.

APENDICE 1 - JUSTIFICATIVA DE DISPENSA DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE
E ESCLARECIDO (TCLE)

llustrissimo Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa,

Vimos, por meio deste, solicitar a dispensa da aplicacdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) para a etapa de coleta de dados secundarios (retrospectivos) do
projeto de pesquisa intitulado: “Tradugdo, adaptagdo transcultural e validagao
tecnolégica do escore Medication Regimen Complexity - Pediatric Intensive Care Unit
(MRC-ICU-BR Pediatrico): andlise por painel de especialistas e integragcido com
Inteligéncia Artificial Explicavel (XAl).”

A presente solicitagdo fundamenta-se nos preceitos éticos da Resolugao CNS n°
466/12 (Cap. IV, item IV.8) e da Resolugao CNS n° 510/16 (Art. 16), amparando-se nos
seguintes critérios:

1. Inviabilidade Logistica: O estudo utiliza uma Base de Dados Unificada de Validagéo
(BDUV) composta por 50 prontuarios de pacientes egressos. Dado o carater
retrospectivo e o tempo transcorrido desde a internagdo, a localizacdo dos
representantes legais para obtencao de assinatura presencial ou digital € impraticavel,
visto que muitos nao residem mais no enderec¢o cadastrado ou ndo mantém vinculo
ativo com a instituigao.

2. Protegdo contra Viés de Selegao: A obrigatoriedade do consentimento para dados
historicos excluiria sistematicamente pacientes com desfechos criticos (6bito ou
transferéncias externas), impossibilitando a validacao da ferramenta em casos de alta
complexidade. Tais casos s&do o alvo principal do instrumento, e sua excluséo
comprometeria irremediavelmente o rigor cientifico e a acuracia da validagao
tecnoldgica.

3. Risco Minimo e Natureza Observacional: A pesquisa limita-se estritamente a
extragdo de dados secundarios de prontuarios. Nao havera qualquer intervencgao
clinica, contato direto com pacientes/familiares ou alteragao na assisténcia prestada.

4. Conformidade com a LGPD e Seguranga dos Dados: O tratamento dos dados
observara a Lei n® 13.709/2018 (LGPD). As informagdes serao processadas de forma
pseudonimizada para a pesquisadora principal e totalmente anonimizada para o
painel de especialistas externos. O sigilo é garantido pelo Termo de Compromisso
de Utilizacdo de Dados (TCUD), anexo a este protocolo.

Certos da compreensao da relevancia deste pedido para a viabilidade cientifica da
pesquisa, colocamo-nos a disposicéo para quaisquer esclarecimentos.

Atenciosamente,

Ménica Cristina Dutra Rodrigues (Pesquisadora Principal)



Prof. Dr. Artur Figueiredo Delgado (Orientador - ICF/HCFMUSP)

APENDICE 2 —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(Participantes Especialistas)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como avaliador(a) especialista na pesquisa
intitulada “Tradugao, adaptagdao transcultural e validagdo tecnolégica do escore
Medication Regimen Complexity - Pediatric Intensive Care Unit (MRC-ICU-BR
Pediatrico): andlise por painel de especialistas e integragao com Inteligéncia Artificial
Explicavel (XAl)”, sob responsabilidade da pesquisadora principal Mdénica Cristina Dutra
Rodrigues e orientagédo do Prof. Dr. Artur Figueiredo Delgado, vinculados a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

Local de Realizagdao da Pesquisa:

A coleta e a validacdo dos dados clinicos de prontuarios (vinhetas) serao realizadas
com dados provenientes do Hospital Municipal Infantil Menino Jesus (HMIMJ), localizado
em Sao Paulo — SP, e os testes de usabilidade e preenchimento pelo painel de especialistas
ocorrerao de forma digital e assincrona por meio do ambiente seguro REDCap.

Objetivo:

Validar a fidedignidade e a usabilidade da versao brasileira do escore MRC-ICU
Pediatric e sua automagao por inteligéncia artificial para o contexto da terapia intensiva
pediatrica no Brasil.

Sua Participagao:

Caso aceite o convite, vocé atuara como juiz(a) avaliador(a) especialista. Sua tarefa
consistira em aplicar o escore em uma amostra de 50 casos clinicos rigorosamente
anonimizados por meio de uma plataforma digital segura (REDCap) e, posteriormente, avaliar
a usabilidade de um prototipo de dashboard clinico respondendo a Escala SUS. O tempo
estimado para a conclusao das atividades é de aproximadamente 2 horas, podendo ser
realizado de forma assincrona. Ao aceitar, vocé se compromete a manter o sigilo estrito sobre
a estrutura dos casos clinicos apresentados.

Riscos e Beneficios:

Os riscos sao considerados minimos, associados ao possivel cansago intelectual
durante a leitura das vinhetas. Vocé tem total liberdade para pausar o preenchimento, solicitar
esclarecimentos ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem qualquer prejuizo.
Como beneficio, vocé contribuira ativamente para o avango da seguranga do paciente
pediatrico no Brasil. Sua contribuicdo técnica sera devidamente creditada nos
agradecimentos (Acknowledgments) de futuras publicagbes cientificas decorrentes deste
projeto, conforme as diretrizes internacionais do ICMJE.

Custos e Ressarcimento:



Sua participagao é voluntaria e ndo acarretara qualquer custo financeiro para vocé,
assim como nao havera pagamento de remuneragao pela sua colaboragao.

Sigilo e Privacidade (LGPD):

Sua identidade sera mantida em absoluto sigilo. Os dados coletados serado tratados
de forma agregada para fins académicos e publica¢des cientificas, sem que sua identificagdo
seja exposta. Em conformidade com a Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD), seus dados
de contato serdo protegidos e utilizados estritamente para os fins desta pesquisa.

Contatos:

e Pesquisadora Principal: Ménica Cristina Dutra Rodrigues — E-mail:
mdutrarodrigueess@usp.br | Tel: (11) 96557-0085.
e Comité de Etica em Pesquisa (CEP):
Caso vocé tenha duvidas sobre seus direitos como participante de pesquisa, entre
em contato com o CEP do Hospital Municipal Infantil Menino Jesus (HMIMJ):
o Enderego: Rua dos Ingleses, 258 — 10° andar (Sala da Diretoria) — Bela
Vista, Sdo Paulo/SP — CEP: 01329-000
o Telefone: (11) 3016-0510
o E-mail: eticaempesquisa@hmimj.org.br

DECLARAGAO DE CONSENTIMENTO DO PARTICIPANTE

Declaro que li e compreendi as informagdes contidas neste documento, tive a
oportunidade de esclarecer minhas duvidas e aceito voluntariamente participar desta
pesquisa como especialista/juiz(a).

Identificagao do Participante Especialista:

Nome Completo:
CPF/RG:

E-mail de Contato:
Profissao / Cargo:

() Aceito participar voluntariamente desta pesquisa.

Data: / /

Assinatura do Participante de Pesquisa

DECLARAGAO E ASSINATURA DOS PESQUISADORES

Declaramos que prestamos todas as informacbes necessarias sobre o projeto e
garantimos o cumprimento dos preceitos éticos estabelecidos pela Resolugdo CNS n°
466/2012 e diretrizes correlatas.

Ménica Cristina Dutra Rodrigues



Pesquisadora Principal

Prof. Dr. Artur Figueiredo Delgado
Pesquisador Orientador (FMUSP)
APENDICE 3 - DOCUMENTO DE RECRUTAMENTO
E-mail de Convite para os Farmacéuticos Clinicos

Assunto: Convite: Painel de Especialistas para Validagao do Escore MRC-ICU Pediatrico no
Brasil

Caro(a) [Nome do Farmacéutico],
Espero que este e-mail o(a) encontre bem.

Meu nome é Mdnica Rodrigues, sou farmacéutica e pesquisadora de doutorado na Faculdade
de Medicina da USP (FMUSP), sob orientacao do Prof. Dr. Artur Figueiredo Delgado.

Devido a sua reconhecida expertise e atuacao em Terapia Intensiva Pediatrica, gostaria de
convida-lo(a) para compor o nosso seleto Painel de Especialistas no projeto de validagao
nacional do escore de complexidade farmacoterapéutica MRC-ICU Brasil Pediatrico (com
integracéo a Inteligéncia Artificial).

Qual sera o seu papel? Sua participagao consistira na avaliagéo de 50 "Vinhetas Clinicas"
(casos retrospectivos e 100% anonimizados) por meio de um formulario eletrénico seguro no
REDCap. O objetivo € calcularmos a complexidade dos pacientes aplicando o escore
traduzido, simulando a sua tomada de decisao na beira do leito. Estima-se que a atividade
completa demande cerca de 2 horas, podendo ser feita no seu préprio ritmo (de forma
assincrona).

Reconhecimento Cientifico Como membro do Painel de Especialistas, sua colaboracao
sera formalmente reconhecida (na secao de Acknowledgments) nas futuras publicagbes
cientificas e apresentagdes em congressos decorrentes deste trabalho, além de garantir
acesso em primeira mao ao nosso protétipo de IA para tomada de decisao clinica.

Caso aceite este convite, por favor, clique no link abaixo. Ele o(a) direcionara para o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) com o numero de aprovac¢do no CEP (CAAE)
e registro na plataforma de registro de estudo clinico (REBEC); em seguida, vocé sera
encaminhado para os casos clinicos.

[Link do REDCap]

Fico a inteira disposi¢ao para agendarmos uma breve reunido caso queira conhecer mais
detalhes sobre o projeto (que ja conta com a parceria remota da Dra. Andrea Sikora, criadora
original do escore).

Agradeco imensamente pelo seu tempo e pela contribuigdo a farmacia clinica brasileira.

Um abrago,

Mobnica Rodrigues Pesquisadora Principal - FMUSP



APENDICE 4 — QUESTIONARIO DE USABILIDADE (System Usability Scale - SUS)

Instrugoées ao Avaliador: Prezado(a) Farmacéutico(a), as afirmacgdes abaixo referem-se a
sua experiéncia de uso com o protétipo digital (Dashboard) do escore MRC-ICU-BR
Pediatrico assistido por Inteligéncia Artificial. Para cada afirmag¢do, marque a opgao que
melhor reflete a sua opinido, considerando a seguinte escala:

N° Afirmacao 1 2 3 4 5
01 Eu acho que gostaria de usar este dashboard com frequéncia na () O 1O O ()
minha rotina clinica.
02 Eu achei o dashboard desnecessariamente complexo. () O 1O O ()
03 Eu achei o dashboard facil de usar. () )y 1001 O ()
04 Eu acho que precisaria de suporte técnico ou ajuda de terceiros () )y 1001 O ()
para conseguir usar este dashboard.
05 Eu achei que as varias funcdes do dashboard (ex: extragdo de () O 1O O ()
dados e calculo do risco) estdo muito bem integradas.
06 Eu achei que o dashboard apresenta muitas inconsisténcias. () ) OO ()
07 Eu imagino que a maioria dos farmacéuticos clinicos aprenderia a () ) OO ()
usar este dashboard rapidamente.
08 Eu achei o dashboard muito desajeitado (dificil/truncado) de usar. () O 1O O ()




09 Eu me senti muito confiante ao usar o dashboard para extrair as
variaveis do prontuario.

10 Eu precisei aprender varias coisas novas antes de conseguirusaro | () O 1O O ()
dashboard.
1. Para as questdes impares (positivas - 1, 3, 5, 7, 9): Subtrair 1 da nota que o usuario deu. (Ex: se ele deu nota 4, a pontuagéo é 3).

2.  Para as questdes pares (negativas - 2, 4, 6, 8, 10): Subtrair a nota do usuario de 5. (Ex: se ele deu nota 2, a pontuagédo é 3).
3.  Calculo Final: Somar todos os valores obtidos nos passos 1 e 2. Multiplicar o resultado dessa soma por 2,5.
O resultado final sera o Score SUS. Um score acima de 68 é considerado como evidéncia de boa usabilidade e aceitagdo da ferramenta.

APENDICE 5 - Dicionario de Variaveis e Estrutura de Coleta de Dados (REDCap)

Instrucoes de Coleta: O presente apéndice detalha as variaveis clinicas, demograficas e
farmacoterapéuticas que compdem a Base de Dados Unificada de Validagdo (BDUV). Os
dados serdo extraidos retrospectivamente dos prontuarios e inseridos em formularios
eletrbnicos padronizados na plataforma Research Electronic Data Capture (REDCap),

estruturados nos seguintes blocos:

BLOCO 1: Formulario de Triagem e Dados Clinicos

Nome da Variavel no Rétulo (Pergunta) Tipo de Campo no Opcoes de Resposta /
REDCap REDCap Validagao
id_paciente Cddigo de Identificagao (BDUV) Text Box Apenas numeros/alfanumeérico
idade_dias Idade cronolégica na admissao Text Box Numero inteiro (Min: 29)
sexo Sexo biolégico Radio Buttons 1, Feminino | 2, Masculino
peso_adm Peso na admissao (kg) Text Box Numero decimal (Ex: 12.5)
altura_adm Estatura/Altura na admissao Text Box Numero decimal (Ex: 98.2)
(cm)
imc_zscore Escore-Z (IMC/Idade ou Text Box Numero decimal
Peso/ldade)
diag_cid Diagndstico Principal (CID-10) Text Box Texto




procedencia

Procedéncia do paciente

Drop-down

1, CC | 2, PS | 3, Enfermaria | 4,
Transferéncia Externa

ccc_status Possui Condigéo Cronica Radio Buttons 1, Sim | 0, Nao
Complexa?
onco_status Paciente Radio Buttons 1, Sim | 0, Nao

Oncolégico/Imunossuprimido?

score_pim3 Escore PIM-3 (Admissao) Text Box Numero decimal
score_prism4 Escore PRISM-IV (Admissao) Text Box Numero decimal
score_pelod2 Escore PELOD-2 (Diario/Pico) Text Box Numero decimal
score_vis Vasoactive-Inotropic Score (VIS) Text Box Numero decimal

desfecho_mortalidade

Desfecho do paciente
(Mortalidade)

Radio Buttons

1, Alta UTI | 2, Obito UTI | 3,
Transferéncia

los_uti

Tempo de Permanéncia na UTI
(Dias)

Text Box

NuUmero inteiro

BLOCO 2: MRC-ICU-BR Pediatrico (O Escore Traduzido)

Categoria 1: High Priority Medications (Medicamentos de Alta Prioridade)

Nome no REDCap

Roétulo

Tipo de Campo

Regra do Escore

mrc_amino

Quantos Aminoglicosideos
diferentes?

Text Box (Integer)

(Valor * 3)




mrc_ampho Uso de Anfotericina B (conv. Yes - No Sim=1/ Nao=0
ou lipo)?
mrc_antiarritmico Quantos Antiarritmicos? Text Box (Integer) (Valor * 1)
mrc_anticoag Quantos Anticoagulantes Text Box (Integer) (Valor * 1)
(NOAC/DOAC/Fonda)?
mrc_anticonvuls Quantos Anticonvulsivantes? Text Box (Integer) (Valor * 3)
mrc_argatroban Uso de Argatroban? Yes - No Sim=2 / Nao=0
mrc_azol Quantos Antifungicos Text Box (Integer) (Valor * 2)
Azolicos?
mrc_hemoderivados Quantos Hemoderivados Text Box (Integer) (Valor * 2)
(Fatores/Antitrombina)?
mrc_quimio Quantos Quimioterapicos Text Box (Integer) (Valor * 3)
ativos?
mrc_clozapina Uso de Clozapina? Yes - No Sim=3 / Nao=0
mrc_digoxina Uso de Digoxina? Yes - No Sim=3 / Nao=0
mrc_ganci Quantos Text Box (Integer) (Valor * 1)
Ganciclovir/Valganciclovir?
mrc_hiperosmolar Quantas Solugdes Text Box (Integer) (Valor * 1)

Hiperosmolares?

mrc_imunossup

Quantos Imunossupressores?

Text Box (Integer)

(Valor * 3)




mrc_lido_inf Uso de Lidocaina (infusdo Yes - No Sim=2 / Nao=0
continua)?

mrc_litio Uso de Litio? Yes - No Sim=3 / Nao=0
mrc_prosta Quantas Prostaciclinas? Text Box (Integer) (Valor * 2)

mrc_teofilina Uso de Teofilina? Yes - No Sim=3 / Nao=0
mrc_heparina Quantas Heparinas Text Box (Integer) (Valor * 2)

Terapéuticas (infusao/enoxa)?
mrc_vanco Uso de Vancomicina (I1V)? Yes - No Sim=3 / Nao=0
mrc_varfarina Uso de Varfarina? Yes - No Sim=3 / Nao=0

Categoria 2: ICU Medications, Prophylaxis & Sedation

Nome no REDCap

Rétulo

Tipo de Campo

Regra do Escore

mrc_npt Nutricdo Parenteral Total Drop-down 0, Nao usa | 1, S/ Farmacéutico (1
pt) | 3, C/ Farmacéutico (3 pts)
mrc_bnm Uso de Bloqueador Yes - No Sim=2 / Nao=0
Neuromuscular?
mrc_inf_cont Quantas outras Infusées Text Box (Integer) (Valor * 1)

Continuas?




mrc_prof_tev Profilaxia de TEV? (Excluir Yes - No Sim=1/ Nao=0
heparina tera.)
mrc_prof_ulc Profilaxia de Ulcera de Yes - No Sim=1/Nao=0
Estresse?
mrc_controle_glic Controle Glicémico (Insulina Yes - No Sim=1/N&o=0
SC)?
mrc_intestino Regulacao Intestinal Yes - No Sim=1/ Nao=0
(Laxativos)?
mrc_clorex Clorexidina? Yes - No Sim=1/ Nao=0
mrc_opio_sed_prn Quantos Opioides/Sedativos Text Box (Integer) (Valor * 1)
(Horario/ACM)?
mrc_opio_sed_cont Quantos Opioides/Sedativos Text Box (Integer) (Valor * 2)
(Inf. Continua)?
mrc_antimicrob Quantos Text Box (Integer) (Valor * 1)
Antimicrobianos/ARVs
padrao?
mrc_antimicrob_rest Quantos Antimicrobianos Text Box (Integer) (Valor * 2)

Restritos?

Categoria 3: Devices (Dispositivos)

Nome no REDCap

Roétulo

Tipo de Campo

Regra do Escore

mrc_dialise

Dialise (TSR)?

Yes - No

Sim=2 / Nao=0




mrc_ecmo ECMO? Yes - No Sim=2 / Nao=0
mrc_iabp Balado Intra-Adrtico (IABP)? Yes - No Sim=1/Nao=0
mrc_lIvad Disp. de Assisténcia Yes - No Sim=1/ Nao=0
Ventricular Esquerda?
mrc_vmi Ventilagdo Mecéanica? Yes - No Sim=2 / Nao=0
BLOCO 3: Desfechos Farmacéuticos (Utility)
Nome no REDCap Rétulo Tipo de Campo

if qtd Quantidade de Intervengbes Farmacéuticas no dia Text Box (Integer)
if_aceitas Quantidade de IFs aceitas pela equipe médica Text Box (Integer)
em_qtd Quantidade de Erros de Medicacao detectados Text Box (Integer)




APENDICE 6 — Modelo de Vinheta Clinica Estruturada (Interface REDCap)

Instrugdes de Apresentacdao: O texto abaixo exemplifica o formato padronizado das
Vinhetas Clinicas que serao apresentadas aos farmacéuticos avaliadores na plataforma
REDCap. Os dados reais extraidos dos prontuarios serdo preenchidos nos campos
sinalizados entre colchetes.

[TELA DO AVALIADOR NO REDCAP]
CASO CLINICO N°: [01 a 50]
1. Perfil do Paciente e Admissao:

Idade: [Ex: 4 anos e 2 meses]
Peso / Estado Nutricional: [Ex: 15 kg / Eutréfico]
Diagnéstico Principal de Internagao (Motivo da UTI): [Ex: Choque Séptico de foco
pulmonar]
e Presenca de Condigao Crénica Complexa ou Imunossupressao: [Ex: Nao]

2. Suporte de Vida e Dispositivos (Recorte de 24h):
(Descrever apenas 0s suportes e dispositivos ativos no dia da avaliagéo)

Ventilagao Mecanica Invasiva (VMI): [Ex: Sim, em curso]

Terapia de Substituicdo Renal (Dialise): [Ex: Nao]

Oxigenacgao por Membrana Extracorpérea (ECMO): [Ex: Nao]

Outros Dispositivos (Balado Intra-aértico, Assisténcia Ventricular): [Ex: N&o]
Acesso Vascular: [Ex: Cateter Venoso Central duplo lumen]

3. Terapia Nutricional e Profilaxias Ativas:

e Nutricdao Parenteral Total (NPT): [Ex: Nao]
e Profilaxia de TEV / Ulcera de Estresse: [Ex: Ndo / Sim - Omeprazol]
e Controle Glicémico / Regulagao Intestinal: [Ex: Nao / Nao]

4. Lista de Medicamentos Sistémicos Ativos no Dia:
(Apresentar farmaco, via de administragdo e se é continuo/horario/ACM)

[Farmaco 1] — [Via] — [Frequéncia/Modo]
[Farmaco 2] — [Via] — [Frequéncia/Modo]
[Farmaco 3] — [Via] — [Frequéncia/Modo] (Ex: Noradrenalina — IV — Infusdo Continua)
[Farmaco 4] — [Via] — [Frequéncia/Modo] (Ex: Ceftriaxona — IV — 1x ao dia)

[Farmaco 5] — [Via] — [Frequéncia/Modo] (Ex: Dipirona — IV — ACM)

Ex: Fentanil — IV — Infusdo Continua)
Ex: Midazolam — IV — Infusdo Continua)

o~ o~~~



Apos a leitura desta vinheta, o avaliador preenchera o questionario MRC-ICU-BR Pediatrico
disposto logo abaixo na mesma pagina do REDCap.
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