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INTRODUÇÃO 
 
 O surgimento de novos fármacos com maiores especificidade, potência, 

custo e toxicidade passou a exigir a realização de estudos mais bem planejados no 

período que se segue à sua comercialização. Os estudos prévios, realizados pela 

indústria, não têm se mostrado suficientes para garantir a segurança na prática 

clínica habitual, em que o medicamento é utilizado em situações diferentes das 

ideais, mantidas em um ensaio clínico (1). 

Atualmente, quando um medicamento novo recebe autorização para ser 

comercializado, já foi administrado a aproximadamente 1.500 indivíduos, sendo 

provável que os ensaios clínicos tenham detectado as reações adversas mais 

comuns (2). No entanto, reações com taxa de ocorrência baixa (1 em 500 indivíduos 

ou menos) têm pouca probabilidade de serem identificadas antes de aparecerem no 

comércio. Isto se deve não só ao tamanho de amostra insuficiente, como também a 

curta duração de tratamento e exclusão de pacientes com características especiais 

da maioria dos estudos (como extremos de idade, presença de patologias 

associadas e gestação), fazendo com que os indivíduos avaliados sejam diferentes 

dos potenciais consumidores de medicamentos (3,4). Somente após amplo uso, 

muitas vezes depois de anos, reações raras ou com aparecimento predominante em 

subgrupos de indivíduos são detectadas. Assim, é essencial monitorizar a segurança 

dos medicamentos em todas as fases de pesquisa e utilização (3,4).   

A Farmacovigilância encarrega-se dessa monitorização, após os 

medicamentos estarem sendo amplamente utilizados. Até bem pouco tempo era 

conceituada como “a identificação e a avaliação dos efeitos dos usos agudo e 

crônico de tratamentos farmacológicos no conjunto da população ou em subgrupos 

de pacientes expostos a tratamentos específicos” (1,3,5). Durante a última década, 

porém, a idéia de que a Farmacovigilância poderia ser estendida além dos limites da 
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segurança foi tomando corpo. Assim foi redefinida como “a ciência e as atividades 

relacionadas com detecção, avaliação, compreensão e prevenção de reações 

adversas ou qualquer outro possível problema relacionado com medicamentos” (6). 

A modificação da conceituação também levou à inclusão de fitomedicamentos e 

plantas medicinais, terapias tradicionais e complementares, hemoderivados, 

produtos biológicos, produtos para a saúde e vacinas entre os recursos terapêuticos 

de interesse para a Farmacovigilância (6). 

Seus principais objetivos são (3): 

• identificar efeitos indesejáveis desconhecidos; 

• quantificar o risco de efeitos adversos associados a uso de medicamentos 

específicos; 

• identificar fatores de risco e mecanismos subjacentes a efeitos 

indesejáveis; 

• informar e educar os profissionais de área de saúde; 

• informar e subsidiar as autoridades sanitárias na regulamentação de 

medicamentos. 

Tem importância especialmente no que se refere à possível redução do 

tempo necessário para se reconhecer que um medicamento pode produzir 

determinada reação adversa. Como atenção especial deve ser dada a 

medicamentos recentemente lançados no mercado, a vigilância pós-comercialização 

tem papel fundamental para a saúde pública e para o uso racional, seguro e custo-

efetivo de medicamentos. Em países que não contam com serviços reguladores 

estruturados, a Farmacovigilância pode detectar e minimizar as conseqüências 

negativas daquela ausência e evitar desastres relacionados ao uso de fármacos.  

Os denominados estudos de utilização de medicamentos podem colaborar de 

forma efetiva com a Farmacovigilância, uma vez que permitem conhecer a situação 



 10

atual e constituem sólida base para programar e realizar intervenções no sentido de 

corrigir os desvios detectados. Segundo definição da Organização Mundial da Saúde 

(OMS), estes estudos tratam de “comercialização, distribuição e uso de 

medicamentos em uma sociedade, com destaque especial para as conseqüências 

médicas, sociais e econômicas resultantes” (1). Apresentam como objetivo principal 

a obtenção de uma prática terapêutica ótima. Os objetivos intermediários são 

estabelecidos de acordo com a formação do profissional que os propõe (7). As 

características que devem ser avaliadas são, basicamente, pertinência da 

prescrição, quantidade, variabilidade e custos dos medicamentos prescritos; a partir 

destas, podem ser extrapoladas as conseqüências médicas, sociais e econômicas 

(1). 

 Os resultados de estudos de utilização de medicamentos podem fornecer 

indicativos sobre a melhor forma dos profissionais atuarem, visando qualificar a 

assistência ao paciente. Servem, assim, de base para desenvolvimento de 

programas e projetos nas instituições onde são realizados e em outras com 

características similares. 

 É importante ressaltar a contribuição que esses estudos podem proporcionar 

para a qualificação dos serviços de saúde de países como o Brasil, onde a 

racionalização dos recursos, especificamente no que se refere ao uso de 

medicamentos, é essencial para a viabilização dos programas de atendimento. No 

entanto, estudos brasileiros ainda são escassos. Há uma tendência de modificação 

desse quadro, na medida em que os profissionais de saúde, entre eles os 

farmacêuticos, começam a desenvolver pesquisas nessa área e passam a contribuir, 

assim, com a otimização do uso de medicamentos. Como exemplo, podem ser 

citados os estudos de Heineck e colaboradores (8,9,10), sobre profilaxia cirúrgica, e 

Silva e colaboradores (11), sobre conhecimento dos pacientes a respeito de suas 

prescrições médicas, desenvolvidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
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REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

Reações Adversas a Medicamentos 

 

Histórico 

O fato dos medicamentos causarem efeitos prejudiciais é conhecido pelo 

homem desde o início de sua utilização. Porém, os primeiros estudos sobre sua 

segurança dos medicamentos datam do século XIX, quando uma comissão foi 

formada com o intuito de estudar os casos de morte súbita ocorridos em pacientes 

anestesiados com clorofórmio. No entanto, foram as mortes provocadas pelo xarope 

de sulfanilamida, que continha dietilenoglicol, e os inúmeros casos de focomelia e 

outras mal-formações congênitas produzidas pela talidomida, ocorridas nas décadas 

de 30 e 60 do século passado, que alertaram a comunidade científica para a 

importância do estudo de reações adversas a medicamentos (1). São exemplos 

contemporâneos a ocorrência de rabdomiólise com uso de cerivastatina e 

broncoespasmo e dificuldade ventilatória grave com rapacurônio, que, por terem 

determinado mortes, foram retirados do mercado em 2001 (12,13,14,15). 

A tragédia da talidomida, além de provocar modificações na legislação 

sanitária de vários países, deu origem a programas e estudos de Farmacovigilância 

em comunidades e hospitais (5,16). 

No Brasil, embora o registro e a fiscalização de medicamentos existam desde 

a época colonial, a regulação dessa área estruturou-se na década de 70 do século 

passado, com a criação da Vigilância Sanitária, no âmbito do Ministério da Saúde 

(5).  



 12

 

Definição e classificação 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) define reações adversas a 

medicamentos (RAM) como sendo "qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se 

manifeste após a administração de doses normalmente utilizadas no homem para a 

profilaxia, o diagnóstico ou o tratamento de uma doença". Não são consideradas 

reações adversas efeitos que ocorrem após o uso acidental ou intencional de doses 

maiores que as habituais (toxicidade absoluta) (3,17,18). Também não inclui reações 

indesejáveis determinadas por falha terapêutica, abuso, erros de administração e 

não-adesão a tratamento (uso maior ou menor do que o prescrito) (3,19). 

 Existem outras definições, elaboradas por autores que consideram 

inadequada aquela proposta pela OMS, por incluir qualquer reação, até mesmo as 

de pouca importância clínica (por exemplo, ligeiro ressecamento na boca) e excluir 

efeitos causados por excipientes supostamente inativos de uma formulação ou 

contaminantes (como em fitoterápicos) (18). No entanto, aquela é a de uso mais 

amplo na literatura. 

Reações adversas a medicamentos podem ser classificadas com base em 

diferentes critérios. A classificação de RAM mais aceita atualmente foi proposta por 

Rawlins e Thompson (16), que as agrupa em reações do tipo A ou previsíveis e 

reações do tipo B ou imprevisíveis. 

As reações do tipo A resultam de uma ação ou de um efeito farmacológico 

exagerado, após a administração de um medicamento em dose terapêutica habitual. 

São exemplos: bradicardia por bloqueadores β-adrenérgicos, hemorragia por 

anticoagulantes orais, hipoglicemia com antidiabéticos, nefrotoxicidade por 

aminoglicosídeos e flebite com uso intravenoso de cefradina ou diazepam. As 

propriedades farmacológicas dos medicamentos explicam o quadro resultante. Esse 

tipo de reação está diretamente ligada à variabilidade interindividual na resposta aos 
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mesmos. Geralmente dependem da dose administrada e, apesar de incidência e 

morbidade serem altas, a letalidade é baixa. Podem ser tratadas ajustando-se as 

doses ou substituindo o fármaco (2,3,16,17,19,20). 

As reações do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas, 

considerando-se as propriedades farmacológicas do medicamento administrado. 

São incomuns, ocorrem apenas em indivíduos suscetíveis e costumam ser 

observadas somente após a fase de comercialização. São, em geral, independentes 

de dose. Englobam reações produzidas por hipersensibilidade, idiossincrasia, 

intolerância e por alterações na formulação farmacêutica, como decomposição de 

substância ativa e excipientes. Além de reações de hipersensibilidade, outros 

exemplos são hipertermia maligna por anestésicos gerais e síndrome do tipo 

Fanconi (aminoacidúria, glicosúria, acetonúria, albuminúria, piúria e 

fotossensibilidade) com uso de tetraciclinas armazenadas de forma inadequada. Ao 

contrário das do tipo A, apresentam baixas incidência e morbidade, porém a 

letalidade pode ser alta (2,3,16,17,19,20). Devem ser tratadas com suspensão do 

fármaco (17). 

Nova classificação foi proposta por Wills e Brown, na tentativa de categorizar 

reações que não se enquadram como do tipo A ou B, como o aparecimento de 

câncer observado em pacientes em uso de imunossupressores. Assim, além das 

categorias existentes, as RAM poderiam ser enquadradas ainda como do tipo C 

(efeito resultante do uso crônico), D (efeito retardado), E (efeito de retirada) e F 

(falha terapêutica). Porém, alguns autores acreditam que essas categorias 

adicionais não contribuem para a compreensão do mecanismo das RAM ou de seu 

manejo, além de permitir que a mesma reação seja enquadrada em mais de uma 

categoria (2,16). 
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Fatores Predisponentes 

Relacionam-se a propriedades do fármaco ou características do paciente. 

  

Idade 

 Indivíduos em extremos de idade são mais suscetíveis a reações adversas. 

Estima-se que a incidência global de RAM na população geriátrica é pelo menos 

duas vezes maior do que a observada na população jovem (21,22,23). Diversas 

razões contribuem para isso - alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

decorrentes de idade ou co-morbidade, polifarmácia, desconhecimento de 

medicamentos prescritos por outros profissionais ou consumidos por 

automedicação, supervisão inadequada, dificuldade de obediência ao regime 

terapêutico por esquecimento, incompreensão ou deficiências física e cognitiva, uso 

incorreto do medicamento por parte do paciente ou de seus cuidadores e prescrição 

mais freqüente de fármacos com menor margem de segurança terapêutica nessa 

faixa etária (4,17,22-27). 

Não só a freqüência, como também a gravidade das reações adversas 

aumenta com a idade (21). Em estudo observacional, reações adversas graves ou 

fatais ocorreram em 42% dos pacientes com 85 anos ou mais, 30% daqueles na 

faixa dos 75 aos 84 anos e 18,5% nos indivíduos com 55 a 64 anos (28). Entre 10% 

e 30% das admissões hospitalares de idosos nos Estados Unidos devem-se a 

problemas relacionados a medicamentos, sendo que 70% destes são atribuídos a 

efeitos adversos (21,29,30). 

Fármacos que comumente causam efeitos indesejáveis em idosos incluem 

hipnóticos e outros agentes com ação central, diuréticos e outros anti-hipertensivos, 

antiinflamatórios não-esteróides e digoxina (2). 

 Crianças, particularmente neonatos, também são mais suscetíveis a RAM. 
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Características farmacocinéticas e farmacodinâmicas nessa faixa etária diferem 

daquelas detectadas em adultos. Fármacos com maior potencial de efeitos adversos 

em neonatos incluem cloranfenicol, morfina e antiarrítmicos. Gera especial 

preocupação em crianças a síndrome de Reye associada ao uso de ácido 

acetilsalicílico e hepatotoxicidade com ácido valpróico (2,17). 

 Cabe ressaltar que a relação entre RAM e idade é complexa e multifacetada 

(31). 

 

Gênero 

Mulheres parecem ser mais suscetíveis a efeitos adversos de fármacos, 

independentemente da freqüência de utilização. A probabilidade de relatarem efeitos 

adversos é duas vezes maior, em comparação com pacientes do sexo masculino 

(32).  Também tem sido documentado que mulheres apresentam risco maior de 

hospitalização devido a RAM do que homens, embora algumas investigações não 

tenham conseguido confirmar isso (31). Fatores predisponentes seriam uso de 

anticoncepcionais orais por vários anos, influência de alterações hormonais e maior 

concentração de tecido adiposo, entre outros. Sugere-se que sejam mais sensíveis a 

discrasias sangüíneas com uso de fenilbutazona e cloranfenicol, reações 

histaminóides com bloqueadores neuromusculares e reações envolvendo trato 

gastrintestinal (2).  

 

Raça e características genéticas 

 Variações genéticas em padrões de metabolização enzimática, receptores e 

transportadores celulares de compostos químicos têm sido associadas à 

variabilidade individual de eficácia e toxicidade a determinados fármacos. 

Polimorfismo genético produz, por exemplo, fenótipos de “metabolizadores lentos” 
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ou “rápidos” para numerosos medicamentos (isoniazida, procainamida, hidralazina, 

sulfapiridina e dapsona), e o caráter de acetilação lenta associa-se a maior risco de 

reações adversas. Da mesma forma, presença de colinesterase atípica, 

característica determinada geneticamente, prolonga a duração de ação de 

bloqueadores neuromusculares como succinilcolina, determinando paralisia 

muscular, inclusive da musculatura respiratória (apnéia), por mais tempo - cerca de 

uma hora, em vez de alguns minutos (2,17). 

 

Presença de doenças ou condições clínicas associadas 

 Pacientes com alterações de função renal ou hepática apresentam maior 

risco de efeitos adversos a medicamentos eliminados por esses órgãos. A 

complexidade no manejo desses pacientes é determinada não só pelas alterações 

funcionais do órgão excretor, como pelas implicações metabólicas associadas, como 

retenção de sódio e água, hiperpotassemia, acidose metabólica, uremia etc (2,17). 

 Há situações clínicas específicas que predispõem a reações adversas, como 

a síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) que aumenta a incidência de 

efeitos adversos à associação de sulfametoxazol e trimetoprima (2,17). 

 Na gestação, o uso de medicamentos deve levar em consideração alterações 

fisiológicas e farmacocinéticas próprias da gravidez e repercussões sobre o 

desenvolvimento fetal. A barreira placentária está sob a influência dos mesmos 

fatores que controlam o transporte transmembrana de fármacos em outros tecidos. 

Características físico-químicas e gradiente de concentração determinam a 

velocidade de transferência de fármacos da mãe para o feto, com repercussões 

variáveis de acordo com o momento da gestação em que ocorre. Nas duas primeiras 

semanas de gestação (período de fertilização e implantação), lesões levam à morte 

do embrião. No período embrionário (da terceira à décima semana) acontece a 
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maior parte dos efeitos teratogênicos, sendo crítico para o consumo de 

medicamentos. Podem ocorrer defeitos funcionais ou morfológicos irreversíveis que 

se manifestam já ao nascimento. No estágio subseqüente - período fetal - a 

exposição a agentes teratogênicos comumente leva a lesões em áreas mais restritas 

ou alterações funcionais ou comportamentais menos evidentes (17). 

Durante o período de amamentação, a presença de fármacos no leite 

materno também pode levar a reações adversas no lactente (17). 

 

Associação de medicamentos 

Relação positiva entre número de fármacos consumidos e incidência de 

efeitos adversos é bem documentada. A porcentagem de pacientes com RAM 

aumenta de aproximadamente 10% com consumo de medicamento único para 

100% com uso de 10 medicamentos (22). 

Administração concomitante de mais de um fármaco aumenta em duas vezes 

o risco de efeitos adversos nos idosos. Em estudo transversal envolvendo população 

idosa (entre 75 e 85 anos), a ocorrência de efeitos adversos foi maior entre usuários 

de três ou mais medicamentos, em comparação com aqueles que consumiam 

apenas um ou dois fármacos (33). 

É importante também considerar o uso de medicamentos de venda sem 

prescrição médica. Muitos consumidores consideram fitoterápicos e suplementos 

(como vitaminas, minerais, aminoácidos etc.) como tratamentos “naturais” e, 

portanto, isentos de efeitos adversos. Paralelamente, os profissionais de saúde 

muitas vezes não estão conscientes de potenciais reações prejudiciais induzidas por 

essas substâncias. No entanto, para muitas delas, não há garantia de segurança e, 

muitas vezes, de eficácia. A OMS já recebeu mais de 5.000 relatos de efeitos 

adversos relacionados a fitoterápicos, com mais de 100 mortes (34,35). Alho (Allium 
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sativum) e ginkgo (Ginkgo biloba), por exemplo, apresentam efeito antiagregante 

plaquetário, não devendo ser associados a outros antiagregantes ou anticoagulantes 

orais (36-38). 

 

Consumo de álcool 

Também aumenta o risco de efeitos adversos por interações, uma vez que o 

álcool pode afetar adversamente absorção, distribuição, metabolismo e efeitos de 

muitos fármacos (31). Há maior risco de distúrbios gastrintestinais com ácido 

acetilsalicílico e AINE, depressão de sistema nervoso central com fenotiazinas, 

benzodiazepínicos e barbitúricos, toxicidade com lítio e efeito de tipo dissulfiram com 

algumas cefalosporinas, cloranfenicol, cetoconazol, griseofulvina e metronidazol 

(39,40). 

 

O Hospital Como Local de Estudo de Reações Adversas a Medicamentos 
 

Levantamentos epidemiológicos realizados nos Estados Unidos indicam a 

ocorrência de RAM em 10 a 20% de todos os pacientes hospitalizados (3). Estima-

se que reações adversas a medicamentos sejam responsáveis por 1,7% a 6% das 

admissões hospitalares (3,41). Dados europeus são similares. Dois estudos 

realizados na França (42,43), envolvendo hospitais-escola, hospitais gerais e de 

atendimento a patologias cardiovasculares, encontraram incidência de 2% a 3% de 

internações hospitalares relacionadas a RAM, taxa que se elevou com a idade (42). 

As reações mais comuns foram as cutâneas (24%) e cardiovasculares (21%), 

seguidas por alterações metabólicas (12%), de coagulação (10%) e acometendo 

sistema nervoso central (10%). Os grupos farmacológicos mais comumente 

envolvidos foram agentes cardiovasculares (36%), contrastes radiológicos (20%), 

fármacos com atuação sobre coagulação (13%) e antimicrobianos (14%) (42). 
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Estudo realizado na Holanda, que avaliou a contribuição de RAM para admissão 

hospitalar de idosos, demonstrou que 12% dos pacientes foram internados 

provavelmente devido a essas reações (44). 

No Brasil, os dados são limitados, mas estudo realizado por pesquisadores 

da Universidade Estadual de Campinas relata que RAM foi responsável ou teve 

participação em 6,6% das internações em hospital-escola de atenção terciária, no 

ano de 1999 (45). Medicamentos com ação em sistema cardiovascular contribuíram 

para 66,6% das reações encontradas (45). 

Com relação à freqüência de RAM durante a internação, as cifras variam de 

1,5% a 35%, dependendo de metodologia, definições e critérios diagnósticos 

empregados (46). Em metanálise de Lazarou e colaboradores (19), RAM de todas 

as intensidades ocorreram em 10,9% (IC95%=7,9-13,9) dos pacientes 

hospitalizados. Resultado similar foi obtido por Fattinger e colaboradores (47) em 

estudo envolvendo dois hospitais universitários suíços. Neste, 11% das 

hospitalizações deveram-se a pelo menos uma RAM clinicamente relevante. Em 

estudo de casos e controles prospectivo (48), verificou-se que 2,3% dos pacientes 

internados tiveram seu quadro clínico complicado por reações adversas a 

medicamentos, e 3,5% das RAM levaram à morte. O tempo de internação aumentou 

em 174% e seus custos duplicaram. Os autores concluíram que 50% dos gastos 

poderiam ter sido evitados com medidas de prevenção de RAM (48). 

No que se refere à mortalidade, metanálise concluiu que reações adversas a 

medicamentos que resultaram em atendimento médico constituíram a quarta causa 

de morte em serviços de urgência dos EUA, perdendo apenas para cardiopatia 

isquêmica, câncer e acidente vascular cerebral (19). 

 Além do impacto sobre a vida humana, essas reações também influenciam 

significativamente os custos com saúde. Estudo desenvolvido em ambiente 

hospitalar (49) demonstrou que tempo de permanência e custo total da 
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hospitalização foram significativamente maiores para pacientes que apresentaram 

RAM, em comparação com aqueles que não as tiveram. O tempo de permanência 

dos pacientes acometidos com RAM foi de 10,6 dias versus 6,8 dias para o grupo 

controle (P=0,003), e os custos de hospitalização foram, respectivamente, de 

U$22,775 e U$17,292 (P=0,025). 

Sabe-se que muitos efeitos indesejados podem passar desapercebidos, já 

que não se diferenciam clinicamente das enfermidades ou resultam em sintomas 

banais, como cansaço ou náuseas, que podem aparecer sem o uso de 

medicamentos. Dependendo do setor do hospital selecionado para o estudo desses 

eventos, obtêm-se diferentes informações a respeito da utilização e do aparecimento 

de efeitos indesejáveis a fármacos. Os Serviços de Emergência, por exemplo, são 

portas de entrada de vários casos de reações adversas moderadas e graves. A 

avaliação de RAM nesses serviços funciona como um indicador da utilização de 

certos medicamentos na comunidade e auxilia a formular campanhas educativas 

para a população e os médicos prescritores, no sentido de orientar quanto ao uso 

desses agentes. Como exemplo pode-se citar o estudo do tipo casos e controles 

realizado por Laporte e colaboradores (50) em serviços de emergência da Espanha, 

em que foi possível estabelecer riscos relativos para hemorragia gastrintestinal 

atribuíveis a vários AINE e analgésicos. 

Por outro lado, o estudo de reações adversas nas unidades de internação 

retrata, até certo ponto, a racionalidade da utilização de medicamentos pelas 

equipes que ali atuam, já que algumas RAM são previsíveis e, portanto, evitáveis. 

Johnstone e colaboradores (51) observaram que número de medicamentos, idade, 

sexo e raça são fatores relacionados com o surgimento de reações adversas. 

Especificamente em relação ao número de fármacos, constataram que a freqüência 

de reações adversas passa de 4% em pacientes que utilizam até 5 medicamentos 

para 24% em pacientes que utilizam até 10 medicamentos. Esses dados mostram a 
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importância do hospital como local de estudo desse tipo de evento, já que os 

pacientes internados apresentam uma maior exposição a fármacos em comparação 

com a comunidade em geral. Paralelamente, o conhecimento sobre RAM pode 

auxiliar no diagnóstico de enfermidades e complicações que surgem no decorrer do 

período de internação, ou mesmo, fora do ambiente hospitalar, em que pacientes 

que receberam alta ou foram atendidos na área ambulatorial retornam à emergência 

do hospital devido a problema relacionado a medicamento em uso. 

 

Métodos de Busca e Coleta de Dados de RAM 

Na literatura têm sido descritos diferentes métodos para localizar pacientes 

hospitalizados que sofreram algum tipo de reação adversa a medicamentos durante 

o período de internação ou que, pelo mesmo motivo, procuraram atendimento 

médico de urgência (51,52,53). 

Dentre os métodos propostos estão: a) monitorização intensiva (busca ativa) 

nas unidades, por meio de revisão do prontuário médico e/ou contato com médicos e 

enfermeiras; b) revisão de exames laboratoriais; c) localização pelo Serviço de 

Farmácia, por meio de sinais de alerta disparados no processo de dispensação de 

medicamentos; d) notificação espontânea de reações adversas, geralmente 

enviadas a Centros de Informações sobre Medicamentos, que, em muitos hospitais, 

também se responsabilizam pelos programas de Farmacovigilância. 

Monitorização intensiva pode ser feita de várias maneiras: visitas diárias por 

profissionais encarregados especificamente dessa tarefa, alertas por meio de meios 

informatizados etc. É possível selecionar os pacientes a serem monitorados por 

especialidade, tipo de medicamento que utiliza (por exemplo, antiretrovirais) e 

patologia (diagnósticos de alerta) (54).  

Quanto à monitorização intensiva em unidades de internação, o programa de 
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detecção de RAM mais conhecido denomina-se Boston Collaborative Drug 

Surveillance Program (BCDSP). Baseia-se na coleta de dados de pacientes 

hospitalizados por enfermeiras ou farmacêuticos integrados na equipe médica 

responsável por cada caso, mediante entrevistas e protocolos estruturados. A 

informação é obtida do próprio paciente, do prontuário médico ou do médico 

responsável. Programa similar, porém com certas particularidades, foi desenvolvido 

por hospitais britânicos, constituindo o grupo denominado MEMO (Medicines 

Evaluation Monitoring Group). Este elaborou base de dados que permitiu a 

identificação de pacientes que tinham recebido determinado medicamento e, de 

forma subseqüente, aqueles que tinham apresentado reação adversa associada à 

referida administração. Entretanto, observou-se que, nesse sistema, a informação 

mostrou-se relevante apenas para aqueles medicamentos prescritos com bastante 

freqüência. Foi necessário então criar uma rede de hospitais com metodologia 

idêntica para garantir dados suficientes a respeito de fármacos pouco prescritos. 

Assim surgiu o Sistema Aberdeen-Dundee, desenvolvido para validar hipóteses 

sobre a ocorrência de RAM. No entanto, apesar da relevância das informações 

obtidas, não foi construído para detectar reações adversas previamente não 

suspeitadas (54). 

Outro método de busca se baseia na revisão de exames laboratoriais, 

permitindo identificar pacientes que poderiam sofrer reações adversas por meio da 

análise desses exames. Este método já foi utilizado por Berry e colaboradores (52) 

para o estudo de reações adversas causadas por fármacos que exigem 

monitorização dos seus níveis plasmáticos Para a digoxina, por exemplo, os 

parâmetros a serem observados seriam níveis séricos de potássio, cálcio, magnésio 

e creatinina. 

Muitos autores têm citado o emprego de alertas especiais, fornecidos pelos 

sistemas de monitoramento informatizado (por meio de bancos de dados) para a 
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detecção e a prevenção de RAMs em hospitais (55,56,57). Embora estes sistemas 

computadorizados representem uma ferramenta refinada para a detecção de RAM 

em hospitais, sendo defendidos por vários centros médicos (58,59,60), ainda não 

são muito usados devido à falta de experiência com os mesmos, à incerteza de sua 

eficiência e à falta de sistemas de informação hospitalar apropriados (61).  O 

sistema HELP do Hospital LDS em Salt Lake, EUA, tem sido descrito em vários 

artigos (62,63,64). Este sistema contém um banco de dados de cada paciente, 

reunindo dados laboratoriais, radiológicos e terapêuticos, entre outros (65). Assim, a 

partir deste sistema, parâmetros pré-determinados, como valores laboratoriais 

anormais, são usados como “sinais de gatilho” para indicar potencial RAM (66). 

Fator positivo associado a esse método é o fato de proporcionar informações que 

permitem evitar reações adversas.  

RAM pode ser detectada também a partir do Serviço de Farmácia, por meio 

da monitorização de medicamentos que alertam para a ocorrência de possíveis 

efeitos indesejáveis. Johnstone e colaboradores (51) relataram a experiência de uso 

de software que emitia semanalmente a lista de pacientes que utilizaram 

medicamentos indicados para tratamento de reações adversas, como mesilato de 

bensatropina, difenidramina, epinefrina, hidrocortisona, associação de caolim e 

pectina, naloxona e difenoxilato. Os farmacêuticos, de posse dessa lista, utilizavam 

o prontuário médico para colher informações necessárias ao estudo de cada caso. 

Sistema de notificação espontânea é o método mais difundido 

internacionalmente para detecção e quantificação de RAM. Nele, todos os 

profissionais de saúde são incentivados a relatar todas as reações suspeitas, tanto 

com preparações antigas quanto com medicamentos novos. É um método bastante 

simples que consiste no envio para todas as unidades do hospital de fichas 

específicas para a notificação de RAM. Os médicos, enfermeiros e farmacêuticos 

que suspeitarem de reações adversas preenchem as fichas e as enviam para o setor 
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responsável por recebimento e investigação dos casos notificados. No entanto, o 

sucesso do sistema de notificação espontânea depende fundamentalmente da 

participação dos notificadores. Dentre os métodos de busca, a notificação 

espontânea é o que tem mostrado os mais baixos índices de identificação de RAM 

(52). Entretanto, essa estratégia é útil na sinalização precoce de possíveis reações 

adversas a medicamentos, permitindo estudo posterior de fatores associados, além 

de ter baixo custo operacional. 

Berry e colaboradores (52) utilizaram a revisão do prontuário médico como 

método de referência para a determinação de sensibilidade e especificidade de 

métodos de busca de RAM. Da mesma forma, o método de busca ativa foi utilizado 

como referência para identificação de infecções hospitalares em estudo realizado 

por Glenister e colaboradores (67), o que indica ser este um método eficiente para a 

identificação de eventos de ocorrência hospitalar. 

 

Estabelecimento da Relação Causal 

O estabelecimento de relação causal entre um fármaco específico e certo 

evento clínico é fundamental na avaliação de reações adversas, não apenas para 

auxiliar profissionais de saúde na tomada de decisões a respeito do caso ou 

formular recomendações para dado paciente, como também para evitar, se possível, 

que essa mesma reação se manifeste em outros pacientes. No entanto, não há um 

“padrão ouro” quando se aborda esse tópico, e a identificação de RAM permanece 

sendo difícil em muitos casos. O diagnóstico é usualmente prejudicado por 

impossibilidade de realizar testes definitivos para estabelecimento da relação de 

causa e efeito, caráter ambíguo da reação e administração simultânea de 

medicamentos (68).  

As reações adversas freqüentemente mimetizam outras doenças, sendo 

necessário avaliar a probabilidade daquelas reações serem decorrentes não da ação 
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do fármaco, mas da situação clínica subjacente. Doenças induzidas por 

medicamentos são raramente específicas e quase sempre mimetizam doenças que 

ocorrem naturalmente (2). Estima-se que até 80% dos indivíduos saudáveis, na 

ausência de medicação, relatem sintomas similares aos comumente associados a 

RAM – náusea, vômito, desconforto abdominal, insônia, fraqueza, cefaléia etc (46). 

Além disso, a porcentagem de pacientes com sintomas e o número de sintomas por 

paciente aumentam com a administração de placebo. A forma como o paciente é 

questionado também influencia a freqüência de efeitos indesejáveis. O número de 

reações adversas relatadas aumenta quando os pacientes são especificamente 

questionados sobre tais manifestações, em comparação ao simples questionamento 

de como está se sentindo (46). Isso faz com que o médico possa falhar no 

reconhecimento das características de uma dada reação adversa devido ao fato 

desta não apresentar padrão claramente definido (2). 

Várias abordagens têm sido desenvolvidas na tentativa de racionalizar a 

avaliação de causalidade de reações indesejáveis, embora com valor limitado. 

Quando ocorre uma suspeita, pode ser útil estabelecer a probabilidade (como 

definitiva, provável ou possível) de tal reação se dever ao medicamento ou não estar 

a ele relacionada (improvável) (2). Isso pode ser alcançado por meio de 3 métodos 

principais: julgamento clínico, abordagem Bayesiana ou algoritmos (5,69). Embora 

ajuizamento clínico seja um primeiro passo necessário na identificação de qualquer 

reação adversa e ainda seja o método mais comumente empregado, está sujeito à 

variabilidade de resultados pela não-calibragem dos observadores e pelo fato do 

processo de decisão não ser explícito ou replicável. No entanto, mesmo quando se 

empregam os outros dois métodos, faz-se necessária a análise clínica por 

profissionais da área (5,69,70). A abordagem Bayesiana prevê tomada de decisão 

com base em duas fontes de informação: dados epidemiológicos e de ensaios 

clínicos e análise detalhada do caso em questão. Suas limitações relacionam-se à 
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complexidade da metodologia e à ausência de dados epidemiológicos que embasem 

a probabilidade de ocorrência de muitas reações adversas (69). 

 

Algoritmos 

 

Algoritmos ou tabelas de tomada de decisão foram desenvolvidos com o 

intuito de auxiliar no estabelecimento da relação causa-efeito entre a administração 

de um fármaco e o surgimento de evento clínico adverso. Permitem estabelecer 

dados de incidência mais acurados, facilitam as atividades epidemiológicas e de 

monitoramento e a tomada de decisão (4,5). Embora não evitem totalmente a 

subjetividade das decisões médicas, diminuem as dúvidas (5). 

Algoritmos nada mais são do que questionamentos ordenados que auxiliam 

no estabelecimento da força de relação causa-efeito de RAM (5,17,70). Entre os 

mais utilizados estão os de Naranjo (71), de Karch e Lasagna (68), de Jones (72) e 

de Kramer (73). 

 

Justificativa do Presente Estudo 

As reações adversas a medicamentos são responsáveis por incremento 

considerável em índices de morbidade e mortalidade, número de internações 

hospitalares e período de internação. Além disso, pesquisas realizadas em Europa e 

Estados Unidos demonstraram aumento do custo da hospitalização, induzido por 

reação adversa a medicamento (42,49). 

Em países que desenvolvem estudos específicos e possuem programas de 

Farmacovigilância, o problema tem recebido a devida atenção. No Brasil, a 

avaliação de RAM não é habitual, embora esse quadro venha sendo modificado 

desde a instituição, em maio de 2001, do Centro Nacional de Monitorização de 
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Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de Farmacovigilância da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) (74). Também tem contribuído 

favoravelmente a admissão do Brasil pela OMS, em agosto de 2001, como o 62º 

país a fazer parte do Programa Internacional de Monitorização de Medicamentos, 

coordenado por The Uppsala Monitoring Centre – WHO Collaborating Centre for 

Internacional Drug Monitoring (75). 

Apesar disso, estudos desenvolvidos no país e adesão de profissionais ao 

sistema de notificação voluntária de suspeitas de RAM ainda são escassos, o que 

faz com que seja insuficiente a documentação disponível sobre o tema. Em busca 

feita na base de dados Medline, utilizando as palavras-chave “adverse drug reaction 

and hospital and inpatient”, foi encontrado apenas X artigos. Torna-se importante 

conhecer, em nosso meio, a freqüência de RAM, as características dos pacientes 

que as apresentam, quais os medicamentos mais envolvidos e se as RAM são 

previsíveis e, portanto, evitáveis. Este conhecimento é fundamental para o 

estabelecimento de estratégias para evitar o aparecimento de RAM, quando 

possível, ou otimizar seu diagnóstico e tratamento. Exemplo disso são os protocolos 

de utilização de alguns medicamentos, como os desenvolvidos pela Comissão de 

Medicamentos do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (COMEDI/HCPA) e os 

descritos em publicação do Ministério da Saúde brasileiro (76).  

Acredita-se que os resultados desse estudo poderão fornecer subsídios para 

futuras ações do programa de Farmacovigilância do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre, que hoje tem atuado por meio de notificação voluntária e monitorização 

intensiva de alguns medicamentos. Medidas como esta podem trazer benefícios não 

só na qualidade de atendimento ao paciente, como também em termos de custos, o 

que tem sido mostrado em estudos prévios (77). 
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OBJETIVOS 

Objetivo geral 

Esse estudo teve como objetivo investigar reações adversas em unidades de 

Clínica Médica do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, com vistas a fornecer 

futuramente subsídios ao programa de Farmacovigilância desse Hospital. 

Objetivos específicos 

• Identificar reações adversas a medicamentos e estabelecer sua 

freqüência de aparecimento; 

• Classificar as reações adversas detectadas em previsíveis (Tipo A) e 

imprevisíveis (Tipo B) e estabelecer sua freqüência de aparecimento; 

• Identificar as classes terapêuticas mais freqüentemente envolvidas com 

episódios de reações adversas; 

• Classificar as suspeitas de reações adversas detectadas em definidas, 

prováveis, possíveis ou não relacionadas, por meio do algoritmo de Naranjo e 

colaboradores; 

• Identificar a origem da suspeita de RAM, verificando se partiu da equipe 

responsável pelo paciente ou dos pesquisadores; 

• Identificar as características dos pacientes que apresentaram episódios 

de reações adversas a medicamentos; 

• Verificar se existe associação entre o aparecimento de reação adversa a 

medicamento e fatores como idade, gênero, número de diagnósticos e número de 

medicamentos utilizados. 
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A seguir, o desenvolvimento do trabalho é apresentado na forma de artigo na 

versão em inglês e em português, a ser submetido a European Journal of Clinical 

Pharmacology. 

Em anexo, constam materiais utilizados na realização dessa pesquisa, que 

aqui foram incluídos para registro e fonte de informação para estudos futuros: ficha 

de coleta de dados, ficha de análise de RAM e Algoritmo de Naranjo e 

colaboradores. Também consta tabela em que são detalhados dados apresentados 

de forma condensada no artigo; bem como a produção científica já produzida com 

resultados oriundos do projeto desenvolvido. 
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Abstract 

Objectives: Adverse drug reactions (ADR) are important causes of hospitalization, 

morbidity and mortality in hospitalized patients. In addition to the impact they have on 

human life, they also significantly influence health costs. This study intended to: (a) 

identify suspected adverse drug reactions and establish their frequency of 

development; (b) establish a causal relationship with the suspected drug(s); and (c) 

verify if there is an association between the development of an adverse drug reaction 

and factors such as age, gender, number of diagnoses and number of prescribed 

medications.  

Methods: This cohort study considered hospitalized patients at five in-patient internal 

medicine units in a university hospital located in southern Brazil. Patients were 

intensively monitored in order to identify suspected ADRs during hospitalization. The 

types of reactions were classified and a causal relationship was established using 

algorithm.  

Results: The cohort study followed 333 patients and approximately 43% of them 

presented at least one suspected ADR. Three hundred and sixty suspected ADRs 

were identified, with 19.7% manifesting before the patient was admitted and 80.3% 

during hospitalization. Medications that were most commonly involved in these 

suspected cases were anti-infectious agents followed by drugs that act on the 

Central Nervous System (CNS). The follow-up length and number of medications in 

use were independent risk factors for the development of ADR. The same 

relationship was not observed for age, gender and number of diagnoses. 

Conclusion: ADR is a major problem in our setting and measures must be adopted to 

minimize it. 
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Introduction 

Adverse drug reactions (ADRs) have been regarded as a major public health 

problem. The World Health Organization (WHO) defines them as "any noxious and 

unintended response to a drug that occurs at doses normally used in humans for the 

prophylaxis, diagnosis or therapy of disease" [24].  

Epidemiological research performed in the United States shows the 

occurrence of ADR in 10 to 20% of all hospitalized patients [19]. It is estimated that 

adverse drug reactions are responsible for 1.7% to 6% of admissions to hospital [10]. 

European data are similar [5,15,20]. In Brazil, data are limited, but a study conducted 

by researchers from the State University of Campinas reports that ADR was 

responsible for or participated in 6.6% of admissions to a tertiary care school hospital 

in 1999 [18]. 

In relation to mortality, meta-analyses estimated that adverse drug reactions 

resulting in medical care were the fourth highest cause of death in emergency 

services in the United States, following only ischemic cardiopathy, cancer and stroke 

[14]. 

 In addition to their impact on human life, these reactions significantly influence 

health costs as well. A study developed in a hospital setting [21] demonstrated that 

the length of stay and total hospitalization costs were significantly higher for patients 

who presented ADR when compared to those who did not. 

 This study intended to: (a) identify suspected adverse drug reactions and 

establish their frequency of development; (b) establish a causal relation with the 

suspected drug(s); and (c) verify if there is any association between the development 

of an adverse drug reaction and factors such as age, gender, number of diagnoses 

and number of prescribed drugs.  
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Methods 

The research follows a cohort study model. It was conducted in Internal 

Medicine Wards for adult patients of the Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA), a university hospital with a 738-bed capacity located in southern Brazilian. 

The method employed for identifying suspected ADRs was intensive monitoring 

using the medical records as the information sources. This method was chosen 

based on the study by Berry and co-workers [4]. 

Sample 

The sample consisted of patients admitted to 5 Internal Medicine units for 

adult patients at the aforementioned Hospital who were admitted on Sundays, 

Tuesdays and Thursdays and were referred from the Emergency or Admittance 

Units, over the May to October 2001 period. Patients presenting difficulties in 

communication were excluded in accordance with the previously adopted criterion. 

Thus, the Anamnesis and Physical Examination forms used at the Hospital were 

checked for the presence of the terms “confused” or “disoriented” in the fields 

corresponding to the patient’s mental state. For the sample size measurement, it was 

considered a population of 2.043 patients hospitalized in HCPA, during the period 

from January to Septemper, 2000. For P value lower or equal to 0.05 and a 

estimated ADR rate of 15,1 ± 3% [14], it was calculated a sample of 410 patients. It 

was done an interin analysis with 333 patients included in the study. It was observed 

the ADR rate of 25,9%, higher than the estimate rate form sample size. Therefore, 

the data collection was interrupted. The study assessed 333 patients with 107 

exclusions according to the previously established criteria. 

Data collection 

Previously trained researchers using a specific data collection sheet 

especially developed for this work collected data. Information on drugs used 
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immediately before hospitalization and symptoms present upon patient admission 

were collected from the Admission Note in an attempt to identify suspected adverse 

reactions that started previous to hospitalization. In order to identify the ADRs that 

occurred during hospitalization, we analyzed the medical prescriptions and 

intercurrences recorded on medical records throughout the entire follow-up period, 

and the information was then transferred to the data collection sheet. 

Patients were followed during the entire hospitalization period. However, data 

collection was interrupted for analysis purposes when a patient was transferred to 

other units that were not included in this study. 

Classification of Adverse Drug Reactions 

 The classification proposed by Rawlins and Thompson [12] was used to 

establish the potential for predicting suspected adverse reactions. The reactions 

were defined as type A when they were predictable – that is, expected due to the 

drug’s pharmacological characteristics – and as type B when they were 

unpredictable. 

 The algorithm of Naranjo and co-workers [17] was used to establish the 

causality between the drug and the suspected adverse reaction. Suspicions were 

then classified as definite, probable, possible or doubtful. 

Organization and data analysis 

Medications were classified according to the Anatomical Therapeutic 

Chemical Classification (ATC). The International Statistical Classification of Diseases 

and Related Health Problems (ICD-10) was used for classifying the diseases. 

Cases were analyzed individually by the project’s investigators (MBCF, IH 

and ALC), in order to identify suspected adverse reactions and, subsequently, to 

apply the selected algorithm.  

All information of interest was transferred to the database created using the 
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Epi Info version 6.04 software. The statistical analysis was performed using the 

Analysis module of Epi Info version 6.04 and SPSS version 12.0 software. 

Descriptive statistics were employed using measures of central tendency and sample 

dispersion. Qui-square (χ2) and Student’s t test for independent samples were used 

to assess the statistical significance between ratios and means, respectively. In order 

to control potential confounding factors and to determine an independent association 

between adverse drug reactions and risk factors for ADR, it was employed the 

logistic regression analysis. Factors demonstrating significant association with ADR 

were included in the multivariate logistic regression model. Since other researchers 

had identified gender and age as risk factors for ADR, these variables were included 

in the model without considering the statistical significance of the univariate analysis. 

A P value lower or equal to 0.05 was considered statistically significant. 

Ethical Aspect 

The study was approved by the Scientific and Research Ethics Committees of 

HCPA (number 00355) and conducted in accordance with the Directives and 

Regulatory Standards for Research involving Human Beings (CNS Resolution 

196/96). 

Results 

 The study followed 333 patients who corresponded to 335 hospitalizations 

from May to October 2001. Three patients were admitted twice during this period. 

Mean follow-up length was 14.38 days (SD=10.72). Seventeen patients 

(5.1%) had their follow-up interrupted due to death; 30 (9%) due to transfer to units 

not included in the cohort study and 26 (7.8%) due to transfers to surgical units. The 

remaining patients (262/78.2%) were followed until they were discharged from 

hospital. 

 Patients had a mean age of 52.3 years (SD=17.85), with 93 (27.8%) 
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considered as elderly (65 years of age or above). One hundred and fifty-one were 

male and 184 were female. We observed an average of 3.08 diagnoses (SD=1.5) 

during hospitalization. The mean number of drugs in use before admission was 5.14 

(SD=4.62). On average during hospitalization, 15.76 drugs were prescribed 

(SD=6.92). The most frequently prescribed drugs are shown in table 1. 

Approximately 43% of patients presented at least one suspected adverse 

drug reaction (ADR) classified as definite, probable or possible. When only those 

suspicions classified as definite or probable were considered, the frequency was 

25.9%. 

Three hundred and sixty suspected ADRs were identified. Among these, 71 

(19.7%) manifested before the patient’s hospitalization and 289 (80.3%) manifested 

while the patient was being followed in the study. Out of this total, the relation to the 

suspected drug was classified as definite in 8 events (2.2%), as probable in 122 

events (33.9%), as possible in 225 events (62.5%) and as doubtful in 5 events 

(1.4%), according to the algorithm employed. 

 One hundred and sixty-eight (46.7%) suspected ADRs were identified only by 

the research staff and were not recorded in the patients’ medical records by the 

assistant staff. The staff identified the remaining (53.3%) events. 

 On average, there were 1.76 suspected ADRs per patient. The majority of 

patients (58%) presented only suspicion during follow-up; however, two of them 

presented 7 and 8 suspected ADRs during this period. On average, 2.2 drugs per 

patient were related to suspected ADR, and in the majority of cases (43.4%), only 

one drug was related to that event. Two patients had 8 different drugs involved in 

suspected ADRs, and for 5 patients, 7 drugs were involved. 

 The majority of suspected ADRs (86.7%) were classified as type A, 10.8% as 

type B and 2.5% could not be classified. 
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 Table 2 presents the organs and systems involved in suspected ADRs 

classified as definite, probable or possible, and the drug classes most frequently 

related to them. Suspicions classified as doubtful were not included.  Drugs most 

frequently involved in all types of suspected ADRs were systemic anti-infectious 

agents (18,1%), followed by drugs that acted on the nervous system (14,4%), the 

gastrointestinal tract and the metabolism (13,9%). 

Table 3 displays the characteristics of both groups of patients – those who 

presented suspected ADR compared with those where no suspicion was raised. 

Using logistic regression, we detected that categorized variables follow-up 

length, the number of drugs used before hospitalization and the number of drugs 

prescribed during hospitalization were all independent risk factors for the 

development of ADR (Table 4). This finding was not observed for age, gender and 

number of diagnoses. As for this latter factor, the univariate analysis showed a 

significant difference between groups; however, after performing an adjustment for 

other risk factors, this result was not maintained. 

It was observed that patients followed for more than 7 days showed a risk 4 

times higher to report suspected ADR. Patients using more than 5 medicines at the 

admission and those with more than 10 medicines prescribed during hospitalization 

period showed risk 3 times and twice higher of suspected ADR, respectively.  

 

Discussion 

The frequency of adverse reactions in hospitals ranges greatly between 

different published studies, which can be explained by differences in the definition of 

adverse reactions, the methodology used for their detection, the complexity level of 

the pathologies under treatment and the severity of the reaction, among others. The 

frequency of definite and probable adverse reactions found in our study – 25.9% – is 
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superior to the one described by Lazarou and co-workers (15.1%) [14].  Possibly this 

is due to the methodology used for detecting adverse reactions, since, in the 

aforementioned meta-analysis, different search methods may have been used in the 

studies included. On the other hand, Lagnaoui and co-workers [11], using a 

methodology that is similar to ours for detecting adverse reactions, found a rate of 

26.1%. Lower rates are described as well, as in the systematic review conducted by 

Wiffen and co-workers [23], which found a frequency of ADRs of 6.7%. This finding 

could be due to the inclusion predominantly of reactions considered as serious, 

while, in our study, reactions of all intensities were computed. 

The difference found between suspected ADRs detected by the researcher 

and by assistant doctors (46.7% versus 53.3%) is lower than the one mentioned by 

Azaz-Livshits and co-workers [1]. In this study conducted in Israel, the assistant 

doctors did not recognize 60% of the detected ADRs. German researchers found a 

similar result (66%) [22]. Although a drug-induced etiology for the observed clinical 

manifestation was often not recorded in a specific way, it was observed the report of 

measures adopted by the assistant doctors aiming to treat these manifestations. 

Other previously mentioned investigators observed a similar situation as well [1,22]. 

The frequency of type A reactions found in our study (86.7%) is higher than 

the one described by other authors. Lagnaoui and co-workers [11] describe a 

frequency of 64.7% for this type of reaction, similar to the rates found by Moore and 

co-workers (66%) [16]. The authors emphasize the potential for predicting these 

types of reactions, which highlights the importance of planning specific strategies 

aimed to avoid them. 

In relation to the organs and systems most frequently involved in suspected 

ADRs, our results are consistent with those described by other authors [7,21], where 

reactions affecting the gastrointestinal tract, skin, mucosa and hematological system 

are among the most frequently observed events. This is also true for the drug classes 
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most commonly associated with ADR, since the anti-infectious agents [2,21,23] and 

drugs acting on the nervous system [2,21] have been the pharmacological groups 

most reported in the literature. 

Similarly to other studies, those patients with suspected ADRs used a greater 

number of drugs than those who did not (Table 3). However, the number of 

prescribed drugs in our study was different, being here described as the mean 

number of drugs prescribed throughout the entire treatment, while other authors 

describe the daily average [7,11]. Anyway, the conclusions that can be drawn are 

similar – patients exposed to a greater number of drugs have a higher probability of 

presenting suspected adverse reactions. The fact that the number of drugs used 

before and during hospitalization was an independent factor for the development of 

ADR differs from the report by Bates and co-workers [2], although other authors had 

already described this [3,7]. 

Follow-up length was also considered an independent predictive factor for 

ADR. Authors had suggested that the occurrence of ADR could contribute to 

increasing the hospitalization period [11]. On the other hand, it can be assumed as 

well that longer hospital stays lead to the use of more drugs, or the use of drugs for a 

longer period, and these factors would also favor the occurrence of ADR [11]. In any 

event, staying in the hospital for longer periods increases the risks for new 

intercurrences and costs.  

In the present work, we did not observe a higher incidence of ADR with age 

and other investigators have reported a similar result [2,3,7,11,16]. We suggest that 

this is due to the greater complexity and severity of the cases seen at Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, Brazil. Thus, very young but seriously ill patients end up 

using a greater number of drugs, that, in fact, would contributed to the increase of 

suspected of ADR.  

This study had some limitations. The employed methodology was based on 
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data obtained from the patient’s medical records, and their traditional inaccuracy has 

been reported in the literature [6,13]. A study developed in the Netherlands 

compared the history of drug use in the medical records of patients admitted to two 

hospitals with data obtained from computerized records from community pharmacies 

[13]. The authors concluded that medication histories are often incomplete and that 

25% of drugs in use were not reported on medical records. In fact, for 61% of 

patients, at least one of the drugs was not recorded. However, study of Heineck and 

co-workers, showed high concordance (81% sensibility, 90% specificity) between 

drug use reported in medical record and the use observed in loco [8]. 

In addition to the lack of information on drugs, clinical data are often lacking in 

medical records. A group of Canadian researchers assessed the documentation on 

cardiac risk factors and the cardiovascular history of patients hospitalized due to 

myocardial infarction or heart failure. It was observed that the information was not 

documented in a high proportion of cases, ranging from 9% to 58% for patients 

hospitalized due to myocardial infarction, and from 19 to 69% for hospitalizations due 

to heart failure [6]. In our setting, we have no reason to suspect that the reality is any 

different. Thus, perhaps the number of drugs used before hospitalization is even 

higher than the figures we found, which would reinforce the concern about the higher 

risk of developing an ADR. It is also possible that certain clinical intercurrences that 

could lead to the suspicion of an adverse reaction were not recorded, leading to an 

underestimate in the number of suspicions. Moreover, the exclusion of confused and 

disoriented patients might prevent the investigation of adverse reactions related to 

the central nervous system, thus underestimating them as well. Nevertheless, effects 

on the central nervous system constituted the fourth most common type of ADR in 

this study, similar to the findings of Fattinger and co-workers [7].    

In any event, we believe that the present study makes important contributions 

by characterizing those patients who had suspected adverse drug reactions and 
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identifying the most frequently occurring reactions in a developing-country hospital. 

The World Health Organization states that data related to such countries are limited 

and that we could expect to find a worse situation there than in developed countries 

[24]. Due to differences in methodology, a proper comparison was not possible, but 

our results suggest  that the frequency of adverse reactions is high and many of them 

are of type A; that is, they can be predicted and prevented, which characterizes a 

situation of concern that suggests the careful planning of future actions. Thus, our 

work contributes to knowledge of this reality. 

Considering that a follow-up of all hospitalized patients would not be cost-

effective in clinical practice [9], studies such as this one can aid professionals in 

pharmacological surveillance, since they identify the classes and drugs that are most 

frequently involved in different types of adverse reactions, allowing a reorientation of 

procedures to be adopted for controlling ADR. 

In conclusion, ADRs are a major problem in hospital setting of Brazil and 

require measure to be adopted to minimize them – such as the development of 

computerized alert programs, the training of professionals to detect and prevent 

ADR, and the enhancement of the abilities required for proper prescription, including 

more pharmacological information and data on the rational use of drugs, as well as 

the development intra-hospital protocols that optimize early detection of more serious 

reactions or establish measures for their prevention. 
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Table 1 – Most frequently prescribed drugs 
 

 
Drugs 

Number of patients 
with prescribed 

drugs (%) 
Metoclopramide 328 (97.9) 
Paracetamol 297 (88.6) 
Dipyrone 207 (61.8) 
Heparin 186 (55.5) 
Furosemide 115 (34.3) 
Omeprazol 111 (33.1) 
Codeine + Paracetamol 101 (30.1) 
Captopril 97 (28.9) 
Association with sodium picosulfate 88 (26.2) 
Acetylsalicylic acid 81 (24.2) 
Salbutamol 81 (24.2) 
Diazepam 78 (23.3) 
Hydrochlorothiazide 74 (22.1) 
Prednisone 74 (22.1) 
Ipratropium bromide 73 (21.8) 
Petidin (meperidine) 68 (20.3) 
Midazolam 67 (20.0) 
Sulfamethoxazole + Trimethropim 62 (18.5) 
Morphine 60 (17.9) 
Isosorbide dinitrate 59 (17.6) 
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Table 2 - Suspected adverse drug reactions and drug classes most commonly 
suspected of causing them 
 
 
 

TYPE OF ADR 
 

 
ADR 

throughout 
the entire 

study period 
(%) 

 
ADR before 

hospitalization 
(%)a 

 
ADR during 

hospitalization 
(%)a 

 
 

DRUGS 

 
Gastrointestinal 

 
111  

(31.3) 

 
28 

(41.2) 

 
83 

(28.9) 
 

Analgesics (23), antineoplastic agents (15), 
antithrombotic agents (10), systemic 
antibacterial agents (9), antimycobacterial (8)  

 
Skin and Mucosa 

 
67  

(18.9) 

 
11 

(16.2) 

 
56 

(19.5) 
 

Systemic corticoids (16), systemic antibacterial 
agents (16), antineoplastic agents (9), 
analgesics (5), anti-inflammatory and 
antirheumatic agents (3) 
 

 
Hematological System 

 
39  

(11.0) 

 
13 

(19.1) 

 
26 

(9.1) 

Antineoplastic agents (17), antithrombotic 
agents (12), systemic antibacterial agents (4), 
systemic antiviral agents (4) 
 

 
Central Nervous System 

30  
(8.4) 

2 
(2.9) 

28 
(9.8) 

Psycholeptics (10), cardiac therapy (5), 
analgesics (4)  
 

Endocrine System 29  
(8.2) 

5 
(7.3) 

24 
(8.4) 

Drugs used in diabetes (22), systemic 
corticosteroids (5) 
 

 
Electrolytic balance 

 
27  

(7.6) 

 
1 

(1.5) 

 
26 

(9.1) 

Diuretics (9), agents acting on the renin-
angiotensin system (6), systemic 
corticosteroids (4), systemic antimycotic agents 
(4)  
 

 
Renal System 

 
22  

(6.2) 

 
1 

(1.5) 

 
21 

(7.3) 
 

Diuretics (6), antithrombotic agents (4), agents 
acting on the renin-angiotensin system (4), 
anti-inflammatory and antirheumatic agents (4) 
  

 
Cardiovascular System 

 
15  

(4.2) 

 
2 

(2.9) 

 
13 

(4.6) 

Systemic corticosteroids (5), agents for 
respiratory obstruction (4), cardiac therapy (3), 
beta-blockers agents (2)   
 

Respiratory System 8  
(2.2) 

3 
(4.4) 

5 
(1.7) 

Agents acting on the renin-angiotensin system 
(6)  
 

Muscular-skeletal System 4  
(1.1) 

1 
(1.5) 

3 
(1.0) 

Systemic corticosteroids (2)  
 

 
Ophthalmologic 

 
1  

(0.3) 

 
- 

 
1 

(0.3) 

 
Systemic corticosteroids (1)  
 

Others 2  
(0.6) 

1 
(1.5) 

1 
(0.3) 

Systemic antibacterial agents (1), systemic 
antimycotic agents (1) 
 

Total ADRs 355 
(100) 

68 
(100) 

287 
(100) 

 

a Percentage relative to the number of ADRs in the respective period 
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Table 3 - Characteristics of patients with and without suspected ADR 

Characteristics Patients without ADR 
(n=192) 

Patients with ADR 
(n=143) 

Significance (P) 

Gender 
Female 

 
101 (52,6%) 

 
83 (58%) 

 
0.322 

 
Age (years) 

 
51.172 ± 18.946 (12-92) 

 
53.727 ± 16.220 (12-82) 

 
0.186 

 
Follow-up length (days) 

 
11.229 ± 7.924 (1-60) 

 
18.601± 12.431 (3-73) 

 
0.000* 

 
Number of diagnoses 

 
2.906 ± 1.381 (1-7) 

 
3.322 ± 1.660 (1-8) 

 
0.016* 

 
Number of drugs before 
hospitalization 

 
 

4.500 ± 3.810 (0-22) 

 
 

5.895 ± 5.352 (0-29) 

 
 

0.013* 
 
Number of drugs prescribed 
during hospitalization 

 
 

13.427 ± 5.305 (3-33) 
 

 
 

18.888 ± 7.591  (4-42) 

 
 

0.000* 

*Significant difference between the two groups – with and without suspected ADR 
 

Table 4 – Results of logistic regression analysis for categorized variables 
 

Characteristics Patients without 
ADR (n=192) 

Patients with 
ADR (n=143)

Odds 
Ratio

95% CI Significance (P) 

Gender 
Male 
Female 

 
91 

101 

 
60 
83 

 
- 

1,35 

 
- 

0,80 - 2,29 

 
- 

0,262 
 
Age 
< or = 65 years 
> 65 years 

 
 

139 
53 

 
 

103 
40 

 
 
- 

0,92 

 
 
- 

0,54 – 1,57 

 
 
- 

0,766 
 
Follow-up length 
< or = 7 days 
> 7 days 

 
 

65 
127 

 
 

16 
127 

 
 
- 

4,03 

 
 
- 

2,08 – 7,82 

 
 
- 

0,000* 
 
Number of diagnoses 
< ou = 2  
> 2 

 
 

79 
113 

 
 

51 
92 

 
 
- 

0,97 

 
 
- 

0,59 – 1,59 

 
 
- 

0,899 
 
Number of drugs before 
hospitalization 
< ou = 5 
> 5 

 
 
 

155 
37 

 
 
 

90 
53 

 
 
 
- 

2,93 

 
 
 
- 

1,69 – 5,06 

 
 
 
- 

0,000* 
 
Number of drugs 
prescribed during 
hospitalization 
< ou = 10 
> 10 

 
 
 

58 
134 

 
 
 

15 
128 

 
 
 
- 

2,30 

 
 
 
- 

1,19 – 4,45 

 
 
 
- 

0,014* 

*Significant difference between the two groups – with and without suspected ADR 
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Resumo 

Objetivos: Reações adversas a medicamentos (RAM) são importantes causas de 

admissão hospitalar, morbidade e mortalidade em pacientes internados. Além do 

impacto sobre a vida humana, também influenciam significativamente os custos com 

saúde. Esse estudo teve por objetivos (a) identificar suspeitas de reações adversas 

a medicamentos e estabelecer sua freqüência de aparecimento; (b) estabelecer 

relação de causalidade com o(s) fármaco(s) suspeito(s); (c) verificar se existe 

associação entre o aparecimento de reação adversa a medicamento e fatores como 

idade, gênero, número de diagnósticos e número de medicamentos prescritos.  

Métodos: Essa coorte investigou pacientes durante internação em cinco unidades de 

clínica médica de um hospital universitário do sul do Brasil. Pacientes foram 

monitorizados intensivamente para identificar suspeitas de RAM durante a 

hospitalização. Os tipos de reações foram classificados e a relação de causalidade 

foi estabelecida por meio de algoritmo.  

Resultados: A coorte acompanhou 333 pacientes e aproximadamente 43% deles 

apresentaram pelo menos uma suspeita de RAM. Trezentas e sessenta suspeitas de 

RAM foram identificadas, sendo que 19,7% manifestaram-se antes do paciente ser 

internado e 80,3% durante a hospitalização. Os medicamentos mais freqüentemente 

envolvidos nessas suspeitas foram os antinfecciosos, seguidos dos fármacos que 

atuam no Sistema Nervoso Central (SNC). Tempo de acompanhamento e número 

de medicamentos utilizados foram fatores de risco independentes para o 

aparecimento de RAM. O mesmo não foi observado para idade, gênero e número de 

diagnósticos. 

Conclusão: RAM é um importante problema em nosso meio, sendo necessária a 

adoção de medidas para minimizá-lo. 

Palavras-chave: Reações adversas a medicamentos, Farmacovigilância, 
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monitoramento intensivo, pacientes hospitalizados. 
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Introdução 

Reações adversas a medicamentos (RAM) têm sido vistas como um 

importante problema de saúde pública. A Organização Mundial de Saúde (OMS) as 

define como sendo "qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se manifeste após 

a administração de doses normalmente utilizadas no homem para a profilaxia, o 

diagnóstico ou o tratamento de uma doença" [24]. 

Levantamentos epidemiológicos realizados nos Estados Unidos indicam a 

ocorrência de RAM em 10 a 20% de todos os pacientes hospitalizados [19]. Estima-

se que sejam responsáveis por 1,7% a 6% das admissões hospitalares [10]. 

Resultados europeus são similares [5,15,20]. No Brasil, os dados são limitados, mas 

estudo realizado por pesquisadores da Universidade Estadual de Campinas relata 

que RAM foi responsável ou teve participação em 6,6% das internações em hospital-

escola de atenção terciária, no ano de 1999 [18]. 

No que se refere à mortalidade, metanálise estimou que reações adversas a 

medicamentos que resultaram em atendimento médico constituíram a quarta causa 

de morte em serviços de urgência dos Estados Unidos da América, perdendo 

apenas para cardiopatia isquêmica, câncer e acidente vascular cerebral [14]. 

 Além do impacto sobre a vida humana, essas reações também influenciam 

significativamente os custos com saúde. Estudo desenvolvido em ambiente 

hospitalar [21] demonstrou que tempo de permanência e custo total da 

hospitalização foram significativamente maiores para pacientes que apresentaram 

RAM, em comparação com aqueles que não as tiveram. 

 Esse estudo teve por objetivos (a) identificar suspeitas de reações adversas 

a medicamentos e estabelecer sua freqüência de aparecimento; (b) estabelecer 

relação de causalidade com o(s) fármaco(s) suspeito(s); (c) verificar se existe 

associação entre o aparecimento de RAM e fatores como idade, gênero, número de 
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diagnósticos e número de medicamentos prescritos.  

 

Métodos 

A pesquisa segue o modelo de um estudo de coorte. Foi realizada em 

unidades de Internação de Clínica Médica para pacientes adultos do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre, um hospital universitário com 738 leitos, localizado no sul 

do Brasil. O método utilizado para identificação de suspeitas de RAM foi o de 

monitorização intensiva, em que o prontuário médico foi utilizado como fonte de 

informação. Tal método foi selecionado com base no estudo de Berry e 

colaboradores [4]. 

Amostra 

Foi constituída de pacientes internados em 05 unidades de Clínica Médica 

para pacientes adultos do referido Hospital, que ingressaram em domingos, terças e 

quintas-feiras, oriundos da Unidade de Emergência ou da Admissão, no período de 

maio a outubro de 2001. Foram excluídos pacientes que apresentavam dificuldade 

de comunicação, segundo critério adotado previamente. Este constou de verificação 

do registro dos termos “confuso” ou “desorientado” no formulário Anamnese e 

Exame Físico utilizado no Hospital, no campo correspondente a estado mental do 

paciente. Para estimar o tamanho da amostra foi considerada uma população de 

2.043 pacientes hospitalizados no HCPA, durante o período de janeiro a setembro 

de 2000. Para um valor de P menor ou igual a 0,05 e uma freqüência estimada de 

RAM de 15,1 ± 3% [14], foi calculada uma amostra de 410 pacientes. Foi feita uma 

análise prévia com 333 pacientes incluídos no estudo. Foi observada uma 

freqüência de RAM de 25,9%, superior a taxa estimada para a amostra. Dessa 

forma, a coleta de dados foi interrompida. Foram avaliados 333 pacientes, tendo 

sido excluídos 107 pelo critério previamente estabelecido. 
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Coleta de dados 

Os dados foram coletados por pesquisadores previamente treinados, 

utilizando ficha específica de coleta, desenvolvida especialmente para o trabalho. 

Informações sobre medicamentos utilizados no período imediatamente anterior ao 

da internação e sintomas presentes na admissão do paciente foram coletados a 

partir da Nota de Internação, para que fosse possível identificar suspeitas de 

reações adversas com início prévio à hospitalização. Para identificação de RAM 

ocorrida durante a internação, foram analisadas as prescrições médicas e 

intercorrências registradas no prontuário ao longo de todo o período de 

acompanhamento, sendo estas devidamente transcritas para a ficha de coleta de 

dados. 

Os pacientes foram acompanhados durante todo o período de hospitalização. 

No entanto, a coleta dos dados foi interrompida para fins de análise quando havia 

transferência para outras unidades não incluídas no estudo. 

Classificação das Reações Adversas a Medicamentos 

 Para estabelecimento da possível previsibilidade das suspeitas de reações 

adversas foi utilizada a classificação proposta por Rawlins e Thompson [12]. As 

reações foram definidas como de tipo A quando previsíveis, isto é, esperadas pelas 

características farmacológicas do medicamento, e como de tipo B quando 

imprevisíveis. 

 Foi utilizado o algoritmo de Naranjo e colaboradores [17] para estabelecer a 

causalidade entre o fármaco e a suspeita de reação adversa. As suspeitas foram,  

então,  classificadas como definida, provável, possível ou duvidosa. 

Organização e análise de dados 

Os medicamentos foram classificados segundo Anatomical Therapeutical 

Chemical Classification (ATC). Para a classificação das enfermidades foi utilizada a 
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Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à 

Saúde (CID-10). 

Os casos foram analisados um-a-um por pesquisadores do projeto (MBCF, 

IH e ALC), a fim de se realizar a identificação de suspeitas de reações adversas e, 

posteriormente, aplicar o algoritmo selecionado.  

As informações de interesse foram transcritas para banco de dados 

desenvolvido com auxílio do programa Epi Info versão 6.04. A análise estatística foi 

realizada utilizando-se os módulo Analisys do Epi Info versão 6.04 e do programa 

SPSS versão 12.0. Foi utilizada estatística descritiva, com medidas de tendência 

central e dispersão da amostra. Testes do qui-quadrado (χ2) e t de Student para 

amostras independentes foram utilizados para avaliar a significância estatística entre 

as proporções e as médias, respectivamente. Para controlar potenciais fatores de 

confusão e determinar associação independente entre reações adversas a 

medicamentos e fatores de risco, foi empregada análise de regressão logística. 

Fatores que demonstraram associação significativa com RAM foram incluídos no 

modelo de regressão logística multivariada pelo método de forward stepwise 

(conditional). Uma vez que outros pesquisadores haviam identificado gênero e idade 

como fatores de risco para RAM, estas variáveis foram incluídas no modelo sem 

considerar a significância estatística da análise univariada. Valor de P menor ou 

igual a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. 

Aspecto Ético 

O estudo foi aprovado pelas Comissões Científica e de Pesquisa e Ética em 

Saúde do HCPA (número 00355) e realizado em conformidade com as Diretrizes e 

Normas Regulamentadoras de Pesquisas envolvendo Seres Humanos (CNS 

Resolução 196/96). 
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Resultados 

 A coorte acompanhou 333 pacientes, correspondendo a 335 hospitalizações, 

durante o período de maio a outubro de 2001. Dois pacientes foram hospitalizados 

duas vezes durante esse período. 

O tempo médio de acompanhamento foi de 14,38 dias (DP=10,72). 

Dezessete pacientes (5,1%) deixaram de ser acompanhados por óbito; 30 (9%) e 26 

(7,8%), por transferência para unidades não incluídas na coorte ou cirurgia, 

respectivamente. Os demais (262/78,2%) foram acompanhados até a alta hospitalar. 

 Os pacientes apresentaram idade média de 52,3 anos (DP=17,85), sendo 

que 93 (27,8%) foram considerados idosos por terem 65 anos ou mais. Cento e 

cinqüenta e um eram homens e 184, mulheres. Foi observada média de 3,08 

diagnósticos (DP=1,5) durante a hospitalização. O número médio de medicamentos 

utilizados antes da internação foi de 5,14 (DP=4,62). Durante a internação foram 

prescritos, em média, 15,76 medicamentos (DP=6,92). Os 20 medicamentos mais 

prescritos são apresentados na tabela 1. 

Aproximadamente 43% dos pacientes apresentaram pelo menos uma 

suspeita de reação adversa a medicamentos (RAM), classificada como definida, 

provável ou possível. Considerando apenas as suspeitas classificadas como definida 

ou provável, a freqüência foi de 25,9%. 

Trezentas e sessenta suspeitas de RAM foram identificadas, sendo que 71 

(19,7%) manifestaram-se antes do paciente ser internado e 289 (80,3%) enquanto 

estava sendo acompanhado na coorte. Desse total, 8 (2,2%) foram classificadas 

como definidas, 122 (33,9%) como prováveis, 225 (62,5%) como possíveis e 5 

(1,4%) como duvidosas de estarem relacionadas ao medicamento suspeito, de 

acordo com o algoritmo escolhido. 

 Cento e sessenta e oito (46,7%) suspeitas de RAM foram identificadas 
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apenas pelo grupo de pesquisadores, não tendo sido registradas nos prontuários 

dos pacientes pela equipe assistencial. As demais (53,3%) foram identificadas pela 

equipe. 

 Ocorreram, em média, 1,76 suspeitas de RAM por paciente. A maioria dos 

pacientes (58%) apresentou apenas uma suspeita durante o acompanhamento; 

entretanto, dois deles apresentaram 7 e 8 suspeitas de RAM durante este período. 

Em média, 2,2 medicamentos por paciente estavam relacionados com suspeitas de 

RAM, sendo que, na maioria dos casos (43,4%), apenas um medicamento foi 

relacionado àquele evento. Dois pacientes tiveram 8 diferentes medicamentos 

envolvidos nas suspeitas de RAM, e, para 5 pacientes, 7 medicamentos diferentes 

estavam envolvidos. 

 A maioria das suspeitas de RAM (86,7%) foi classificada como de tipo A; 

10,8% como de tipo B e 2,5% não puderam ser classificadas. 

 A tabela 2 apresenta os órgãos e sistemas envolvidos com as suspeitas de 

RAM classificadas como definidas, prováveis ou possíveis e as classes de 

medicamentos mais freqüentemente a elas relacionadas. As suspeitas classificadas 

como duvidosas não foram incluídas. Os medicamentos envolvidos mais 

freqüentemente com as suspeitas de RAM de todos os tipos foram os antinfecciosos 

para uso sistêmico, seguidos dos que atuam em sistema nervoso, trato 

gastrintestinal e metabolismo. 

Na tabela 3 aparecem as características dos dois grupos de pacientes – 

aqueles que apresentaram suspeitas de RAM, em comparação com aqueles em que 

estas suspeitas não foram levantadas. 

Por meio de regressão logística, pode-se constatar que as variáveis 

categorizadas tempo de acompanhamento, número de medicamentos utilizados 

antes da internação e número de medicamentos prescritos durante a internação são 
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fatores de risco independentes para o aparecimento de RAM (Tabela 4). O mesmo 

não foi observado para idade, gênero e número de diagnósticos. Quanto a este 

último fator, a análise univariada havia mostrado diferença significativa entre os 

grupos, mas, ao se realizar ajuste para os outros fatores de risco, o resultado não se 

manteve. 

Observou-se que pacientes com tempo de acompanhamento superior a 7 

dias apresentaram chance 4 vezes maior de ocorrência de suspeita de RAM. 

Pacientes usando mais de 5 medicamentos no momento da admissão e aqueles 

com mais de 10 medicamentos prescritos durante a internação apresentaram 

chances, respectivamente, 3 e 2 vezes maiores de suspeita de RAM.  

 

Discussão 

A freqüência de reações adversas em hospitais varia muito entre os 

diferentes estudos publicados, o que pode ser explicado por diferenças de definição 

para reações adversas, metodologias utilizadas para sua detecção, nível de 

complexidade das patologias atendidas e gravidade da reação, entre outros. A 

freqüência de reações adversas definidas e prováveis encontradas nesse estudo – 

25,9% - é superior àquela descrita por Lazarou e colaboradores – 15,1% [14].  

Possivelmente, isto decorre da metodologia utilizada na detecção das reações 

adversas, já que, na metanálise citada, diferentes métodos de busca podem ter sido 

utilizados nos estudos incluídos. Já Lagnaoui e colaboradores [11], utilizando 

metodologia similar à nossa para detecção de reações adversas, encontraram taxa 

de 26,1%. Por outro lado, taxas inferiores também são descritas, como na revisão 

sistemática conduzida por Wiffen e colaboradores [23], que encontrou freqüência de 

6,7% de RAM. Este achado pode se dever à inclusão predominante de reações 

classificadas como graves, enquanto que, no presente estudo, reações de todas as 

intensidades foram contabilizadas. 
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A diferença encontrada entre as suspeitas de RAM detectadas por 

pesquisadores e médicos assistentes (46,7% versus 53,3%) é menor do que a 

citada por Azaz-Livshits e colaboradores [1]. Neste estudo realizado em Israel, 60% 

das RAM detectadas não foram reconhecidas pelos médicos assistentes. Resultado 

similar foi encontrado por pesquisadores alemães, em que essa freqüência foi de 

66% [22]. Ressalta-se que, embora muitas vezes não tenha havido registro 

específico da etiologia induzida por fármaco para a manifestação clínica observada, 

observou-se o registro no prontuário de medidas tomadas pelos médicos assistentes 

para tratar essas manifestações. Postura semelhante também foi observada pelos 

outros pesquisadores citados [1,22]. 

A freqüência de reações do tipo A encontrada em nosso estudo (86,7%) é 

superior à descrita por outros autores. Lagnaoui e colaboradores [11] descrevem 

presença de 64,7% de reações deste tipo, similarmente ao encontrado por Moore e 

colaboradores (66%) [16].  Destaca-se a possível previsibilidade de reações deste 

tipo, o que salienta a importância do planejamento de estratégias específicas para 

evitá-las. 

Em relação aos órgãos e sistemas mais envolvidos com as suspeitas de 

RAM, os nossos resultados são consistentes com os descritos na literatura [7,21], 

em que reações que afetam trato gastrintestinal, pele e mucosa e sistema 

hematológico fazem parte das mais freqüentemente observadas. O mesmo ocorreu 

em relação às classes de medicamentos mais comumente associadas a RAM, já 

que agentes antinfecciosos [2,21,23] e que atuam no sistema nervoso [2,21] têm 

sido os grupos farmacológico mais comumente implicados. 

Da mesma forma que em outros estudos, os pacientes com suspeita de RAM 

utilizaram número maior de medicamentos do que aqueles que não a apresentaram 

(Tabelas 3 e 4). Entretanto, o número de medicamentos prescritos em nosso estudo 

foi diferente [7,11], sendo aqui apresentada a média prescrita durante todo o 



 69

acompanhamento, enquanto os demais autores descrevem a média diária. De 

qualquer forma, as conclusões possíveis de serem obtidas são similares – pacientes 

expostos a um número maior de medicamentos apresentam maior probabilidade de 

terem suspeitas de reações adversas. O fato do número de medicamentos utilizados 

antes e durante a internação serem fatores independentes para o aparecimento de 

RAM difere do descrito por Bates e colaboradores [2], embora também já tenha sido 

descrito por outros autores [3,7]. 

O tempo de acompanhamento também foi considerado fator preditivo 

independente para RAM. Autores têm sugerido que a ocorrência de RAM pode 

contribuir para o aumento do tempo de hospitalização [11]. Por outro lado, pode-se 

supor, ainda, que o fato de permanecer mais tempo internado leva ao uso de maior 

número de medicamentos ou ao seu uso por mais tempo, sendo estes os fatores 

que favoreceriam a ocorrência de RAM [11]. De qualquer forma, permanecer mais 

tempo no hospital acarreta aumento de risco de novas intercorrências e de custos.  

No presente trabalho, não foi observada maior incidência de RAM com a 

idade, achado similar já foi apresentado por outros pesquisadores [2,3,7,11,16]. 

Sugere-se que isto se deva ao maior nível de complexidade e gravidade dos casos 

atendidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Brasil. Assim, mesmo pacientes 

jovens, mas muito doentes, acabaram utilizando um número maior de 

medicamentos, o que de fato contribuiria para o maior aparecimento de RAM.  

Esse estudo apresenta algumas limitações. A metodologia utilizada teve 

como base dados obtidos do prontuário do paciente, cuja falta de acurácia tem sido 

relatada na literatura [6,13]. Estudo desenvolvido nos Países Baixos comparou o 

registro no prontuário médico de histórias de uso de medicamentos de pacientes 

admitidos em dois hospitais com dados obtidos nos prontuários informatizados de 

farmácias comunitárias [13]. Concluiu que as histórias de medicação são muitas 

vezes incompletas. Assim, 25% dos fármacos em uso não constavam do prontuário 
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e, para 61% dos pacientes, pelo menos um dos fármacos não estava registrado. Por 

outro lado, estudo desenvolvido no HCPA, Brasil, mostrou elevada concordância 

(sensibilidade 81%, especificidade 90%) entre os dados sobre medicamentos do 

prontuário médico e o observado in loco [8]. 

Além da falta de informação sobre medicamentos, dados clínicos muitas 

vezes não constam do prontuário. Grupo de pesquisadores canadenses avaliou a 

documentação sobre fatores de risco cardíaco e história cardiovascular de pacientes 

hospitalizados com infarto do miocárdio ou insuficiência cardíaca. Constatou que 

informações não foram documentadas em proporção elevada de casos, variando de 

9% a 58%, para pacientes hospitalizados por infarto do miocárdio, e de 19 a 69% 

para hospitalizações por insuficiência cardíaca [6]. Imagina-se que, em nosso meio, 

a realidade não seja diferente. Desta forma, pode ser que o número de 

medicamentos utilizados antes da internação seja ainda maior do que o encontrado, 

o que reforçaria a preocupação com o maior risco de aparecimento de RAM. 

Também é possível que algumas intercorrências clínicas, que poderiam levantar a 

suspeita de reação adversa, não tenham sido registradas, de modo que o número de 

suspeitas estaria subestimado. Ainda, ao excluir pacientes confusos e 

desorientados, poderiam não estar sendo investigadas reações adversas 

relacionadas ao sistema nervoso central, que, desta forma, também estariam sendo 

subestimadas. Mesmo assim, os efeitos sobre esse sistema constituíram o quarto 

tipo mais comum de RAM nesse estudo, achado similar ao de Fattinger e 

colaboradores [7].    

De qualquer forma, acredita-se que o presente estudo traz contribuições 

importantes ao caracterizar os pacientes que apresentam suspeitas de reações 

adversas a medicamentos e identificar aquelas que são mais freqüentes em um 

hospital de país em desenvolvimento. A Organização Mundial da Saúde coloca que 

os dados referentes a esses países são limitados e que se esperaria encontrar aí 
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uma situação pior do que a constatada em países desenvolvidos [24]. Devido às 

diferenças de metodologia, não é possível uma comparação adequada, mas sugere-

se que a freqüência de reações adversas é alta e com grande parte delas de tipo A, 

ou seja, passiveis de serem previstas e prevenidas, caracterizando um quadro 

preocupante e que merece planejamento de ações futuras. Assim, nosso estudo 

contribui para o conhecimento dessa realidade. 

Como na prática clínica o acompanhamento de todos pacientes internados 

não seria custo-efetivo [9], estudos como este podem auxiliar os profissionais que 

atuam na farmacovigilância, já que identificam as classes e os medicamentos mais 

freqüentemente envolvidos em diferentes tipos de reações adversas, permitindo 

direcionar os procedimentos a serem adotados para controle de RAM. 

Em conclusão, RAM é um importante problema no meio hospitalar do Brasil, 

sendo necessária a adoção de medidas para minimizá-lo, tais como 

desenvolvimento de programas informatizados de alerta, treinamento de 

profissionais para detecção e prevenção de RAM e aperfeiçoamento das habilidades 

necessárias para uma prescrição adequada, incluindo maiores informações 

farmacológicas e sobre uso racional de medicamentos, bem como desenvolvimento 

intra-hospitalar de protocolos que otimizem a detecção precoce de reações mais 

graves ou que estabeleçam medidas para sua prevenção. 
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Tabela 1 – Medicamentos mais freqüentemente prescritos 
 

 
Medicamentos 

Número de pacientes 
com prescrição do 
medicamento (%) 

Metoclopramida 328 (97,9) 
Paracetamol 297 (88,6) 
Dipirona 207 (61,8) 
Heparina 186 (55,5) 
Furosemida 115 (34,3) 
Omeprazol 111 (33,1) 
Codeína + Paracetamol 101 (30,1) 
Captopril   97 (28,9) 
Combinações de picossulfato de sódio   88 (26,2) 
Ácido acetilsalicílico   81 (24,2) 
Salbutamol   81 (24,2) 
Diazepam   78 (23,3) 
Hidroclorotiazida   74 (22,1) 
Prednisona   74 (22,1) 
Brometo de ipratrópio   73 (21,8) 
Petidina (meperidina)   68 (20,3) 
Midazolam   67 (20,0) 
Sulfametoxazol + Trimetropima   62 (18,5) 
Morfina   60 (17,9) 
Dinitrato de isossorbida   59 (17,6) 
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Tabela 2 - Suspeitas de reações adversas a medicamentos e classe de fármacos 
mais comumente suspeita de causá-las 
 

 
 

TIPO DE RAM 
 

 
RAM no 

período total 
do estudo 

(%) 

 
RAM antes 
internação 

(%)a 

 
RAM durante 

internação 
(%)a 

 
 

FÁRMACOS 

 
Gastrintestinal 

 
111  

(31,3) 

 
28 

(41,2) 

 
83 

(28,9) 
 

Analgésicos (23), agentes antineoplásicos (15), 
antitrombóticos (10), antibacterianos sistêmicos 
(9), antimicobactérias (8) 
  

 
Pele e Mucosa 

 
67  

(18,9) 

 
11 

(16,2) 

 
56 

(19,5) 
 

Corticosteróides sistêmicos (16), antibacterianos  
sistêmicos (16), agentes antineoplásicos (9), 
analgésicos (5), antinflamatórios e antireumáticos 
(3) 
 

 
Sistema Hematológico 

 
39  

(11,0) 

 
13 

(19,1) 

 
26 

(9,1) 

Agentes antineoplásicos (17), antitrombóticos 
(12), antibacterianos sistêmicos (4), antivirais 
sistêmicos (4) 
 

 
Sistema Nervoso Central 

30  
(8,4) 

02 
(2,9) 

28 
(9,8) 

Psicolépticos (10), terapia cardíaca (5), 
analgésicos (4) 
   

Sistema Endócrino 29  
(8,2) 

05 
(7,3) 

24 
(8,4) 

Fármacos usados em diabetes (22), 
corticosteróides sistêmicos (5)  
 

 
Equilíbrio Eletrolítico 

 
27  

(7,6) 

 
01 

(1,5) 

 
26 

(9,1) 

Diuréticos (9), agentes que atuam sobre o 
sistema renina-angiotensina (6),corticosteróides  
sistêmicos (4),  antimicóticos sistêmicos (4)  
 

 
Sistema Renal 

 
22  

(6,2) 

 
01 

(1,5) 

 
21 

(7,3) 
 

Diuréticos (6), antitrombóticos (4), agentes que 
atuam sobre o sistema renina-angiotensina (4), 
antinflamatórios e antireumáticos (4) 
  

 
Sistema Cardiovascular 

 
15  

(4,2) 

 
02 

(2,9) 

 
13 

(4,6) 

Corticosteróides sistêmicos (5), agentes para 
obstrução das vias respiratórias (4), terapia 
cardíaca (3), agentes beta-bloqueadores (2)   
 

Sistema Respiratório 08  
(2,2) 

03 
(4,4) 

05 
(1,7) 

Agentes que atuam sobre o sistema renina-
angiotensina (6)  
 

Sistema Músculo-esquelético 04  
(1,1) 

01 
(1,5) 

03 
(1,0) 

Corticosteróides para uso sistêmico (2)  
 

 
Oftalmológico 

 
01  

(0,3) 

 
- 

 
01 

(0,3) 

 
Corticosteróides para uso sistêmico (1)  
 

Outros 02  
(0,6) 

01 
(1,5) 

01 
(0,3) 

Antibacterianos para uso sistêmico (1), 
antimicóticos para uso sistêmico (1) 
 

Total de RAM 355 
(100) 

68 
(100) 

287 
(100) 

 

aPorcentagem em relação ao número de RAM no respectivo período 
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Tabela 3 - Características dos pacientes com e sem suspeita de RAM 

 
Características Pacientes sem RAM 

(n=192) 
Pacientes com RAM 

(n=143) 
Significância 

(P) 
Sexo 
Feminino  

 
101 (52,6%) 

 
83 (58%) 

 
0,322 

 
Idade (anos) 

 
51,172 ± 18,946 (12-92) 

 
53,727 ± 16,220 (12-82) 

 
0,186 

 
Tempo de acompanhamento (dias) 

 
11,229 ± 7,924 (1-60) 

 
18,601± 12,431 (3-73) 

 
0,000* 

 
Número de diagnósticos 

 
2,906 ± 1,381 (1-7) 

 
3,322 ± 1,660 (1-8) 

 
0,016* 

 
Número de medicamentos antes da 
internação 

 
 

4,500 ± 3,810 (0-22) 

 
 

5,895 ± 5,352 (0-29) 

 
 

0,013* 
 
Número de medicamentos 
prescritos durante a internação 

 
 

13,427 ± 5,305 (3-33) 
 

 
 

18,888 ± 7,591 (4-42) 

 
 

0,000* 

*Diferença significativa entre os dois grupos – com e sem suspeita de RAM 
 

Tabela 4 – Resultado da regressão logística para variáveis categorizadas 
 

Características Pacientes sem 
RAM (n=192) 

Pacientes com 
RAM (n=143) 

RC IC 95% Significância 
(P) 

Sexo 
Masculino 
Feminino 

 
91 

101 

 
60 
83 

 
- 

1,35 

 
- 

0,80 - 2,29 

 
- 

0,262 
 

Idade 
< ou= 65 anos 
> 65 anos 

 
139 
53 

 
103 
40 

 
- 

0,92 

 
- 

0,54 – 1,57 

 
- 

0,766 
 
Tempo de acompanhamento 
< ou = 7 dias 
> 7 dias 

 
 

65 
127 

 
 

16 
127 

 
 
- 

4,03 

 
 
- 

2,08 – 7,82 

 
 
- 

0,000* 
 
Número de diagnósticos 
< ou = 2  
> 2 

 
 

79 
113 

 
 

51 
92 

 
 
- 

0,97 

 
 
- 

0,59 – 1,59 

 
 
- 

0,899 
 
Número de medicamentos 
antes da internação 
< ou = 5 
> 5 

 
 
 

155 
37 

 
 
 

90 
53 

 
 

 
- 

2,93 

 
 
 
- 

1,69 – 5,06 

 
 
 
- 

0,000* 
 
Número de medicamentos 
prescritos durante internação
< ou = 10 
> 10 

 
 
 

58 
134 

 
 
 

15 
128 

 
 
 
- 

2,30 

 
 
 
- 

1,19 – 4,45 

 
 
 
- 

0,014* 
 

*Diferença significativa entre os dois grupos – com e sem suspeita de RAM 
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Anexo 1 

Ficha de coleta de dados  

 

Dados do paciente:  

Nome: _____________________________ Leito: _____ Registro:________ Idade: _______ 

Data da internação: __/__/__   Origem:_______________________  Sexo: (  ) Fem  (  ) Masc  

Peso:_________   Altura:_____________ Raça: (  ) negra  (  ) branca  (  ) amarela 

Clínica ou equipe: ___________________________________________________________ 

 

Problemas ou diagnósticos antigos 
(mais de 30 dias antes da internação) 

_______________________(CID ____)  

_______________________(CID_____)  

_______________________(CID_____)  

_______________________(CID_____) 

_______________________(CID_____)  

_______________________(CID_____)  

Procedimentos realizados durante a 
internação atual ( de enfermagem, 
diagnóstico)  

_______________________________
_______________________________
_______________________________
_______________________________
_______________________________
_______________________________
_______________________________ 

 
Data de 

início dos 
sintomas 

Problemas atuais (queixas e diagnósticos no momento da internação) CID 

   

   

   

   

   

   

   

 

Registro de reação adversa (alergias) a medicamento:  

Data Medicamento suspeito Reação: 

   

   

   

( 1  ) sim      (  2 ) não 

Desfecho do caso: 

(  ) morte   (  ) recuperação   (  ) seqüelas   (  ) transferência (  ) outro__________________ 

Data da alta: __/__/__. 

 
 

N° ficha:__________ 

Coletado por:____________ 

Data da coleta: __/__/__.  
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Intercorrências  durante a internação 
 

Data Problemas CID Data Problemas CID 

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

     

 
 



Anamnese  farmacológica:          Leito:______ 
1) Medicamentos em uso antes da internação (até um mês antes da internação) 

Classif. 

ATC 

Medicamentos apresentação   Posologia Via de 

admin. 

Data de 

início 

Continua usando 
 

observação 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de Término:___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término:___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término:___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 

 

      ( 1  ) sim 
(  2  )não    Data de término: ___/___/___ 
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2.1) Medicamentos utilizados durante a internação 
 
 

Classif. 

ATC 

Medicamentos Apresentação  Posologia Via de 

admin. 

Obs: Horários 

de 

Administr. 

data data data data data data data data data data 
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Anexo 2 

Ficha de Análise de RAM 
 
Nome do paciente:_____________________________________________ 
 
Algoritmo de Naranjo 

N.º questão do algoritmo Classificação 
 

Medicamento reação adversa 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 soma  

               
               
               
               
               
               
               
               

 

 
Algoritmo de Karch & Lasagna 

Questão do algoritmo Classificação N.º 
1 2 3 4 5 6 7  

         
         
         
         
         
         
         
         
 
 
Algoritmo de Jones 

questão do algoritmo Classificação N.º 
1 2 3 4 5 6  
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Algoritmo de Kramer 
N.º Questão do algoritmo 

 
Medicamento reação adversa 

1 2 3 4 Esc 5 6 7 8 9 10 11 12 13 Esc 14 15 16 17 Esc
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       
                       

 
N.º questão do algoritmo 

 18 19 20 21 22 23 Esc 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 Esc 38 39 40 Esc 41 42 43 44 45 46 Esc

                                  
                                  
                                  
                                  
                                  
                                  
                                  
                                  

 
questão do algoritmo Observações N.º 

47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 Esc Escore 
total 

Classificação Antes da 
internação 

Durante a 
internação 

Detectada 
pela Equipe

Detectada pelos 
pesquisadores 

Tipo 
A 

Tipo 
B 
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Anexo 3 

Algoritmo de Naranjo e colaboradores  
 
 
Perguntas Sim Não Não Se Sabe

1. Existem estudos prévios sobre esta reação? + 1 0 0 

2. A reação adversa ocorreu após a administração do 
medicamento? 

+2 -1 0 

3. O paciente melhora quando o medicamento é retirado 
ou quando se administra um antagonista específico? 

+1 0 0 

4. A reação reaparece quando se readministra o 
medicamento? 

+2 -1 0 

5. Excluindo o uso de medicamentos, existem outras 
causas capazes de determinar o surgimento da reação? 

-1 +2 0 

6. A reação reaparece ao se administrar um placebo? -1 +1 0 

7. O medicamento foi detectado no sangue ou em outros 
líquidos orgânicos, em concentrações consideradas 
tóxicas? 

+1 0 0 

8. A reação foi mais intensa quando se aumentou a dose 
, ou menos intensa quando a dose foi reduzida? 

+1 0 0 

9. O paciente já apresentou alguma reação semelhante 
ao mesmo medicamento ou a um fármaco similar? 

+1 0 0 

10. A reação adversa foi confirmada por meio de alguma 
evidência objetiva? 

+1 0 0 

 
 
Tipo de Reação Pontuação

Definida (provada) =/> 9

Provável 5 - 8

Possível 1 - 4

Duvidosa (Condicional) =/< 0
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Anexo 4 

Diagnósticos de Alta da Amostra Estudada 
 
 

Diagnóstico de Alta Nº de Pacientes 
Doenças crônicas das vias aéreas inferiores 25 
Neoplasias Malignas do tecido linfático, hematopoiético e de tecidos 
correlatos 

24 

Outras formas de doença do coração 20 
Doenças cerebrovasculares 17 
Influenza e pneumonia 17 
Transtornos da vesícula biliar, das vias biliares e do pâncreas 16 
Doenças isquêmicas do coração 15 
Doença pelo Vírus da Imunodeficiência Humana 12 
Outras doenças bacterianas 08 
Neoplasias Malignas dos órgãos digestivos 08 
Diabetes mellitus 08 
Transtornos episódicos e paroxísticos 08 
Doenças hipertensivas 08 
Outras doenças do aparelho urinário 08 
Doenças do fígado 07 
Neoplasias Malignas do aparelho respiratório e dos órgãos 
intratorácicos 

06 

Doenças do esôfago, do estômago e do duodeno 06 
Doenças sistêmicas do tecido conjuntivo 06 
Neoplasias Malignas de localização mal definidas, secundárias e de 
localizações não especificadas 

05 

Doenças glomerulares 05 
Tuberculose 04 
Neoplasias Malignas dos órgãos genitais femininos 04 
Doenças das veias, dos vasos linfáticos e dos gânglios linfáticos, 
não classificadas em outra parte 

04 

Infecções agudas das vias aéreas superiores 04 
Sintomas e sinais gerais 04 
Infecções de Transmissão predominantemente Sexual 03 
Neoplasias Malignas do Tecido mesontelial e tecidos moles 03 
Neoplasia Maligna da Mama 03 
Neoplasias Malignas dos órgãos genitais masculinos 03 
Transtornos de outras glândulas endócrinas 03 
Distúrbios metabólicos 03 
Outros transtornos do sistema nervoso 03 
Febre reumática aguda 03 
Doenças das artérias, das arteríolas e dos capilares 03 
Infecções da pele e do tecido subcutâneo 03 
Doenças renais túbulo-intersticiais 03 
Insuficiência renal 03 
Micoses 02 
Neoplasias Malignas do trato urinário 02 
Anemias nutricionais 02 
Anemias hemolíticas 02 
Anemias aplásticas e outras anemias 02 
Transtornos da glândula tireóide 02 
Transtornos do humor 02 
Doenças inflamatórias do Sistema Nervoso Central 02 
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Diagnóstico de Alta Nº de Pacientes 
Transtornos dos nervos, das raízes e dos plexos nervosos 02 
Polineuropatias e outros transtornos do sistema nervoso periférico 02 
Doença cardíaca pulmonar e doença da circulação pulmonar 02 
Outras doenças respiratórias que afetam principalmente o interstício 02 
Outras doenças da pleura 02 
Outras doenças do aparelho respiratório 02 
Doenças do peritônio 02 
Outras doenças do aparelho digestivo 02 
Poliartropatias inflamatórias 02 
Dorsopatias 02 
Osteopatias e condropatias 02 
Calculose renal 02 
Sintomas e sinais relativos ao aparelho circulatório e respiratório 02 
Algumas doenças bacterianos zoonóticas 01 
Hepatite viral 01 
Outras Doenças por Vírus 01 
Doenças devidas a protozoários 01 
Helmintíases 01 
Seqüelas de doenças infecciosas e parasitárias 01 
Melanomas e outras neoplasias malignas da pele 01 
Neoplasia benigna da glândula tireóide 01 
Neoplasia de comportamento incerto ou desconhecido dos órgãos 
genitais femininos 

01 

Defeitos da coagulação, púrpura e outras afecções hemorrágicas 01 
Outras doenças do sangue e dos órgãos hematopoiéticos 01 
Transtornos neuróticos, transtornos relacionados com “stress” e 
transtornos somatoformes 

01 

Doenças da junção mioneural e dos músculos 01 
Transtornos do nervo óptico e das vias ópticas 01 
Doenças reumáticas crônicas do coração 01 
Hérnia 01 
Enterites e colites não-infecciosas 01 
Outras doenças dos intestinos 01 
Transtornos não-inflamatórios do trato genital feminino 01 
Outras malformações congênitas 01 
Complicações de cuidados médicos e cirúrgicos não classificadas 
em outra parte 

01 
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Anexo 5 
 

Tipos de suspeitas de RAM X medicamentos envolvidos 
 

Órgão ou Sistema n Tipo de RAM n Medicamento 
  Constipação 20 Carbonato de cálcio (1), morfina (7), codeína (10), petidina (1), amitriptilina (1) 
  Diarréia  30 Óleo mineral (3), picossulfato de sódio em combinação (8), lactulose (7), dipiridamol 

(1), manitol (1), digoxina (1), ampicilina (1), amoxicilina (1), ampicilina + inibidores da 
betalactamase (1), amoxicilina + inibidores da betalactamase (1), ceftriaxona (1), 
clindamicina (1), metronidazol (1), lamivudina (1), colchicina (1) 

  Dor Abdominal 02 Picossulfato de sódio em combinação (1), prednisona (1) 
  Esofagite 01 Prednisona (1) 
GASTRINTESTINAL 111 Hepatotoxicidade 12 Lovastatina (1), doxiciclina (1), tetraciclina (1), rifampicina (1), isoniazida (2), 

pirazinamida (2), etambutol (1), diclofenaco (1), ácido valpróico (1), carbamazepina (1) 
  Hemorragia Digestiva 09 Varfarina (2), heparina (1), enoxaparina (1), ácido acetilsalicílico (4), diclofenaco (1) 
  Náuseas e/ou vômitos e/ou 

dor epigástrica 
34 Butilbrometo de escopolamina (1), manitol (1), espironolactona (1), cetoconazol (1), 

isoniazida em combinação (1), pirazinamida (1), indinavir (2), ritonavir (2), lamivudina 
(1), combinações de nucleosídeos e nucleotídeos inibidores da transcriptase 
transversa (1), ciclofosfamida (3), melfalano (1), carmustina (1), citarabina (1), 
fluoruracila (1), vincristina (1), etoposídeo (1), doxorrubicina (1), idarrubicina (1), 
bleomicina (2), cisplatina (2), baclofeno (1), morfina (3), codeína (1), petidina (1), 
albendazol (1) 

  Úlcera gástrica 01 Ácido acetilsalicílico (1) 
  Fezes escuras 01 Sulfato ferroso (1) 
  Cólica  01 Lactulose (1) 
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Órgão ou Sistema n Tipo de RAM n Medicamento 

  Candidíase 18 Prednisona (10), hidrocortisona (1), amoxicilina + inibidores da betalactamase (1), 
citarabina (1), cladribina (1), idarrubicina (1), ciclosporina (1), beclometasona (2) 

  Candidíase Esofágica 02 Prednisona (2) 
  Edema 02 Prednisona (2) 
  Edema Facial 01 Prednisona (1) 
PELE E MUCOSA 67 Herpes zoster 01 Prednisona (1) 
   

 
Reações Cutâneas Alérgicas

 
 

33 

Omeprazol (1), granisetrona (1), ampicilina (2), oxacilina (3), ampicilina + inibidores 
da betalactamase (1), ceftazidima (1), cefepima (1), sulfametoxazol + trimetoprima 
(2), claritromicina (1), amicacina (1), ciproflaxacino (1), levofloxacino (1), 
vancomicina (1), anfotericina B (1), isoniazida em combinação (1), pirazinamida (1), 
aciclovir (1), estavudina (1), metotrexato (1), citarabina (1), tenoxicam (1), naproxeno 
(1), rofecoxibe (1), alopurinol (1), dipirona (2), fenitoína (1), meio de contraste iodado 
(2) 

  Xerostomia 05 Morfina (1), codeína (1), petidina (1), amitriptilina (2) 
  Reações Cutâneas nâo 

alérgicas 
01 Dexametasona (1) 

  Alopécia 04 Citarabina (2), idarrubicina (2) 
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Órgão ou Sistema n Tipo de RAM n Medicamento 

  Alterações hematológicas 
(leucopenia, pancitopenia, 
neutropenia, linfopenia, 
leucocitose) 

22 Dexametasona (1), oxacilina (1), sulfametoxazol + trimetoprima (2), gentamicina 
(1), ritonavir (1), zidovudina (1), lamivudina (2), ciclofosfamida (1), ifosfamida (1), 
mercaptopurina (1), citarabina (1), gencitabina (1), vincristina (1), etoposídeo (2), 
docetaxel (1), doxorrubicina (1), idarrubicina (1), carboplatina (1), rofecoxibe (1) 

  Aplasia 02 Mercaptopurina (1), hidroxicarbamida (1)  
SISTEMA 
HEMATOLÓGICO 

39 Epistaxe 04 Varfarina (2), heparina (2) 

  Equimoses 01 Heparina (1) 
  Hematomas 04 Heparina (3), enoxaparina (1) 
  Alterações da Coagulação  03 Varfarina (1), heparina (2) 
  Neutropenia febril 03 Ciclofosfamida (1), doxorrubicina (1), carboplatina (1) 
  Agitação psicomotora 01 Morfina (1) 
  Alucinações 01 Morfina (1) 
  Cefaléia 05 Nitroglicerina (1), dinitrato de isossorbida (3), hidralazina (1) 
  Depressão 01 Prednisona (1) 
SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 

30 Depressão do Sistema 
Nervoso Central (sonolência 
, bradipsiquismo) 

14 Baclofeno (1), morfina (1), petidina (1), clorpromazina (1), haloperidol (1), 
diazepam (6), midazolam (1), dexclorfeniramina (1), prometazina (1) 

  Desorientação 01 Midazolam (1) 
  Tontura 01 Dinitrato de isossorbida (1) 
  Neuropatia 01 Carboplatina (1) 
  Síndrome psicótica 01 Prednisona (1) 
  Tremores 04 Anfotericina B (1), fluoxetina (1), salbutamol (2) 
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Órgão ou Sistema n Tipo de RAM n Medicamento 

  Hiperglicemia 01 Prednisona (1) 
  Hipoglicemia 22 Insulina (21), glibenclamida (1) 
SISTEMA ENDÓCRINO 29 Dislipidemia 01 Acitretina (1) 
  Síndrome de Cushing 04 Prednisona (4) 
  Diabetes mellitus 01 Prednisona (1) 
  Hiperpotassemia 14 Cloreto de potássio (2), espironolactona (3), captopril (6), dexametasona (1), 

anfotericina B (2) 
EQUILÍBRIO 
ELETROLÍTICO 

27 Hipopotassemia 09 Hidroclorotiazida (2), furosemida (2), prednisona (1), hidrocortisona (1), 
anfotericina B (1), fluoxetina (1), salbutamol (1) 

  Hipocalcemia 02 Anfotericina B (1), furosemida (1) 
  Hematúria 04 Varfarina (2), heparina (1), enoxaparina (1) 
  Insuficiência Renal Aguda 01 amicacina (1) 
SISTEMA RENAL 22 Redução da função renal 

 
16 

 
Hidroclorotiazida (1), furosemida (5), captopril (3), enalapril (1), citarabina (1), 
indometacina (1), diclofenaco (2), cetoprofeno (1), meio de contraste iodado (1) 

  Retenção Urinária  01 Amitriptilina (1) 
  Alterações da Pressão 

Arterial 
01 Hidrocortisona (1) 

  Angina 01 Metformina (1) 
  Bloqueio átrio ventricular de 

2º grau 
01 Digoxina (1) 

SISTEMA 
CARDIOVASCULAR 

15 Bradicardia 03 Amiodarona (1), metoprolol (1), atenolol (1) 

  Hipertensão 01 Prednisona (1) 
  Hipotensão 02 Nitroglicerina (1), baclofeno (1) 
  Taquicardia 04 Salbutamol (2), brometo de ipratrópio (1), teofilina (1) 
  Palpitações 01 Butilbrometo de escopolamina (1) 
  Flebite 01 Benzilpenicilina (1) 
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Órgão ou Sistema n Tipo de RAM n Medicamento 

SISTEMA RESPIRATÓRIO 8 Tosse 06 Captopril (4), enalapril (2) 
  Hemóptise 02 Varfarina (1), enoxaparina (1) 
SISTEMA MÚSCULO-
ESQUELÉTICO 

4 Dor muscular 01 Cloreto de potássio (1) 

  Miopatia 02 Prednisona (2), pirazinamida (1) 
  Osteosporose 01 Prednisona (1) 
OFTALMOLÕGICO 1 Conjuntivite bacteriana 01 Prednisona (1) 
OUTROS 2 Febre 01 Anfotericina B (1) 
  Calafrios + febre 01 Clindamicina (1) 
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Anexo 6   
 

Número de suspeitas de RAM detectadas por medicamento 
 
 

Medicamentos envolvidos com suspeita de 
RAM 

Nº de suspeitas 

Prednisona  32 
Insulina   21 
Morfina   14 
Captopril  13 
Codeína  12 
Heparina   10 
Picossulfato de sódio em combinação   9 
Furosemida  8 
Lactulose   8 
Varfarina  8 
Anfotericina B  7 
Diazepam  6 
Ácido acetilsalicílico  5 
Ciclofosfamida  5 
Idarrubicina  5 
Pirazinamida   5 
Salbutamol  5 
Amitriptilina  4 
Diclofenaco   4 
Dinitrato de isossorbida   4 
Enoxaparina  4 
Espironolactona   4 
Lamivudina  4 
Oxacilina   4 
Petidina   4 
Sulfametoxazol + trimetoprima   4 
Ampicilina  3 
Baclofeno  3 
Carboplatina  3 
Cloreto de potássio   3 
Dexametasona   3 
Doxorrubicina   3 
Enalapril  3 
Etoposídeo   3 
Hidroclorotiazida   3 
Hidrocortisona  3 
Meio de contraste iodado  3 
Óleo mineral  3 
Ritonavir  3 
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Medicamentos envolvidos com suspeita de 
RAM 

Nº de suspeitas 

Amicacina  2 
Amoxicilina + inibidores da betalactamase   2 
Ampicilina + inibidores da betalactamase   2 
Beclometasona  2 
Bleomicina  2 
Butilbrometo de escopolamina   2 
Carbonato de cálcio  2 
Cisplatina  2 
Clindamicina  2 
Digoxina  2 
Dipirona   2 
Fluoxetina  2 
Indinavir   2 
Isoniazida   2 
Isoniazida em combinação   2 
Manitol  2 
Mercaptopurina   2 
Midazolam  2 
Nitroglicerina   2 
Rofecoxibe  2 
Vincristina   2 
Aciclovir   1 
Ácido valpróico   1 
Acitretina  1 
Albendazol  1 
Alopurinol   1 
Amiodarona  1 
Amoxicilina   1 
Atenolol  1 
Benzilpenicilina  1 
Brometo de ipratrópio   1 
Carbamazepina 1 
Carmustina  1 
Cefepima   1 
Ceftazidima  1 
Ceftriaxona   1 
Cetoconazol   1 
Cetoprofeno   1 
Ciclosporina   1 
Ciproflaxacino   1 
Citarabina  1 
Cladribina   1 
Claritromicina  1 
Clorpromazina   1 
Colchicina  1 
Combinações de nucleosídeos e nucleotídeos 
inibidores da transcriptase transversa  

1 
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Medicamentos envolvidos com suspeita de 
RAM 

Nº de suspeitas 

Dexclorfeniramina   1 
Dipiridamol  1 
Docetaxel   1 
Doxiciclina   1 
Estavudina   1 
Etambutol   1 
Fenitoína   1 
Fluoruracila   1 
Gencitabina   1 
Gentamicina   1 
Glibenclamida  1 
Granisetrona   1 
Haloperidol   1 
Hidralazina  1 
Hidroxicarbamida  1 
Ifosfamida   1 
Indometacina   1 
Levofloxacino   1 
Lovastatina   1 
Melfalano   1 
Metformina  1 
Metoprolol   1 
Metotrexato   1 
Metronidazol  1 
Naproxeno   1 
Omeprazol  1 
Prometazina  1 
Rifampicina   1 
Sulfato ferroso  1 
Tenoxicam  1 
Teofilina  1 
Tetraciclina   1 
Vancomicina   1 
Zidovudina   1 
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Anexo 7 

Número de suspeitas de RAM por classe farmacológica 
 
Classes de Fármacos envolvidas com as suspeitas de RAM Nº de suspeitas (%) 
Antiinfeciosos para uso sistêmico 65 (18,1) 
Fármacos que atuam no sistema nervoso central 52 (14,4) 
Fármacos que atuam no trato alimentar e metabolismo 50 (13,9) 
Fármacos que atuam no sistema cardiovascular 46 (12,8) 
Agentes antineoplásicos e imunomoduladores 44 (12,2) 
Preparados hormonais sistêmicos 36 (10,0) 
Fármacos que atuam no sangue e orgãos hematopoiéticos 34 (9,4) 
Fármacos que atuam no sistema músculo-esquelético 16 (4,4) 
Fármacos que atuam no sistema respiratório 11 (3,1) 
Vários 03 (0,8) 
Fármacos que atuam no sistema dermatológico 02 (0,6) 
Produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes 01 (0,3) 
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Anexo 8 

RAM classificadas como não relacionadas 
 
 

RAM Medicamento Período Detecção Tipo de ram 
Febre Benzilpenicilina Antes da 

internação 
Equipe A 

Hipopotassemia Furosemida Durante a 
internação 

Pesquisadores A 

Hepatotoxicidade Naproxeno Antes da 
internação 

Equipe A 

Hipopotassemia Hidrocortisona Durante a 
internação 

Pesquisadores A 

Constipação Amitriptilina Antes da 
internação 

Pesquisadores A 
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