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Resumo 

Introdução. Os eventos adversos a medicamento (EAM) são danos provocados pelo 

uso de fármacos e ocorrem especialmente em pacientes hospitalizados, onde a terapia 

medicamentosa é prática frequente. Objetivo. Identificar e classificar os eventos 

adversos a medicamentos em um hospital de ensino e estimar as suas frequência e 

gravidade, para oferecer elementos aos gestores do sistema de saúde que permitam 

monitorá-los, diminuir a sua incidência e melhorar a qualidade da atenção ao paciente. 

Método. Para conhecer e sintetizar o conjunto de informações publicadas sobre EAM 

em hospitais foi feita uma revisão sistemática da literatura. A busca de artigos foi 

realizada no MEDLINE e identificou estudos publicados entre 2000 e 2009. Os critérios 

de inclusão foram estudos em população não selecionada por patologias ou 

medicamentos específicos e os EAM ocorridos durante a internação. Após, foi testada a 

abordagem proposta pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI,) na qual os EAM 

são identificados com o auxílio de rastreadores. Os rastreadores testados foram 

aplicados em um hospital de ensino do Oeste do Paraná, com incorporação de 

estudantes de graduação de farmácia e de medicina, treinamento em campo, formulários 

e manuais padronizados. Para a aplicação da técnica foram selecionadas amostras 

aleatórias simples mensais de prontuários de pacientes com 15 anos ou mais de idade e 

com alta nos meses de janeiro a julho de 2008. Internações obstétricas foram excluídas. 

Os prontuários selecionados foram revistos, inicialmente, por acadêmicos dos cursos de 

farmácia e medicina para identificar os rastreadores. Os prontuários com rastreadores 

foram reavaliados por profissionais de saúde, sistematicamente, para avaliação da 

presença de EAM, sendo calculado o desempenho de cada um na captação de eventos, e 

estimada a incidência e descritas as características dos mesmos. Resultados. Os 

resultados foram organizados no formato de três artigos. A revisão sistemática da 

literatura selecionou 29 estudos nos quais a frequência de pacientes internados com 

EAM está entre 1,6% e 41,4% e as taxas entre 1,7 e 51,8 eventos/100 internações. Uma 

parte considerável desses eventos poderia ter sido evitada. No segundo artigo é 

apresentado o processo da aplicação dos rastreadores, e o seu desempenho em capturar 

EAM, em um hospital de ensino. Os rastreadores encontrados com mais frequência 

foram: “antiemético” (72,1/100 prontuários), “interrupção abrupta da medicação” 

(70,0/100 prontuários) e “sedação excessiva, sonolência, torpor, letargia, queda e 

hipotensão” (34,6/100 prontuários). Os mais eficientes na captura de EAM 
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(rendimento), isto é, aqueles que uma vez identificados sinalizaram possíveis eventos 

foram “antagonista de benzodiazepínico”, “antidiarréicos” e “rash cutâneo”. Os EAM 

mais encontrados foram relacionados aos rastreadores “interrupção abrupta da 

medicação” (8,3/100 prontuários), “antiemético” (4,6/100 prontuários) e “rash cutâneo” 

(2,1/100 prontuários). No terceiro artigo é apresentada a incidência dos EAM e sua 

caracterização. Nas 240 internações avaliadas, foram identificados 44 EAM (18.3 

EAM/100 pacientes) em 35 (14,6%) pacientes. Os eventos identificados variaram de 

eventos de menor gravidade, tais como vômito, até eventos graves, como hipoglicemia 

prolongada. Verificou-se a associação positiva entre o uso de 10 medicamentos ou mais 

com a ocorrência de EAM (RP = 1,11; IC95%: 1,02-1,20) e com o tempo de internação 

entre 5 e 6 dias (RP = 1,21; IC95%: 1,03-1,22) e 11 dias ou mais (RP = 1,11; IC95%: 

1,09-1,35). Conclusão. A técnica demonstrou-se aplicável no hospital estudado. A 

proporção de 14,6% de pacientes com EAM está dentro da faixa encontrada na literatura 

internacional e as informações geradas pela aplicação do método podem contribuir e 

direcionar estratégias de melhoria da qualidade no uso de fármacos no ambiente 

hospitalar. 

 

Palavras-chave: Monitoramento de Medicamentos. Sistemas de Notificação de 

Reações Adversas a Medicamentos. Preparações Farmacêuticas, efeitos adversos. 

Hospitais. Controle de Formulários e Registros. Hospitalização 
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1. Apresentação 

A partir de meados do século XX, houve grande desenvolvimento da indústria 

farmacêutica, os medicamentos industrializados começaram a ser utilizados em larga 

escala e, concomitantemente, surgiu a necessidade de um acompanhamento pós-

comercialização para garantir o uso seguro.   

O emprego de produtos farmacêuticos é a estratégia mais empregada para o 

tratamento dos problemas de saúde. No ambiente hospitalar ele é mais evidente, pois 

dificilmente pacientes hospitalizados não recebem terapia com fármacos. Por isso, nele, o 

estudo dos eventos indesejáveis associados é tão importante. 

Desde a década de 1960, muitos estudos têm buscado determinar a frequência de 

eventos adversos a medicamentos (EAMs) em distintos tipos de estabelecimentos de saúde, 

classificando-os e caracterizando os fatores a eles relacionados. Acredita-se que o 

desenvolvimento de novos estudos possa aprimorar as técnicas de identificação dos 

eventos; contribuir para o estabelecimento das bases epidemiológicas da área; e auxiliar na 

criação de estratégias para melhorar a qualidade de atenção ao paciente, em especial na 

questão da segurança. 

Embora internacionalmente se possa observar a consolidação de inúmeros grupos e 

instituições cujo objeto de estudo são os EAMs em hospitais, entre nós, os grupos ainda 

são incipientes e a produção técnica e científica reduzida. E, apesar das ações da vigilância 

sanitária federal, que culminou com a criação, pela Agencia Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA), em 2001, do Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos, as 

iniciativas de monitoramento são escassas e pontuais. Mas, sabe-se hoje que, para garantir 

o uso seguro dos medicamentos, os estudos epidemiológicos e o monitoramento 

permanente são estratégias fundamentais. É esse o campo onde a presente tese se insere. 

Ela se desenvolveu vinculada ao Diretório de Pesquisa do CNPq Avaliação do 

Desempenho de Serviços e Sistemas de Saúde, cujo objetivo é aprofundar os mecanismos 

de garantia da segurança do paciente, tanto por meio de estudos e pesquisas como pelo 

estímulo à implantação de mecanismos de monitoramento. Além disso, teve como base os 

resultados parciais de um estudo em hospital público federal do Município do Rio de 

Janeiro. 
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2. Introdução 

A segurança é um assunto de importância crescente que está na agenda dos cuidados 

ao paciente. A publicação do livro To Err Is Human: Building a Safer Health System 

(Kohn, Corrigan e Donaldson, 1999), pelo Institute of Medicine (IOM), em 1999, chamou a 

atenção para a necessidade de ações dirigidas para a melhoria da segurança do paciente. 

 No início, o foco era quase exclusivamente legal e financeiro, visando proteger as 

instituições, mas, com o tempo, foram incluídos aspectos clínicos, que possibilitaram a 

percepção da questão subjacente – o benefício do paciente (Miller, Britth e Valenti, 2006). 

Os programas de gerenciamento de risco, implantados na década de setenta com cunho 

principalmente defensivo, passaram a enfocar ações preventivas e pró-ativas.  

Uma das iniciativas tomadas em 2003 foi o estabelecimento de metas para a 

segurança dos pacientes - incluindo as direcionadas aos medicamentos - a serem cumpridas 

pelos hospitais acreditados pela The Joint Commission on Accreditation of Healthcare 

Organizations (JCAHO, 2007), agencia Norte-Americana de acreditação de serviços e 

sistemas de saúde que possui como principais objetivos avaliar, monitorar e identificar 

elementos relacionados com a segurança do paciente para melhoria dessa.   

Ainda nos EUA, o Institute for Healthcare Improvement (IHI) lançou, em 2004, a 

The 100,000 Lives Campaign, um esforço nacional para a redução de mortes evitáveis nos 

hospitais, para um período de 18 meses. A Campanha propunha intervenções em seis áreas 

de cuidado, entre elas a prevenção de eventos adversos a medicamentos (IHI, 2004). 

A Organização Mundial de Saúde (OMS) adotou a questão da Segurança do 

Paciente como tema de alta prioridade na discussão das políticas de saúde. Em 2004, criou 

a Aliança Mundial para Segurança do Paciente. Esta aliança tem também o objetivo de 

conscientizar e conquistar o compromisso político, lançando programas, gerando alertas 

sobre aspectos sistêmicos e técnicos e realizando campanhas internacionais que reúnem 

recomendações destinadas a garantir a segurança dos pacientes (WHO, 2010). 

Em âmbito nacional, duas iniciativas não governamentais merecem referência. A 

criação, em 1998, do Consórcio Brasileiro de Acreditação (CBA), representante da Joint 

Commission International no Brasil, (CBA, 2008).  E a criação, em 1999, da Organização 

Nacional de Acreditação (ONA), cujo objetivo é implantar um processo permanente de 

avaliação e de certificação da qualidade dos serviços de saúde (ONA, 2008).  

Na esfera governamental, o Ministério da Saúde (MS) e o Ministério da Educação 

(ME) criaram o Programa de Reestruturação e Contratualização dos Hospitais de Ensino 
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(Portarias Interministeriais nº 1006/2004 e nº 1702/2004), tendo como objetivo a 

reorientação da política para os hospitais de referência do Sistema Único de Saúde (SUS). 

Entre os requisitos obrigatórios para obtenção do título de Hospital de Ensino está a 

necessidade de realizar atividades regulares de pesquisa, e desenvolver atividades de 

farmacovigilância. Todas essas ações visam contribuir com aspectos da segurança do 

paciente. 

O conceito de evento adverso está diretamente relacionado com a segurança do 

paciente. Evento adverso é definido como uma lesão ou dano não intencional, causada pelo 

processo de cuidado a saúde, podendo levar a hospitalização, prolongamento da 

hospitalização, morbidade após a alta ou morte (Runciman et al, 2000).  Recentemente, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) apresentou uma definição bem mais concisa, 

definindo evento adverso como um incidente que resulta em dano ao paciente (WHO, 

2007). 

Entre as causas que podem levar a um evento adverso está a medicação. Em revisão 

de Mendes e colaboradores (2005), os eventos adversos a medicamentos (EAM) estão 

entre as três explicações mais comuns dos eventos adversos.  

Os pacientes hospitalizados são particularmente susceptíveis à ocorrência de EAMs, 

uma vez que o tratamento com fármacos está presente em praticamente todos os pacientes 

e, na maioria das vezes, há uso simultâneo de vários fármacos.  Daí, a importância de 

estudá-los. 

 

3. Aspectos históricos  

O fato de o medicamento não ser isento de riscos é conhecido de longa data e 

diversos relatos históricos apresentam preocupação com seu uso. 

Em 1785, William Withering descreveu os benefícios dos digitálicos no tratamento 

da insuficiência cardíaca, e suas adversidades: Quando administrados em grande 

quantidade ou frequência causam náuseas, vômito, tonturas, visão confusa, manchas 

cintilantes, objetos com aparência amarelada ou verde, irregularidades da pulsação, com 

pulso lento, muitas vezes 35 por minuto, sudorese fria, convulsões, síncope e morte (Lima, 

2004). 

 Embora o conhecimento dos danos desencadeados com a utilização de 

medicamentos chamasse a atenção há muito tempo, ações para garantir o seu uso seguro 
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não ocorreram de forma concomitante com tal conhecimento. As ações regulatórias foram 

desencadeadas tardiamente e por problemas de grande magnitude. 

A morte de uma menina de 15 anos, em 1848, durante a anestesia por clorofórmio, 

tornou-se um marco para as ações de regulação. Nessa época, a revista The Lancet, do 

Reino Unido, criou uma comissão que solicitou aos médicos a notificação das mortes 

associadas com anestesia (Routledge, 1998). 

Em 1906, nos EUA, aprovou-se uma lei (Food and Drugs Act)  

que requeria que os medicamentos fossem puros e livres de contaminação, embora não 

houvesse qualquer exigência referente à eficácia (Routhedge, 1998). 

Em 1937, o uso de uma forma líquida de sulfanilamida, que continha dietilenoglicol 

como excipiente, levou à morte 105 pessoas nos EUA, sendo 34 crianças. Até essa data, 

testes de toxicidade pré-comercialização não eram solicitados. Como reação a essa 

catástrofe, um ano depois, o Congresso Americano aprovou uma lei federal (Federal Food, 

Drug and Cosmetic Act) que exigia testes de segurança antes do lançamento de um novo 

fármaco. A lei alterou as competências da agência norte-americana (Food and Drug 

Administration-FDA), que passou a responsabilizar-se pela avaliação da segurança de 

novos medicamentos e produtos sanitários antes de eles serem introduzidos no mercado 

(Wax, 1995). 

Um fato histórico importante, que contribuiu para aumentar a segurança no uso de 

fármacos, foi a regulamentação da experimentação com seres humanos. As atrocidades 

ocorridas durante a Segunda Grande Guerra, na Alemanha, estimularam o surgimento do 

Código de Nuremberg (1947), que regulamentava a experimentação em seres humanos. 

Posteriormente, em 1964, foi aprovada pela Associação Médica Mundial a Declaração de 

Helsinque, reconhecida, na atualidade, como código de conduta para toda a investigação 

médica, com influência na prática médica e científica em todo o mundo (Lima, 2005). 

Surge assim a bioética, conhecimento sobre as questões morais que envolvem a prática 

médica e a utilização das inovações tecnológicas produzidas e comercializadas pelo 

complexo médico-industrial, pela indústria de equipamentos médicos e pelos 

medicamentos (Sevalho, 2001).  

Ainda no início da década de 1960, a tragédia da talidomida revelou que os 

medicamentos poderiam causar danos ao embrião, até então considerado protegido pela 

barreira placentária (Dally, 1997). O episódio marcou, tragicamente, o início de uma nova 

era no controle das reações adversas aos fármacos, caracterizada pelo lançamento de 

estratégias mais inteligentes e menos policiais, e pela diversificação e expansão dos 
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mecanismos de regulamentação e monitoramento (Rozenfeld, 1998). Levou os EUA a 

aprovar, em 1962, a emenda Kefauver-Harris, que requeria estudos de eficácia, além dos 

dados da segurança pré-comercialização (Routledge, 1998). 

Essa catástrofe também estimulou o desenvolvimento da notificação espontânea de 

reações adversas, do sistema de farmacovigilância e de nova legislação na Europa e nos 

EUA (Routledge, 1998).  

Paralelamente, começaram a ser desenvolvidos estudos ad hoc sobre incidência de 

reações adversas em hospitais, particularmente, nos EUA (Borda, Slone e Jick, 1968; 

Hurwitz,1969; Koch-Weser et al, 1969). 

Como se pode perceber, o desenvolvimento de ações regulatórias referentes ao uso 

de medicamentos e o desenvolvimento de estudos e pesquisas têm sido impulsionados e 

marcados pela ocorrência de catástrofes, que levaram à comoção e à mobilização da 

população mundial. 

 

4. Farmacovigilância no mundo – iniciativas da OMS 

O panorama descrito acima incentivou o desenvolvimento de programas de 

obtenção de dados pós-comercialização, e impulsionou governos e autoridades reguladoras 

a organizar serviços de coleta permanente de informações sobre eventos adversos 

objetivando a segurança do paciente. 

Assim, a décima sexta Assembleia Mundial da Saúde (1963) adotou uma resolução 

(WHA 16.36) onde afirmava a necessidade de ações imediatas em relação à disseminação 

rápida de informações, o que levou, em 1968, à criação do Projeto de Pesquisa Piloto para 

o Monitoramento Internacional de Medicamentos da OMS. Seu propósito era desenvolver 

um sistema aplicável em âmbito internacional, para identificar precocemente os efeitos 

adversos desconhecidos, ou pouco estudados. Daí, emergiram a prática e a ciência da 

farmacovigilância (WHO, 2002). 

O Projeto Piloto originou o Programa Internacional de Monitoramento de 

Medicamentos da OMS, coordenado pelo Uppsala Monitoring Centre (UMC), sediado na 

Suécia, com supervisão de um conselho internacional (WHO, 2002). O UMC é responsável 

pela sistematização dos dados em todo o mundo, especialmente nos países membros. Os 

relatórios individuais são armazenados em uma base de dados comum, que contém 5,5 

milhões de registros (WHO-UMC, 2010). 
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Até fevereiro de 2011, 104 países haviam aderido ao Programa, sendo outros 30 

considerados membros associados, enquanto buscam compatibilizar os formatos dos 

relatos nacionais com os internacionais. Em cada um dos países participantes, o Governo 

designa um Centro Nacional de Farmacovigilância (WHO-UMC, 2010) que, em conjunto 

com a OMS e o UMC, compõem uma rede de monitoramento e de gerenciamento das 

notificações. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (2002), farmacovigilância consiste na 

ciência e nas atividades de detecção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos 

adversos ou qualquer outro problema relacionado ao medicamento.  

Pode-se dizer que os objetivos específicos da farmacovigilância são: melhorar o 

cuidado e a segurança do paciente em relação ao uso de medicamentos; melhorar a saúde 

pública e a segurança em relação ao uso de medicamentos; contribuir para a avaliação do 

benefício, do dano, da efetividade e do risco associado aos mesmos; promover a 

compreensão, a educação e o treinamento clínico em farmacovigilância e sua efetiva 

comunicação com o público (Dias, 2008). 

O principal método para obtenção de informações de eventos adversos a 

medicamentos é a notificação voluntária de casos.  

A notificação de um caso pode ser definida como o registro de informações 

relativas a um paciente com evento adverso (ou anormalidade em teste laboratorial), que se 

suspeita ter sido induzido por um medicamento. Identificam-se o paciente, o evento 

adverso, o medicamento suspeito e os demais medicamentos usados, os fatores de risco e o 

notificador (WHO, 2000). 

Em termos de causa-efeito, é difícil correlacionar o evento adverso a um 

medicamento, principalmente quando o medicamento é pouco conhecido ou o evento 

resultado de idiossincrasia. A necessidade de formular estratégias que auxiliassem o 

estabelecimento da relação de causalidade, e ao mesmo tempo unificassem os critérios de 

diagnóstico de EAM, levou ao desenvolvimento de algoritmos e tabelas de decisão. 

Segundo Magalhães e Carvalho (2001), entre os algoritmos mais difundidos 

encontra-se o de Karch e Lasagna (1977), que consiste de questões fechadas com respostas 

dicotômicas. A combinação dos resultados leva ao estabelecimento da força da relação 

causal. Deve-se considerar como limitação deste método, o fato de um evento ser julgado 

como definido apenas se houver re-exposição ao medicamento, com repetição do mesmo. 

Naranjo e colaboradores (1981), utilizando critérios semelhantes, porém mais detalhados, 
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atribuíram valores numéricos às respostas, cujo somatório indicaria a força da causalidade. 

O Programa Internacional de Monitoramento preconiza classificar os eventos como 

sugerido pela OMS (2000), como definido, provável, possível, improvável, condicional/ 

não classificado, inacessível/ não classificado. 

O sucesso ou o fracasso de qualquer sistema de notificação espontânea depende da 

participação ativa dos notificadores. Os profissionais da saúde são os principais 

fornecedores de casos de suspeita de eventos adversos em toda a história da 

farmacovigilância (WHO, 2000). 

Uma das principais limitações da notificação espontânea é a subnotificação. De 

acordo com a The Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations 

(JCAHO), este método detecta apenas um em cada vinte eventos ocorridos (Romero e 

Malone, 2005). 

Assim, até a década de 1990, parte importante dos esforços internacionais incidiram 

sobre a notificação voluntária. Para superar as limitações do método, outras abordagens 

surgiram visando conferir maior eficiência na identificação dos EAMs e aumento da 

segurança do paciente.  

 

5. Farmacovigilância no Brasil 

 No Brasil, a preocupação legal com a segurança em relação aos medicamentos pode 

ser percebida em alguns aspectos da legislação. O artigo 79, da Lei 6.360/1976, 

estabeleceu a obrigatoriedade de notificação dos eventos nocivos causados por 

medicamentos à autoridade sanitária competente. A Lei Orgânica da Saúde, de 1990, criou 

comissões subordinadas ao Conselho Nacional de Saúde, como a de vigilância sanitária e a 

de farmacoepidemiologia (Lei 8.080). Em 1999 (Lei 9.782), foi definido o Sistema 

Nacional de Vigilância Sanitária e criada a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA). 

  Na década de 1990, ocorreram iniciativas pioneiras em alguns estados, destacando-

se Ceará, São Paulo e Paraná (Mendes et al, 2008). 

 Contribuiu com o desenvolvimento da Farmacovigilância a aprovação da Política 

Nacional de Medicamentos, em 1998 (Portaria n.º 3.916), que definiu a garantia da 

segurança, eficácia, e qualidade dos medicamentos como um dos critérios fundamentais 

para a sua utilização. 
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 A criação do Sistema de Farmacovigilância no Brasil ganhou impulso após a I 

Reunião para Elaboração de Estratégias para Implementação de Sistemas de 

Farmacovigilância na América Latina, ocorrida em Buenos Aires, Argentina, em 1995, 

com o apoio da OPAS/OMS. Após o evento foi nomeada, pela Secretaria de Vigilância em 

Saúde/MS, uma comissão que elaborou a proposta inicial para a implantação de um plano 

piloto de farmacovigilância no país (Castro, 1999). 

Entretanto, a farmacovigilância foi institucionalizada apenas em 2001, com a 

criação do Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) - Portaria nº 

696/2001 do Ministério da Saúde - sediado e gerenciado na Unidade de Farmacovigilância 

da ANVISA/Ufarm, cuja missão seria estruturar e gerenciar o fluxo nacional de 

notificações.  

 Em 2001, o Brasil foi admitido pela Organização Mundial da Saúde como um dos 

países do Programa Internacional de Monitoramento de Medicamentos, coordenado pelo 

UMC (WHO-UMC, 2010). 

Um dos primeiros passos para efetivar o sistema foi a criação, pela ANVISA, do 

Projeto Hospitais Sentinela, formado por 100 unidades hospitalares de ensino e/ou de alta 

complexidade, que passou a operar em junho de 2002. Os hospitais acompanham a eficácia 

e a segurança no uso de medicamentos; equipamentos de diagnóstico, terapia e apoio 

médico-hospitalar; materiais e artigos descartáveis; equipamentos, materiais e artigos de 

educação física, embelezamento e correção estética; materiais e produtos de diagnóstico in 

vitro; sangue e seus componentes e saneantes de uso hospitalar (ANVISA, 2004). 

As equipes dos Hospitais Sentinela são formadas por médicos, enfermeiros, 

farmacêuticos, engenheiros, administradores e profissionais das áreas de saúde. A 

coordenação da equipe cabe ao chamado Gerente de Risco, o qual emite as notificações 

por meio do Sistema de Informação para Notificação de Eventos Adversos e Queixas 

Técnicas relacionadas a Produtos de Saúde (ANVISA, 2004). 

Em 2005, a ANVISA lançou o Programa Farmácias Notificadoras. A proposta é 

que a farmácia, pública ou particular, deixe de ser estabelecimento meramente comercial e 

agregue o valor de utilidade pública. Segundo o Programa, o farmacêutico deve notificar 

ao receber as queixas dos consumidores sobre problemas relacionados a medicamentos 

(ANVISA, 2010). 

A indústria farmacêutica também compõe a rede de notificadores para a ANVISA. 

A RDC nº 87, de 18 de dezembro de 2007 dispõe sobre as normas da farmacovigilância 



24 

 

para os detentores de registro de medicamentos e representantes legais de empresas 

farmacêuticas. 

Outra estratégia da ANVISA é o desenvolvimento da farmacovigilância por meio 

de órgãos estaduais e com os Centros Estaduais (Dias, 2005).  

 

6. Farmacovigilância – outras abordagens 

Uma possível explicação para os baixos índices de notificação de eventos está 

relacionada à necessidade de tempo adicional para notificar. Outra explicação é a crença 

implícita que elas estão associadas a repercussões punitivas. Inquéritos mostram que 

enfermeiras e funcionários do hospital alegam que os relatos de incidentes podem impactar 

negativamente suas carreiras ou as de seus colegas (Resar, Rozich e Classen, 2003).  

Estimular as notificações ou desenvolver estratégias de conscientização de médicos, 

enfermeiros e farmacêuticos sobre eventos adversos, pode produzir aumento das 

notificações, mas ainda são insuficientes para o cálculo de estimativas válidas (Thürmann, 

2001). Isso torna a informação obtida limitada e, provavelmente, insuficiente para as 

decisões de regulação e as clínicas (WHO, 2002). Para superar as limitações, tornou-se 

necessário buscar outras fontes de informação e empregar métodos que envolvessem 

técnicas de identificação de eventos mais sistemáticas e consistentes, e que permitissem 

uma abordagem epidemiológica do problema. 

Entre eles, destaca-se o uso de bancos de dados administrativos, que contém 

volume considerável de dados coletados e mantidos continuamente, cobrem grandes 

populações e são de fácil acesso e baixo custo (Zhan e Miller, 2003). No Brasil, conforme 

ressaltam Bittencourt e colaboradores (2006), a descentralização das ações de saúde e a 

democratização do uso da informática, facilitaram o acesso aos bancos de dados nacionais, 

entre eles o do Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SIH-

SUS). A identificação de EAM por meio desses bancos utiliza a lista de códigos da 

Classificação Internacional de doença (CID), a CID-9 (Hougland et al, 2006) ou a CID-10 

(Rozenfeld, 2007). Entre as limitações dessa fonte de dados está a baixa confiabilidade, já 

que visam primariamente ações administrativas. No caso do SIH-SUS, há estudos 

demonstrando a necessidade de aprimorar a qualidade dos diagnósticos codificados (Veras 

e Martins, 1994; Mathias e Soboll, 1998; Escosteguy et al, 2002), entre outras maneiras, 
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aumentando o número de campos para registro de diagnósticos (Martins, Travassos e 

Noronha, 2001). 

Outra importante forma de obtenção de dados sobre EAM é a busca direta nos 

prontuários dos pacientes internados e a revisão, retrospectiva ou prospectiva, da história 

clínica, podendo essa última modalidade ser acompanhada de registros coletados 

diretamente junto ao paciente. Entre os inconvenientes dessa abordagem destaca-se o 

tempo dispendido em recursos humanos, para treinamento e aplicação de técnicas 

apropriadas, o que elevaria os custos (Otero e Dominguez-Giol, 2000). Além disso, os 

incidentes podem não ser registrados em prontuário, particularmente se os pacientes são 

ambulatoriais (Morimoto, 2004), ou a documentação dos EAMs na história clínica pode ser 

incompleta, o que dificulta sua caracterização (Otero e Dominguez-Giol, 2000). 

Outra alternativa para  tornar a revisão de prontuários mais factível é a varredura 

prévia da história clínica, com seleção daqueles com sinais suspeitos de ocorrência de 

EAM. O Institute for Healthcare Improvement (IHI) desenvolveu técnica desse tipo, em 

maio de 2000, quando constituiu o Idealized Design of the Medication System (IDMS), 

grupo que contava com 30 médicos, farmacêuticos, enfermeiros e estatísticos, para criar 

um sistema de medicação mais seguro e custo-efetivo. O grupo desenvolveu o Trigger 

Tool for Measuring Adverse Drug Events e forneceu a base para desenvolvimento posterior 

de outras ferramentas que utilizam rastreadores (IHI, 2008).  

Tem-se por base a hipótese que o emprego de rastreadores estreitamente ligados aos 

eventos adversos permite identificá-los, examinar o tipo e a frequência dos mesmos, e 

reduzí-los, garantindo melhor qualidade da assistência ao paciente. A técnica tem sido 

utilizada também para acompanhar longitudinalmente a carga de danos produzida por uma 

unidade de atenção (Rozich, Haraden e Resar, 2003). 

Finalmente, para coroar os esforços descritos, surgem as organizações de 

especialistas. A criação da Sociedade Internacional de Farmacoepidemiologia (ISPE), em 

1984, e da Sociedade Européia de Farmacovigilância (ESOP), mais tarde ISoP (Sociedade 

Internacional de Farmacovigilância), em 1992, formalizaram a introdução da 

farmacovigilância, com seus múltiplos métodos e técnicas, na pesquisa e no mundo 

acadêmico, bem como a sua crescente integração na prática clínica (WHO, 2002). 
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7. Objetivos 

7.1 Objetivos Gerais 

Identificar e classificar os eventos adversos a medicamentos em um hospital 

universitário e estimar as suas frequência e gravidade, para oferecer elementos aos gestores 

do sistema de saúde que permitam monitorá-los, diminuir a sua incidência e melhorar a 

qualidade da atenção ao paciente. 

 

7.2 Objetivos específicos 

• Conhecer os métodos e as técnicas de identificação de EAM empregados em 

estudos epidemiológicos, assim como as frequências neles estimada, avaliando 

criticamente a literatura científica. 

• Avaliar a viabilidade da adaptação e da implantação de abordagem empregada em 

outros países para o monitoramento de eventos adversos. 

• Aplicar técnica baseada em revisão retrospectiva de prontuários para busca de 

rastreadores, visando identificar eventos adversos ocorridos durante internação  

hospitalar de casos agudos  

• Identificar as características e estimar a frequência de eventos adversos a 

medicamentos ocorridos durante a hospitalização, com ênfase, na gravidade e no 

impacto dos mesmos na evolução dos pacientes. 

• Efetuar a análise dos fatores associados à ocorrência de eventos adversos a 

medicamentos, para identificar sub-grupos de pacientes mais vulneráveis e para 

subsidiar estratégias de prevenção. 
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8. Métodos 

 A seguir, são apresentadas as definições adotadas, assim como as duas etapas de 

desenvolvimento dos métodos e das técnicas empregadas no projeto, cujo resultado são os 

artigos que compõem a tese. 

 

 

8.1 Definições 

Um evento adverso a medicamento foi definido aqui como qualquer dano, grave ou 

leve, causado pelo uso de medicamento com finalidade terapêutica.  

Um dano é um prejuízo da estrutura ou função do corpo e/ou qualquer efeito 

deletério dele oriundo. Inclui doenças, injuria ou lesão, sofrimento, incapacidade ou 

disfunção e morte, e pode, assim, ser físico, social ou psicológico  (WHO, 2007).  

 A expressão EAM inclui os erros de medicação, e é mais ampla do que reação 

adversa a medicamento (RAM), definida pela Organização Mundial da Saúde como evento 

nocivo e não intencional que ocorre nas doses normalmente usadas no homem para 

profilaxia, diagnóstico, terapia da doença ou para a modificação de funções fisiológicas 

(WHO, 1972). A definição de RAM inclui apenas os problemas relacionados com o uso 

apropriado dos medicamentos. 

O erro de medicação é definido como qualquer evento evitável que pode causar 

dano ao paciente ou levar ao uso inadequado do medicamento, enquanto a medicação está 

no controle dos profissionais de saúde, dos pacientes, ou do consumidor (NCCMERP, 

2008). A grande maioria dos erros de medicação não leva a danos ao paciente, mas a sua 

ocorrência pode representar uma fragilidade no processo de medicação. Apesar do termo 

aqui adotado incluir os erros de medicação, esses não representam o foco do estudo, que é 

o dano que o medicamento possa ter causado ao paciente. 

Uma interação medicamentosa foi definida como fenômeno que ocorre quando os 

efeitos ou farmacocinética de um fármaco são alterados pela administração prévia ou co-

administração de um segundo fármaco (Tatro, 2009). As associações medicamentosas 

podem ser benéficas quando proporcionam um melhor efeito terapêutico ou uma redução 

da toxicidade, entretanto podem ser prejudiciais quando favorecem o aparecimento de 

reações adversas ou diminuição do efeito de uma ou ambos os fármacos (Fleite et al, 

2000). Segundo a OMS, quando possuem potencial para desencadear um dano ao paciente, 
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são consideradas erros de medicação (WHO, 2005) e podem ser evitáveis (Juurlink et al, 

2003). 

 

8.2 Primeira Etapa – Revisão da literatura 

A revisão sistemática da literatura teve como objeto os estudos focados em eventos 

adversos a medicamentos, ocorridos em pacientes internados em hospitais gerais. A 

estratégia de busca eletrônica incluiu pesquisa na base MEDLINE, através da interface do 

PubMed.  

A equação de busca foi composta pelos MeSH terms  adverse drug reaction 

reporting systems, drug therapy/adverse effects e pharmaceutical preparations/adverse 

effects para recuperar estudos sobre eventos adversos. A esses foram agregados os MeSH 

terms hospitals; hospitals, veterans; hospitalization; inpatients; pharmacy service, 

hospital; hospital units e medication systems, hospital; ou os termos hospital* e inpatient* 

no título ou no resumo do artigo, para recuperar artigos que possuíssem pacientes 

hospitalizados como população do estudo. 

Os limites da estratégia de busca foram período de publicação (01/01/2000 a 

31/12/2007), tipo de população (humanos) e tipo de estudo (excluídos: editoriais, cartas, 

revisões e relatos de casos).  Além disso, foram excluídos artigos que apresentassem no 

título os termos child; children; pediatric e emergency. A atualização da busca foi efetuada 

em 24 de agosto de 2009. 

 Os títulos e os resumos dos artigos selecionados foram avaliados de forma 

independente por duas revisoras, aplicando critérios de exclusão e inclusão, sendo as 

divergências resolvidas por consenso. Os textos completos dos artigos restantes, e dos que 

não possuíam resumo, foram lidos na integra pela autora da tese. O processo de seleção 

seguiu as etapas abaixo.  

Inicialmente, os títulos dos artigos foram avaliados pelas autoras de forma 

independente, considerando como critérios de exclusão estudos sobre: eventos associados a 

fármacos, ou órgãos e sistemas específicos; e eventos ocorridos em hospitais ou clínicas de 

especialidades, ambulatórios, unidades de terapia intensiva, emergências, na comunidade, e 

em instituições de longa permanência. Foram excluídos também estudos que avaliaram 

apenas os EAM que levaram à admissão hospitalar ou os que ocorreram após a alta; e 

ainda aqueles abordando apenas a população idosa.   
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Na etapa subsequente, aos resumos foram aplicados os critérios de exclusão 

descritos acima, e, ademais, excluídos os que abordavam apenas eventos graves, com 

sequelas ou fatais, ou erros de medicação. Não foram incluídos, por não apresentarem 

dados de interesse, estudos de utilização de medicamentos e de atenção farmacêutica; 

sobre opinião de profissionais ou de pacientes e apresentação de programas para 

aprimoramento de sistemas de detecção de EAM. Foram incluídos apenas textos completos 

disponíveis em língua inglesa, portuguesa, espanhola ou francesa. As divergências entre as 

revisoras foram resolvidas em discussão até chegar ao consenso. 

Os textos completos dos artigos restantes, e dos que não possuíam resumo, foram 

lidos na íntegra. Nessa etapa, as exclusões foram efetuadas pelos critérios já mencionados 

ou por apresentar dados de prevalência de sub-amostras de estudos já incluídos na revisão. 

Os estudos que identificavam problemas relacionados com medicamentos (PRM), 

utilizando técnicas de atenção farmacêutica, e os estudos que abordavam apenas os erros 

de medicação foram excluídos. Segundo o Consenso de Granada, PRM é um problema de 

saúde vinculado com a farmacoterapia e que interfere, ou pode interferir, com os resultados 

de saúde esperados no doente (Santos et al, 2004). Essa definição é mais ampla do que a 

utilizada para EAM, pois considera também potencias problemas, os quais não 

necessariamente levam a danos ao paciente, daí a exclusão.  

Os estudos que tratam exclusivamente de erros de medicação resultando em dano 

ao paciente foram excluídos porque constituem apenas parcela do universo a ser estudado, 

os EAMs evitáveis (Bates et al, 1995).  

Os artigos que identificaram os eventos unicamente por notificação voluntária 

foram excluídos porque o método subnotifica os registros e, portanto, compromete a 

comparação com outros estudos.  

Para a seleção dos estudos capturados pela busca manual nas referências 

bibliográficas dos artigos selecionados aplicaram-se os mesmos critérios de inclusão e 

exclusão. A busca de estudos também foi realizada na base de dados LILACS, entretanto 

nenhum artigo adicional foi incluído. 

 Para a extração das informações dos estudos selecionados foi utilizado formulário 

padronizado pré-testado com três artigos, composto por cinco itens: identificação do 

estudo, características da população estudada, identificação e classificação dos EAM, 

resultados e observações pertinentes (Anexo I). A extração de dados foi realizada pela 

autora da tese e revisada por uma epidemiologista. 
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 Os dados foram analisados e apresentados em relação às características das 

populações estudadas, ao país de realização do estudo, às definições usadas para 

caracterizar um EAM, às técnicas da sua identificação, à classificação e caracterização dos 

eventos e aos indicadores de ocorrência dos EAMs. 

O software EndNote serviu para organizar as referências bibliográficas. 
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8.3 Segunda Etapa– Identificação de EAM  

 

Delineamento e local do estudo 

 Trata-se de estudo de delineamento seccional, onde prontuários de pacientes 

selecionados com alta/óbito em períodos pré-determinados foram retrospectivamente 

avaliados.  

 O estudo foi desenvolvido em um hospital terciário de médio porte, com 173 leitos, 

atendendo a uma população de aproximadamente dois milhões de habitantes, localizado no 

Oeste do Estado do Paraná. Conta com um corpo clínico formado por 130 médicos 

assistentes, 16 médicos residentes de medicina, quatro residentes de farmácia, um quadro 

de 621 funcionários e 101 estagiários.  

 Por meio de portaria interministerial, conquistou a condição de Hospital de Ensino, 

reforçando sua importância regional para as áreas de assistência à saúde, de ensino e de 

pesquisa. Outro título importante recebido foi o de Hospital Amigo da Criança, conferido 

pelo Ministério da Saúde e pela UNESCO.   

 Em 2004, criou-se no Hospital a Comissão de Farmacovigilância, vinculada ao 

Grupo Gerencial de Risco, e composta por uma equipe multidisciplinar que implantou um 

protocolo para notificação espontânea e investigação de suspeita de EAMs. O número de 

notificações ainda é pequeno, sugerindo subnotificação. Na tentativa de superar esse 

problema, em 2006, paralelamente à notificação espontânea, foi instituído um programa de 

busca ativa de EAMs. Esse trabalho é realizado por acadêmicos do curso de farmácia em 

atividades curriculares e extracurriculares, onde os pacientes são visitados diariamente e os 

prontuários revisados.  

 O Hospital conta ainda com uma Comissão de Padronização de Medicamentos. No 

entanto, neste hospital não existe Centro de Informações sobre Medicamentos, e o único 

sistema que esclarece dúvidas aos médicos, e às equipes de enfermagem e de farmácia, é o 

Centro de Assistência em Toxicologia (CEATOX), que funciona 24 horas, e subsidia o 

atendimento dos casos de intoxicação por medicamentos. 

 A farmácia conta com quatro farmacêuticas (sendo duas vinculadas ao serviço pelo 

plantão docente), seis auxiliares administrativos e 26 atendentes de farmácia, sendo 11 

estagiários, dos quais três são acadêmicos do curso de farmácia. O serviço possui 

atendimento 24 horas por dia. 
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As prescrições são realizadas de forma manual, em duas vias, diariamente, com 

validade para 24 horas, e podem sofrer modificações. O sistema de distribuição é coletivo 

para os líquidos orais, soluções e pomadas, e individualizado para sólidos orais e 

injetáveis.  

Em relação às conferências e revisões das prescrições durante a dispensação, as 

farmacêuticas realizam revisão das prescrições e as dúvidas são esclarecidas antes da 

dispensa do medicamento para o paciente. Entretanto, não há dupla conferência na 

dispensação dos medicamentos. 

 

Passos preliminares 

A qualidade do registro nos prontuários costuma ser precária. Em função disso, 

antes de iniciar o estudo procurou-se avaliar a compatibilidade do método com os registros 

hospitalares. Para isso, solicitou-se o banco com as altas do mês de outubro de 2007. As 

internações de interesse foram destacadas manualmente e, delas, extraída amostra aleatória 

simples constituída de 80 internações. Os prontuários foram solicitados ao Serviço de 

Atendimento Médico e Estatístico (SAME), e o nome e sexo do paciente foram conferidos 

com os registrados no banco de dados fornecidos pelo Hospital. Apenas dois prontuários 

apresentaram discordância com os dados do banco quanto ao sexo; um prontuário não foi 

localizado; e um não possuía parte da história clínica da internação selecionada. Apesar 

dos problemas apresentados, considerou-se que os registros hospitalares eram compatíveis 

com o método de monitoramento proposto.  

 

População e amostragem do estudo 

O tamanho da amostra foi obtido utilizando a fórmula:  

 

Onde, N é o tamanho da população, isto é, o número de altas em cada um dos 

meses selecionados; zα é 1,96, para o nível de confiança de 95%. PQ é a variância da 

proporção de eventos na população, sendo P a proporção da população com EAM, e Q 

sendo 1 – P; d é a precisão absoluta desejada (Lozana e Iguchi, 1997). A estimativa da 
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proporção de pacientes com possíveis EAMs foi de 15% e a precisão fixada em 10%. O 

tamanho da amostra, somando-se os seis meses, foi de 242 pacientes.  

A população do estudo foi composta pelos prontuários de pacientes com 15 anos ou 

mais de idade. Excluíram-se as internações obstétricas, as com duração de até 48 horas, e 

aquelas nas quais os pacientes permaneceram durante todo o período na Unidade de 

Terapia Intensiva (UTI).  Os períodos de internação em UTI também não foram avaliados. 

A população foi selecionada a partir dos bancos de dados que alimentam o SIH-

SUS com os registros das internações. Os bancos continham as informações de número do 

prontuário, sexo, data de nascimento, data da internação, data da alta e clínica. A idade dos 

pacientes no dia da alta foi calculada, assim como o tempo de permanência de cada um 

deles. 

A partir dos registros do Hospital, foram aplicados os critérios de inclusão, 

resultando 1302 internações elegíveis, e extraídas amostras aleatórias simples, de cada 

mês, dos prontuários dos pacientes com alta de janeiro a junho de 2008 (Figura 1).  

Os prontuários foram selecionados aleatoriamente e solicitados ao SAME para 

confirmação, ou não, da presença dos critérios de inclusão. As internações que não 

atendiam aos critérios de inclusão foram consideradas perdas a serem substituídas, e novas 

internações foram selecionadas. Sete internações selecionadas não faziam parte da 

população do estudo, sendo três internações para as quais não foi gerada Autorização de 

Internação Hospitalar (AIH), duas internações onde o paciente permaneceu todo o período 

na unidade de terapia intensiva (UTI), uma internação obstétrica e uma onde o paciente 

permaneceu por um período inferior a 48 horas no hospital.  

Os prontuários não localizados no SAME foram considerados perdas 

insubstituíveis, o que totalizou duas internações.  
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Figura 1 – Fluxograma representativo do plano de amostragem 

 

Um total de 240 prontuários de internações entre janeiro e junho de 2008, foi 

avaliado. Essas internações incluíram 238 pacientes. As re-internações foram consideradas 

como eventos independentes.  

 

Constituição e treinamento da equipe 

A equipe para a extração dos dados foi constituída por quatro acadêmicos (dois do 

curso de farmácia e dois do curso de medicina), duas enfermeiras, três farmacêuticas e um 

médico. A constituição da equipe com o caráter multiprofissional foi considerada 

fundamental, dada a complexidade da análise de eventos adversos a medicamentos, bem 

como a dificuldade em diferenciar os eventos do curso natural da doença, ou das co-

morbidades apresentadas pelo paciente.  

Uma vez definida a equipe, foi iniciado o treinamento. Numa primeira reunião, o 

método foi apresentado, e cada participante recebeu uma apostila com aspectos teóricos 

relacionados ao método e os instrutivos para sua aplicação. 

A seguir, foram realizados treinamentos para os acadêmicos e para os profissionais, 

separadamente.  

 Duas perdas  
insubstituíveis 
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O treinamento dos acadêmicos consistiu na análise dos prontuários de dez 

internações. Cada um deles extraiu os dados de medicamentos e dos rastreadores de forma 

independente, e os resultados foram confrontados e discutidos para padronizar e 

uniformizar a coleta. 

Os prontuários com presença de rastreadores identificados na etapa de treinamento 

dos acadêmicos foram usados para o treinamento dos profissionais, compondo um grupo 

de três prontuários. Os profissionais, em dupla, analisaram os prontuários para verificar a 

existência de relação entre o rastreador e o EAM. As dúvidas foram discutidas pelos 

profissionais. 

 

Ajuste dos rastreadores para a realidade local 

O IHI
 
(2004) propõe a revisão retrospectiva de prontuários usando 19 rastreadores 

para EAMs. A lista dos rastreadores inclui medicamentos que podem ser empregados 

como antídotos a reações adversas provocadas por fármacos; exames laboratoriais cujo 

resultado faz suspeitar da ocorrência de uma EAM; quadros clínicos comuns em pacientes 

expostos a certos grupos de fármacos; suspensão abrupta de medicamentos; transferência 

para um nível de maior complexidade de atenção.  

O ajuste foi realizado por uma equipe multiprofissional composta por um médico 

clínico, duas enfermeiras e três farmacêuticas, supervisionada por uma médica com 

formação em saúde pública. A equipe avaliou os rastreadores propostos, considerando a 

viabilidade e a adequação dos mesmos à realidade local, e estabeleceu a lista a ser usada no 

hospital (Quadro 1).  

 

Procedimentos para a extração de dados e avaliação do EAM 

 A extração e análise dos dados dos EAMs foram efetuadas em quatro etapas, 

conforme descrito a seguir. 

 

1ª Fase – identificação dos medicamentos e dos rastreadores 

Os acadêmicos realizaram a coleta de dados referente às características do paciente 

e às características da história clínica das internações selecionadas. Os medicamentos 

prescritos/usados foram registrados e os rastreadores identificados de modo independente, 

por um acadêmico do curso de farmácia e um de medicina. As divergências foram revistas 

por uma farmacêutica.  
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Quadro 1 – Rastreadores adaptados ao Hospital de ensino 

Relação dos rastreadores 

Antialérgicos (dexclorfeniramina, loratadina, prometazina e epinefrina) 

Coagulantes (vitamina K e protamina) 

Antagonista de benzodiazepínico (flumazenil) 

Antiemético (bromoprida, metoclopramida e ondansetrona) 

Antagonista de opióide (naloxona) 

Antidiarréicos (loperamida) 

Resina de troca iônica (polistirenossulfonato cálcico) 

Glicemia < 50 mg/dL 

Exame positivo para C. difficile nas fezes 

KPTT > 100 segundos 

RNI > 6 

Leucócitos < 3.000 

Plaquetas < 50.000 

Uso de digoxina e arritmia, bradicardia, náuseas, vômito, anorexia ou alterações 

visuais 

Elevação da creatinina sérica 

Sedação excessiva, sonolência, torpor, letargia, queda, hipotensão 

Rash cutâneo 

Interrupção abrupta da medicação 

Transferência para nível de cuidado mais complexo 

 

As informações sobre os medicamentos prescritos/usados nas internações foram 

extraídas utilizando a Ficha de Coleta de Medicamentos (FCM) (Anexo II) e seguindo o 

Roteiro de Preenchimento (Anexo III).  

Para a identificação dos critérios de rastreamento nos prontuários foi usado um 

formulário padronizado (Anexo IV), a lista dos rastreadores (Anexo V) e seguindo o 

Roteiro para Extração dos Rastreadores (Anexo VI), tendo como apoio a FCM preenchida 

na etapa anterior. Os prontuários que não possuíam divergências foram amostrados, em 

10%, para controle de qualidade dessa etapa. 
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2ª Fase – identificação e avaliação preliminar dos EAMs 

Os prontuários que possuíam pelo menos um rastreador foram avaliados por dois 

profissionais, de forma independente, para verificar a relação entre os rastreadores e a 

ocorrência de EAM. Essa etapa foi efetuada por profissional experiente em avaliação de 

prontuários, farmacoepidemiologia, ou clínica médica, uma vez que ela exige certo grau de 

julgamento. 

Os medicamentos utilizados foram examinados para verificar a plausibilidade da 

relação causal. O estudo dos medicamentos foi realizado com o seguinte roteiro: 

- Avaliou-se a possível associação entre os medicamentos previamente utilizados e o 

evento, bem como a ocorrência de interação medicamentosa. Para isso foram 

consultadas, preferencialmente, as seguintes fontes terciárias impressas: Martindale 

(Sweetman, 2005), Drugdex (Klasco, 2008), Meyler´s side effects of drugs (Dukes 

e Aronson, 2000), Drug Interaction Facts 2009 (Tatro, 2009) e as fontes on-line 

Micromedex e Medline, essa usando a interface do PubMed. 

- Verificou-se a existência de relação temporal do evento com o medicamento 

suspeito e a plausibilidade biológica. 

- Verificou-se a possível relação entre o evento e a condição clínica do paciente. 

 Uma vez identificado o EAM, a plicou-se o algoritmo Naranjo (Naranjo et al, 

1981) para classificar os eventos em definido, provável, possível ou duvidoso, e 

determinada a classificação segundo o grau do dano, de acordo com o IHI (2004).  

A classificação foi baseada na usada em The National Coordinating Council for 

Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP) para classificar erros de 

medicação (NCC MERP, 2008). Ela é composta por nove categorias, nomeadas por letras 

alfabéticas (Categorias A a I), das quais as quatro primeiras não fazem parte dos eventos de 

interesse do estudo, pois são constituídas por erros de medicação que não levaram a dano 

ao paciente. Abaixo estão as categorias incluídas e as excluídas, com suas respectivas 

caracterizações: 

 

Exclusões  

 Categoria A - Circunstâncias ou eventos com capacidade de provocar erros; 

 Categoria B - Erro que não atinge o paciente; 

 Categoria C - Erro que atinge o paciente, mas não causa dano; 

http://www.chipsbooks.com/drgintfc.htm
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 Categoria D - Erro que atinge o paciente e requer monitoramento ou 

intervenção para confirmar que não resultou em dano. 

 

Inclusões 

 Categoria E - Dano temporário ao paciente e necessidade de intervenção; 

 Categoria F - Dano temporário ao paciente e necessidade de internação 

hospitalar ou prolongamento do tempo de internação; 

 Categoria G - Dano permanente ao paciente; 

 Categoria H - Necessidade de intervenção para manutenção da vida; 

 Categoria I – Óbito. 

 

A classificação do grau do dano foi efetuada com o auxílio de um algoritmo 

adaptado, criado pela NCC MERP, o Index for Categorizing Medication Errors Algorithm, 

que é composto por um fluxograma com uma série de questões com resposta dicotômica, 

para orientar os profissionais de saúde na determinação da classificação do grau do dano. 

 

3ª Fase – reunião de consenso 

Participaram da reunião de consenso os seguintes profissionais: médico, 

farmacêutico e da enfermagem.  

Os casos dos possíveis eventos foram apresentados e o grupo, por consenso, 

decidiu. Para orientar a decisão final o grupo teve acesso aos materiais produzidos nas 

etapas anteriores (FCM, informações da revisão da literatura, resultados do algoritmo de 

Naranjo) e algumas questões foram respondidas, a seguir: 

- O evento pode estar associado ao medicamento suspeito, considerando-se as suas 

propriedades? 

- O evento pode estar associado ao medicamento suspeito, considerando-se a condição 

clínica do paciente? 

- O evento pode estar associado ao medicamento suspeito, considerando-se a relação 

temporal entre sua utilização e o evento? 
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4ª Fase – extração de dados complementares dos pacientes e da internação 

 Dados de co-morbidade dos pacientes foram extraídos dos prontuários, com auxílio 

de um instrumento padronizado, digitalizado, que continha campos abertos e fechados para 

o registro (Anexo VII) e um roteiro para a extração de dados (Anexo VIII). 

 Outros dados extraídos posteriormente foram: custo da internação, tipo de 

atendimento (cirúrgico, clínico), situação de alta (alta hospitalar, transferência hospitalar, 

óbito, outro), uso de serviço de UTI (sim, não) e confirmação da informação referente a 

vínculo empregatício do paciente, pois essa apresentava divergência no prontuário. Esses 

dados foram extraídos com o auxílio de um formulário padronizado (Anexo IX) 

 

Processamento e análise dos dados 

 A codificação dos diagnósticos principais e secundários registrados nos campos 

abertos e fechados considerou a X Classificação Internacional de Doença (WHO, 1992). 

Os medicamentos prescritos/usados pelos pacientes foram codificados pela classificação 

Anatomical Therapeutic Chemical, de acordo com o primeiro e o segundo níveis (WHO, 

2009). 

Para a análise das co-morbidades foi empregado o Índice de Charlson (Charlson et 

al., 1987), o qual avalia a gravidade do paciente com base em 19 condições clínicas, entre 

elas a presença ou a ausência de doenças como AIDS, doenças cerebrovascular, 

insuficiência cardíaca congestiva, doença do tecido conjuntivo, demência, infarto do 

miocárdio, doença vascular periférica, úlcera péptica, doença pulmonar crônica, 

hemiplegia, câncer, diabetes mellitus (com ou sem complicações crônicas) e doença 

hepática e/ou renal.  

Na análise estatística descritiva as variáveis contínuas foram expressas pela média e 

desvio padrão e as categóricas como proporção pelo total de EAM. Os testes t de Student, 

Qui-quadrado e teste exato de Fisher foram realizados, quando pertinente. A normalidade 

das variáveis contínuas foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e a correlação 

através do coeficiente de correlação linear de Pearson.  

Para analisar aspectos do desempenho dos rastreadores, e sua capacidade de captar 

eventos adversos aos medicamentos, foram analisados em três componentes. O primeiro 

deles foi calculado dividindo o número de registros de cada rastreador pelo total de 

prontuários avaliados, multiplicado por 100 (1); o segundo, dividindo o número de EAM 

identificados pelos rastreadores pelo total de prontuários avaliados, multiplicado por 100 

(2); o terceiro, foi calculado dividindo-se (2) por (1), multiplicado por 100. Esse último é 



40 

 

uma proporção que define o rendimento do rastreador e expressa, em valores relativos, o 

potencial de cada um deles para identificar EAM. 

 Os indicadores de frequência de EAM foram os seguintes: incidência de pacientes 

com eventos adversos a medicamentos (número de pacientes com pelo menos um EAM / 

número total de pacientes internados); taxa de EAMs por 100 pacientes (número de EAM / 

número total de pacientes internados); taxa de EAMs por 1000 pacientes-dia (número de 

EAM / soma dos dias de internação em todas as internações de estudo). 

 A determinação de possíveis fatores associados para a ocorrência de EAM foi 

realizado por meio do ajuste de modelo de regressão de Poisson corrigido usando o 

procedimento de variância robusta e as estimativas apresentadas como Razão de 

Prevalência (RP), com seus respectivos intervalos de confiança de 95%. Inicialmente todas 

as variáveis independentes foram testadas em relação à variável dependente (EAM). 

Aquelas com valor de p <0.25 entraram no modelo multivariado, deixando no modelo final 

apenas aquelas com valor de p < 0.10. 

 O cálculo e a seleção da amostra foram efetuados com o auxílio do software R 

versão 2.11.1 Os dados foram processados utilizando o EpiData 3.0 e Microsoft Office 

Access 2003, e analisados com o auxílio do programa estatístico SPSS 15.0 for Windows 

 (SPSS Inc., Chicago, IL, E.U.A.) e do software R versão 2.11.1 

 

8.4 Aspectos éticos 

A realização de projeto foi autorizada pela Direção Geral do Hospital e aprovada 

pelo Comitê de Ética da Universidade Estadual do Oeste do Paraná (Parecer 039/2009-

CEP), cumprindo a Resolução 196/CNS (Anexo XII). 

 

9. Resultados 

 Os resultados são apresentados no formato de artigo científico a seguir.  
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9.1 Artigo 1 - Eventos adversos a medicamentos em hospitais: 

uma revisão sistemática 

Cano FG, Rozenfeld S. Cad Saude Publica. 2009;25 Suppl 3:S360-72
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9.2 Artigo 2 - Vigilância de eventos adversos a medicamentos em 

hospitais: aplicação e desempenho de rastreadores  

Cano FG, Rozenfeld S, Oliveria DFM, Versa GLGS, Terencio JS, Caldeira LFC, Andrade LCG 
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Resumo 

Os eventos adversos a medicamentos (EAMs) são causa importante de comprometimento 

da qualidade da atenção ao paciente hospitalizado e, por isso, devem ser identificados e 

caracterizados. Para tanto, surgiram listas de rastreadores, entre elas a proposta pelo 

Institute for Healthcare Improvement. Aqui, é apresentado o processo da aplicação dos 

rastreadores, e o seu desempenho, em um hospital de ensino. As informações sobre os 

rastreadores e os EAM foram coletadas por meio de revisão retrospectiva dos prontuários 

de pacientes com alta hospitalar de janeiro a junho de 2008.  Foram identificados 497 

rastreadores em 177 prontuários, onde cada prontuário apresentou, em média, 2,33 

(DP=2,7) rastreadores. Os encontrados com mais frequência foram: “antiemético” 

(72,1/100 prontuários), “interrupção abrupta da medicação” (70,0/100 prontuários) e 

“sedação excessiva, sonolência, torpor, letargia, queda e hipotensão” (34,6/100 

prontuários). Os mais eficientes na captura de EAM (rendimento), isto é, aqueles que uma 

vez identificados sinalizaram possíveis eventos foram “antagonista de benzodiazepínico”, 

“antidiarréicos” e “rash cutâneo”. Os EAM mais encontrados foram relacionados aos 

rastreadores “interrupção abrupta da medicação” (8,3/100 prontuários), “antiemético” 

(4,6/100 prontuários) e “rash cutâneo” (2,1/100 prontuários). Essas considerações apontam 

para a utilidade do emprego da lista de rastreadores e podem contribuir para decidir sobre 

ajustes na sua aplicação. 

 

Descritores 

Monitoramento de Medicamentos. Sistemas de Notificação de Reações Adversas a 

Medicamentos. Preparações Farmacêuticas, efeitos adversos. Hospitais. Controle de 

Formulários e Registros. Hospitalização 
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Abstract 

The adverse drug events (ADE) are important causes of impairment of the quality of care 

for inpatients and therefore should be identified and characterized. For that, there were lists 

of triggers, including the proposal by the Institute for Healthcare Improvement. Here, we 

analyze the application of these triggers in a university hospital, with cooperation of 

pharmacy and medicine students, field training, standardized forms and manuals. Here, we 

present the process of application and performance of these triggers in a teaching hospital. 

The information about the triggers and ADE were collected through retrospective chart 

review of patients discharged from January to June 2008. Four hundred ninety-seven 

triggers were identified in 177 charts, where each chart had on average 2.33 (SD=2.7) 

triggers. The found most frequently were: “antiemetic” (72.1/100 charts), “abrupt cessation 

of medication” (70.0/100 charts) and “over-sedation, drowsiness, numbness, lethargy, 

hypotension and fall” (34.6/100 charts). About effectiveness of them, the most effective in 

capturing ADE were “benzodiazepine antagonist”, “antidiarrheal” and “rash”, which, when 

identified in the charts, were related to an event. ADE most commonly found are related to 

the triggers "abrupt cessation of medication” (8.3/100 charts), “antiemetic” (4.6/100 

charts), “rash” and “anti-allergy” (2.1/100 charts). These considerations may help to decide 

which triggers are more useful in every situation. 

  

Descriptors 

Drug Monitoring. Adverse Drug Reaction Reporting Systems. Pharmaceutical 

Preparations, adverse effects. Hospitals. Forms and Records Control. Hospitalization 
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Introdução 

Os eventos adversos a medicamentos (EAMs) estão entre as causas mais frequentes 

de problemas ocorridos durante o processo de cuidado no ambiente hospitalar
1,2

. Estima-se 

que 14,8% a 59% deles poderiam ser evitados
3
. Assim, sua identificação durante a 

internação hospitalar é fundamental para auxiliar o desenvolvimento de estratégias de 

aprimoramento da qualidade da atenção à saúde. 

 Um dos métodos mais usados para identificar EAM no ambiente hospitalar é a 

notificação voluntária, cuja principal limitação é a subnotificação dos casos. Estima-se que 

o método detecte apenas um em cada vinte eventos ocorridos
4
. Por isso, surgiram outras 

abordagens visando conferir maior eficiência na identificação dos EAM e aumento da 

segurança do paciente. Além disso, a associação de técnicas de identificação de EAM é 

prática comum e recomendada por vários autores
5,6

.  

A revisão retrospectiva de prontuários é outra abordagem para identificar EAM, 

entretanto tem o inconveniente de demandar, em excesso, tempo e recursos humanos
7
. 

Como estratégia a ser massificada, pode não ser viável para monitorar a prática 

assistencial
8
. 

O Institute for Healthcare Improvement (IHI) desenvolveu um método alternativo à 

revisão tradicional de prontuários, que emprega 19 rastreadores, incluindo medicamentos, 

parâmetros laboratoriais e informações sobre o cuidado e a evolução clínica do paciente
9
. 

Os rastreadores de EAM foram empregados em investigações no Brasil
10,11

, na Europa
8
 e 

incorporados em ações de monitoramento nos Estados Unidos
12,13

. O objetivo do artigo é 

oferecer elementos para o emprego de rastreadores na vigilância dos eventos adversos a 

medicamentos em hospitais, apresentando o processo de aplicação de uma lista de 

rastreadores, assim como o desempenho de cada um deles, em um hospital público geral. 

 

Método  

Aplicou-se técnica de revisão retrospectiva, a uma amostra de prontuários, usando 

uma lista de rastreadores, previamente testada
9
 (Quadro 1). Estudantes de medicina e de 

farmácia, e profissionais de saúde, foram treinados para a extração de informações, usando 

instrumentos padronizados, e manual contendo instruções de preenchimento, definições 

relevantes e orientações para avaliar a ocorrência de EAM. A seguir, precedeu-se a ajustes 

na lista de rastreadores, considerando a viabilidade e a adequação dos mesmos à realidade 

local. Os ajustes foram efetuados por equipe multiprofissional, composta por um médico 
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clínico, duas enfermeiras e três farmacêuticas, supervisionada por uma médica com 

formação em saúde pública.  

A revisão dos prontuários desenvolveu-se nas seguintes etapas: 

1 - Identificação dos rastreadores: os prontuários foram revisados por estudantes de 

graduação de farmácia e de medicina, do quarto ou do quinto ano, para a busca de 

rastreadores, iniciando-se pelos parâmetros laboratoriais presentes nos laudos. Os 

medicamentos foram identificados nas folhas de prescrição, e os demais rastreadores nos 

registros das equipes médica e de enfermagem. Essa ordem é a recomendada pelo IHI
9
.  

2 - Identificação dos EAMs: os prontuários com rastreadores foram reavaliados, de 

modo independente, por um enfermeiro e um farmacêutico, para verificar a presença de um 

possível EAM. 

3 - Reunião de consenso: os prontuários dos pacientes com possíveis EAM foram 

submetidos à discussão, em reunião com os membros da equipe multiprofissional de 

avaliação. Nessa etapa, foram discutidas as divergências em relação à ocorrência de 

EAMs, e suas classificações quanto à causalidade e ao grau do dano, até chegar ao 

consenso. 

 

Definição de EAM - Qualquer dano, grave ou leve, causado pelo uso de um medicamento 

com finalidade terapêutica. Essa definição engloba reações adversas a medicamentos e 

erros de medicação
14

. 

 

Local do estudo e população - O estudo foi desenvolvido num hospital de ensino 

localizado da região Oeste do Estado do Paraná. O hospital possui 173 leitos para 

atendimentos de nível secundário e terciário exclusivos do SUS, com diversas 

especialidades clínicas e cirúrgicas. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética local 

(Parecer 039/2009-CEP). 

A população incluída foi de pacientes com 15 anos ou mais de idade, com alta 

hospitalar em seis meses consecutivos. Excluíram-se as internações obstétricas, as com 

duração de até 48 horas ou de paciente com internação prévia e/ou intercalada em unidade 

de terapia intensiva ou de pronto atendimento. O método foi testado em uma amostra 

piloto de 10 prontuários, e posteriormente aplicado a uma amostra aleatória simples de 240 

prontuários de pacientes com alta hospitalar entre janeiro e junho de 2008, pertencente à 

base de dados de um estudo sobre EAM. 
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Extração de informações e variáveis - A extração de informações dos prontuários foi 

realizada com coleta e avaliação duplicadas nas diversas etapas, e com registro de todos os 

medicamentos prescritos/usados, em Ficha de Coleta de Medicamentos (Figura 1). Nela, 

cada medicamento foi adicionado a uma linha, e cada dia de internação a uma coluna. As 

células foram preenchidas de acordo com a condição do medicamento, ou seja, se uma vez 

prescrito ele foi usado ou não.  

As variáveis extraídas do prontuário foram referentes às características 

demográficas, sociais e de saúde do paciente, assim como da internação. No primeiro 

grupo estão: sexo (feminino, masculino), raça/cor da pele (branco, negro¸ pardo, outro), 

ocupação, idade (em anos de vida), diagnósticos principal e secundários e co-morbidades 

registradas. No segundo grupo estão: caráter da internação (urgência/emergência, eletiva), 

resultado do cuidado (alta hospitalar, transferência, óbito), internação em UTI (sim, não), 

tipo de atendimento (cirúrgico, clínico, ambos), duração e custo da internação.  

 

Análises. A probabilidade de associação entre o uso de medicamentos e o evento adverso 

foi definida a partir das informações da literatura especializada e das seguintes questões: 

 O evento pode estar associado ao medicamento suspeito, considerando-se as suas 

propriedades? 

 O evento pode estar associado ao medicamento suspeito, considerando-se a condição 

clínica do paciente? 

 O evento pode estar associado ao medicamento suspeito, considerando-se a relação 

temporal entre sua utilização e o evento? 

Os eventos adversos foram classificados quanto à causalidade em definido, 

provável, possível e duvidoso, segundo o Algoritmo de Naranjo
15

, e quanto ao grau de 

dano, segundo o critério do IHI
9
 (Figura 2).  

O desempenho dos rastreadores, e sua capacidade de captar eventos adversos aos 

medicamentos, foram analisados em três componentes. O primeiro deles foi calculado 

dividindo o número de registros de cada rastreador pelo total de prontuários avaliados, 

multiplicado por 100 (1); o segundo, dividindo o número de EAM identificados pelos 

rastreadores pelo total de prontuários avaliados, multiplicado por 100 (2); o terceiro, foi 

calculado dividindo-se (2) por (1), multiplicado por 100. Esse último é uma proporção que 

define o rendimento do rastreador e expressa, em valores relativos, o potencial de cada um 

deles para identificar EAM. 
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Os dados coletados foram digitados em um banco desenvolvido no programa 

Epidata 3.0
16

, em duplicata, de forma independente. As divergências, identificadas pelo 

relatório de validação, foram revistas e resolvidos pela primeira autora do artigo. 

 

Resultados e discussão 

  

Aplicação dos rastreadores. Os rastreadores propostos pelo IHI
9
 e ajustados à realidade 

local são apresentados na tabela 2. A seguir, estão apresentadas considerações julgadas 

relevantes sobre o processo de ajuste e aplicação dos mesmos. 

Entre os rastreadores relacionados aos medicamentos, alguns deles sofreram 

acréscimos para esclarecimentos, mais do que ajustes.  Aos antieméticos e antidiarréicos 

adicionaram-se os nomes dos fármacos da lista padronizada no Hospital (bromoprida, 

metoclopramida, ondansetrona, e loperamida, respectivamente). Para os rastreadores 

“flumazenil” e “naloxona”, adotaram-se, respectivamente, as terminologias antagonistas 

dos benzodiazepínicos e antagonistas dos opióides. Quanto à “difenidramina”, que pode 

indicar a ocorrência de reação alérgica relacionada ao uso de medicamentos, foi substituída 

por “antialérgicos”, acrescentados os nomes dos fármacos padronizados 

(dexclorfeniramina, loratadina, prometazina, adrenalina). O mesmo ocorreu com o 

rastreador “vitamina K”, que pode sinalizar danos relacionados a sangramento devido ao 

uso de medicamentos; ele foi substituído por “coagulantes”, uma vez que, no hospital, a 

protamina também é padronizada. O rastreador “poliestireno de sódio” pode identificar 

casos nos quais a hipercalemia grave pode ser relacionada ao uso de fármacos, tais como 

inibidores da enzima conversora de angiotensina, glicosídeos cardíacos, diuréticos 

poupadores de potássio ou antiinflamatórios não esteroidais; ele foi substituído por “resina 

de troca iônica”, e acrescentado poliestirenossulfonato de cálcio.  

O rastreador “interrupção abrupta da medicação” foi considerado presente mediante 

o registro, em prontuário, da palavra “suspensão”, ou quando o medicamento fosse 

suspenso sem causa descrita. Não foram considerados casos de suspensão abrupta: 

mudança de dose, da via de administração ou do número de doses/dias; medicamento 

prescrito “se necessário” ou a critério médico e não administrado; final de tratamento, por 

exemplo, com terapia ou profilaxia antimicrobiana; razões administrativas, como falta do 

medicamento na farmácia ou ausência de registro por alguns dias. Com relação à mudança 

de dose ou da via de administração, é preciso ressaltar que a exclusão pode diminuir a 

especificidade do rastreador, pois pode haver casos em que essas condições estão 
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associadas à EAM. Entretanto, esse evento pode ser captado por outro rastreador. A 

“interrupção abrupta da medicação” foi o rastreador mais problemático, com o maior 

número de divergências entre os revisores, pois sua avaliação implica julgamento. É 

preciso identificar o motivo pelo qual a medicação foi descontinuada e/ou substituída, 

informação nem sempre disponível no prontuário. 

Quanto aos resultados de exames laboratoriais, a alteração mais relevante foi no 

rastreador “níveis de digoxina”, uma vez que, no hospital, tal exame não é realizado de 

rotina. Sendo assim, ele foi alterado para “uso de digoxina” associado às manifestações 

clínicas de intoxicação por esse fármaco.  

A “elevação da creatinina sérica” foi mantida, e estabeleceu-se que seria 

considerado rastreador positivo sempre que houvesse duas aferições consecutivas de 

creatinina, com aumento de 0,5mg/dL entre elas, independente de os valores estarem 

dentro dos níveis considerados normais
17

.  

Os parâmetros dos exames laboratoriais para os rastreadores glicemia (<50mg/dL), 

tempo de tromboplastina parcial ativada (KPTT>100 segundos), razão normalizada 

internacional (RNI>6), leucócitos (<3.000) e plaquetas (<50.000) foram mantidos. 

Entende-se que valores como os propostos talvez sejam pouco sensíveis para rastrear 

EAM, pois valores menos extremos podem estar associados à ocorrência dos eventos 

adversos. Entretanto, eles foram mantidos porque sinalizam a ocorrência de danos graves 

que poderiam ter sido interceptados antes de atingidos tais valores.  

Ao rastreador “sedação excessiva, letargia, queda e hipotensão”, foram adicionados 

os termos sonolência e torpor, mais usados no local do estudo. Nesse momento, houve dois 

desafios. O primeiro, referente ao uso indiscriminado da palavra sonolência nos 

prontuários. Padronizou-se que sonolência só seria considerada rastreador se estivesse 

registrada no prontuário em, pelo menos, dois momentos distintos num período de 24 

horas. O segundo desafio foi quanto à “hipotensão”. Padronizou-se que “hipotensão” seria 

rastreador sempre que houvesse registro no prontuário da palavra “hipotensão” ou de 

valores de pressão arterial iguais ou inferiores a 90/60mmHg, acrescidos de algum sinal ou 

sintoma. 

Em relação ao rastreador “rash cutâneo”, manteve-se o termo em inglês, 

amplamente usado entre nós, embora nem sempre ele seja registrado como tal nos 

prontuários. Assim, padronizou-se que o registro de erupção cutânea seria considerado 

rastreador positivo (presença de “rash cutâneo”), o que reduziria os falsos negativos.  Por 

outro lado, a leitura sistemática dos prontuários, implícita no processo de rastreamento, 
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permitiria identificar patologias cutâneas diagnosticadas, e evitaria confundí-las com 

rastreadores ou com eventos adversos, reduzindo desta forma os falsos positivos. Acredita-

se, com isso, ter melhorado a validade da informação. 

Assim, foram empregados 19 rastreadores para a detecção de EAM, dos quais oito 

relacionados à medicação, sete aos exames laboratoriais, três à evolução dos pacientes e 

um, simultaneamente, relacionado à medicação e à evolução clínica do paciente.  

 

Desempenho dos rastreadores. Foram identificados 497 rastreadores em 177 prontuários. 

A média foi 2,33 (DP=2,7), por prontuário, sendo que 62,9% deles possuíam entre 1 e 4 

(Tabela 1).  

A tabela 2 mostra o desempenho de cada um dos rastreadores. Inicialmente, o 

número de rastreadores, por tipo, a cada 100 prontuários, deve ser examinado, já que 

expressa a carga de trabalho a ser incorporada no processo de identificação de EAM, pois 

quanto maior o número de prontuários com rastreadores, maior o número daqueles que 

serão avaliados quanto à presença de eventos. Os mais encontrados na amostra foram: 

“antieméticos” (72,1/100 prontuários), “interrupção abrupta da medicação” (70,0/100 

prontuários) e “sedação excessiva, sonolência, torpor, letargia, queda, hipotensão” 

(34,6/100 prontuários). Vale ressaltar que as dificuldades envolvidas na identificação de 

rastreadores dependem da natureza de cada um deles. Observa-se que, identificar o uso de 

antieméticos é tarefa simples, ainda que as prescrições sejam manuais e não eletrônicas. 

Entretanto, os outros dois (interrupção abrupta e sedação) envolvem complexidade, 

julgamento e definições adicionais. 

Ainda na tabela 2, observa-se o número de EAM - captados pelos rastreadores, um 

a um - por 100 prontuários. Esse indicador expressa a capacidade de cada rastreador 

identificar, ou não, EAM. Nesse sentido, 12/19 rastreadores levaram a possíveis EAM, o 

que traduz, em certa medida, a utilidade do método em seu conjunto; é possível que os 

outros sete (antagonista de opióide, resina de troca iônica, exame positivo para C. difficile 

nas fezes, RNI > 6 leucócitos < 3.000 e uso de digoxina + sintomas, transferência para 

nível de cuidado mais complexo) fossem pistas úteis em amostras maiores. O tamanho 

amostral (n=240) foi calculado levando em conta, apenas, a incidência global de eventos. 

Entretanto, outros elementos devem ser considerados. A ausência de uso do antagonista de 

opióide pode ser causada por: dificuldade para diagnosticar intoxicações por opióides; ou, 

contrariamente, tanto o diagnóstico como a intervenção serem tempestivos, prescindindo 

do uso de antagonistas. Quanto à ausência de intoxicação digitálica, supõe-se que o 
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controle do uso de digoxina em pacientes internados esteja sendo efetuada de modo 

adequado.  

Os rastreadores que identificaram número mais elevado de eventos foram: 

“interrupção abrupta da medicação” (8,3/100 prontuários), “antiemético” (4,6/100 

prontuários), “rash cutâneo” (2,1/100 prontuários), “antialérgicos” (1,7/100 prontuários) e 

“sedação excessiva, sonolência, torpor, letargia, queda, hipotensão” (1,7/100 prontuários). 

Tais valores são os esperados, já que estão relacionados aos rastreadores mais encontrados. 

Outro ponto a considerar é o fato de o grau de dano associado aos eventos captados pelos 

rastreadores ser distinto; por exemplo, náuseas e vômitos, via de regra, podem ser 

considerados eventos de baixa gravidade, ao passo que colite pseudomembranosa, 

identificada pela suspenção de uso de antimicrobianos, pode ser considerado evento de 

gravidade moderada. Observou-se que 4/20 EAM sinalizados por “interrupção abrupta da 

medicação” foram considerados com grau de dano mais elevado (F e H. Ver Figura 2). 

Apesar da dificuldade para avaliar se a interrupção de uma medicação está, ou não, 

relacionada a ajustes de posologia, suspensão prevista ou de ordem administrativa, esse 

rastreador é útil, já que permite identificar maior número de eventos e de gravidade 

diversificada. Por outro lado, 11/11 EAM sinalizados pelo uso de “antieméticos” foram 

classificados com grau de dano menor (E. Ver Figura 2). 

Na tabela 2 é apresentado o rendimento dos rastreadores, medida que expressa o 

potencial relativo de cada rastreador, comparado aos demais, para identificar eventos.  

Considerando esse aspecto, podemos identificar três grupos de rastreadores.  

O primeiro é constituído por aqueles com melhor rendimento: “antagonista de 

benzodiazepínico”, “antidiarréicos” e “rash cutâneo” que, em 100% dos casos sinalizaram 

um possível EAM (Tabela 2), sendo, portanto, sensíveis para identificar eventos, embora 

apresentem frequência absoluta baixa. No caso dos dois primeiros,  os eventos foram 

considerados com grau dano mais elevado (H e F, respectivamente. Ver Figura 2) e, no 

terceiro, com grau de dano menor (E. Ver Figura 2). Os eventos considerados graves foram 

intoxicação por midazolam, com necessidade de medicação de resgate, e diarréia intensa, 

com administração de loperamida e interrupção do antimicrobiano sultamicina. Já os 

eventos de menor grau de dano, relacionados com o rastreador “rash cutâneo”, foram cinco 

casos de erupções cutâneas do tipo alérgico e quatro reações locais pós administração de 

ranitidina. 

No segundo grupo encontram-se rastreadores com rendimento intermediário: 

“KPTT>100 segundos” (66,7%), “antialérgicos” (57,1%), “plaquetas<50.000” e 
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“glicemia<50mg/dL” (33,3%), com sensibilidade entre 30% e 70% para captar eventos, 

embora com frequência absoluta abaixo de 2,1 rastreadores por 100 prontuários. O KPTT e 

os antialérgicos identificaram eventos com grau de dano menor (E. Ver Figura 2) e a 

contagem dede plaquetas e os níveis séricos de glicose com grau de dano mais elevado (F e 

H, respectivamente. Ver Figura 2). Em um dos casos de plaquetopenia foi identificada com 

presença de melena. Já o evento de maior gravidade, foi um caso de hipoglicemia grave e 

prolongada, com duração aproximada de seis horas. 

No terceiro grupo de rastreadores estão os que apresentam rendimento abaixo de 

30%. São eles: “coagulantes” (12,5%), “interrupção abrupta da medicação” (11,9%), 

“elevação da creatinina sérica” (6,7%), “antiemético” (6,4%) e “sedação excessiva, 

sonolência, torpor, letargia, queda, hipotensão” (4,9%). Destacam-se algumas 

características, entre elas, a fato de o uso de coagulantes ter permitido identificar um EAM 

com grau de dano elevado, onde o paciente apresentou hemorragia. (H. Ver Figura 2). 

Além disso, a interrupção da medicação e o uso de antiemético permitiram captar mais 

eventos, 13 e 11 EAMs, respectivamente, já que são os rastreadores encontrados com 

maior frequência. 

Há autores
18

 que, ao calcular a proporção de EAM identificados por cada um dos 

rastreadores, denominam o resultado de valor preditivo positivo (VPP). Entretanto, o 

conceito pareceria mais apropriado caso os resultados alcançados na identificação de EAM 

por rastreador fossem confrontados com aqueles alcançados com outros métodos, por 

exemplo, testes laboratoriais ou auditorias de prontuários.  

 

Virtudes e limitações. Como virtudes do processo empregado destacam-se: seleção dos 

prontuários por amostra aleatória simples; extração de informações duplicada; 

incorporação de acadêmicos na coleta de dados; coleta padronizada dos medicamentos 

prescritos/usados, dia a dia, durante o período de internação. 

De acordo com o IHI
9 

(2004) uma amostra aleatória mensal de 20 prontuários é 

suficiente para o monitoramento. Nesse estudo, optou-se pelo uso de amostra aleatória 

simples mensal, que por ser um plano de amostragem estatisticamente representativo, 

permite fazer inferências sobre a população de pacientes hospitalizados. 

Todas as etapas de extração e análise de rastreadores e de EAM foram efetuadas em 

duplicata. Tal procedimento não teve como objetivo análise de confiabilidade, e sim a 

complementariedade das informações extraídas. Esse procedimento foi importante para 

contornar a subjetividade nas várias etapas. Deu suporte a essa opção o fato de que, para 
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identificação de eventos adversos por revisão retrospectiva de prontuários, a concordância 

inter-avaliadores entre pares de médicos é considerada baixa, com um Kappa de 0,25 (IC: 

0,05-0,45)
19

. 

No presente estudo, a identificação dos rastreadores foi realizada por acadêmicos 

dos cursos de farmácia e de medicina, o que possibilitou otimização do tempo dos 

profissionais e contribuiu para a formação dos alunos.  

O emprego da Ficha de Coleta de Medicamentos (Figura 1) permitiu visualizar, de 

forma sintética, todos os medicamentos usados pelo paciente durante a internação, 

dispostos de modo a favorecer a análise da temporalidade, tanto para a avaliação do EAM 

quanto para a determinação de rastreadores, em especial a ”suspensão abrupta de 

medicamentos”. Assim, se supõe ter aumentado a validade das informações sobre as 

exposições aos fármacos. 

A identificação inicial dos rastreadores é uma etapa mais objetiva do método, que, 

inclusive, pode ser feita de forma automatizada
20

. O monitoramento computadorizado de 

EAMs é uma técnica promissora. O uso de programas computadorizados, com rastreadores 

para identificação de eventos, foi o ponto de partida para o desenvolvimento da ferramenta 

de monitoramento do IHI
12

. Entretanto, esse método pode implicar em altos custos, e ter 

prontuário digitalizado como requisito
13

. Alguns hospitais brasileiros possuem o prontuário 

eletrônico, útil para o exame preliminar dos rastreadores. A informatização da prescrição e 

dos exames laboratoriais pode ser um passo importante para tornar a técnica mais custo-

efetiva e as informações mais válidas. Além disso, o tempo economizado seria empregado 

de modo mais útil para a investigação de rastreadores de maior complexidade. Por 

exemplo, a “suspensão abrupta de medicamentos” cuja análise pode ser inviável para ser 

efetuada de forma eletrônica.  

A escassa disponibilidade de tempo dos profissionais envolvidos na avaliação dos 

prontuários, especialmente para encontrar um horário comum para a reunião de consenso, 

sugere que se deva buscar alternativas para coleta automática de parte dos rastreadores. 

 Um dos problemas identificados, comum a todos os estudos de natureza 

retrospectiva, foi a baixa qualidade dos registros nos prontuários dos pacientes, 

especialmente em relação à legibilidade, ao uso de abreviaturas e à insuficiência das 

informações sobre a evolução médica. Essa é uma limitação que ocorre especialmente em 

relação à documentação dos EAMs, o que pode dificultar a sua caracterização
7
. O 

resultado são estimativas menores e menos válidas. Apesar disso, o consenso dos 

especialistas considerou que a qualidade dos registros do hospital estudado é compatível 
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com o monitoramento de EAM por rastreadores, e que a técnica é útil para reconhecer 

problemas no processo de uso dos medicamentos. 

O IHI
9 

(2004) indica a necessidade de 20 minutos, em média, para um prontuário 

ser revisado. Entretanto, neste estudo, a revisão ultrapassou esse tempo. Uma das 

explicações é o fato de que, embora os prontuários analisados apresentassem um 

ordenamento (exames laboratoriais, prescrições e evolução de enfermagem e médica), em 

muitos casos, essas seções não se apresentavam na ordem cronológica dos acontecimentos, 

dificultando a análise.  

 A identificação da associação entre uso de medicamento e o EAM (causalidade) 

foi ponto crítico do processo, principalmente pela dificuldade em distinguir possíveis 

EAMs das complicações, ou da evolução, da própria doença. Entretanto, a reunião de 

consenso foi decisiva, pois nela, os distintos profissionais, médico, farmacêutico e 

enfermeiro, apresentaram diferentes visões sobre cada situação, contribuindo para o 

estabelecimento da causalidade. Isso reforça a importância das comissões de 

farmacovigilância dentro do ambiente hospitalar, que podem ser articuladas para participar 

da implementação da técnica dos rastreadores. 

 A proposta do IHI
9 

(2004) não inclui a aplicação de algoritmos ou de tabelas de 

decisão. O objetivo da avaliação de causalidade é estabelecer uma probabilidade para a 

suspeita de que um determinado fármaco é responsável por um evento adverso. A 

avaliação de causalidade mais comumente usada em hospitais é o algoritmo de Naranjo
15

, 

aqui aplicado e originalmente proposto para determinação de causalidade de reações 

adversas a medicamentos (Quadro 2). Ele contribui para reduzir a subjetividade no 

julgamento e leva em conta, entre outros elementos, a literatura científica, a temporalidade, 

a história do paciente e as co-morbidades.  

A gravidade do paciente pode confundir a análise da associação entre o uso de 

medicamentos e a ocorrência de EAM. Na tentativa de emprego da gravidade como 

variável de ajuste, foram extraídas do prontuário informações sobre patologias pré-

existentes ou diagnosticadas na internação. O Índice de Charlson
21

, método para 

classificação de gravidade usando dados de co-morbidades, vem sendo aplicado para o 

ajuste de risco e foi demonstrada sua associado com a ocorrência de EAMs em pacientes 

ambulatoriais, com idade igual ou superior a 65 anos
22

. O referido índice foi validado para 

nossa realidade em um estudo que o aplicou a um banco de dados nacional
23

.  A 

determinação do Índice de Charlson não é condição indispensável para a aplicação da 

técnica, entretanto é uma alternativa possível para o ajuste de risco. 
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Considerações finais 

Os EAMs ocorridos no ambiente hospitalar são um problema reconhecido 

internacionalmente, daí a importância de identificá-los e monitorá-los com o objetivo de 

reduzir a sua ocorrência. 

O objetivo primordial da ferramenta proposta pelo IHI é monitorar a qualidade da 

atenção ao paciente, por meio da vigilância dos eventos adversos, do acompanhamento das 

estimativas ao longo do tempo, e do efeito da implantação das intervenções para reduzir os 

danos provocados pelos medicamentos, em cada unidade assistencial.  

Embora os rastreadores não sejam apropriados para comparar diferentes unidades, a 

técnica permite situar cada uma delas no conjunto da rede. Assim, seria recomendável a 

implantação da lista de rastreadores na rede hospitalar nacional que, aliada a outras 

técnicas de farmacovigilância, tais como, a notificação espontânea, fomentaria o uso 

racional de medicamentos. No Brasil, não há um amplo diagnóstico sobre o problema de 

EAM em hospitais; a aplicação da lista permitiria revelar diferenças e semelhantes entre os 

problemas encontrados nas diferentes unidades, o que complementaria os resultados de 

estudos epidemiológicos voltados ao cálculo de estimativas de prevalência e incidência, 

úteis para traçar perfis de morbidade associada ao uso de fármacos. 

Finalmente, para o futuro, recomenda-se cuidado especial no processo de ajustes e 

adaptações dos rastreadores às condições locais. É importante, também, desenvolver, 

aprimorar e aplicar a ferramenta em outros contextos, tais como hospitais de 

especialidades, em unidades pediátricas e de terapia intensiva. 
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Quadro 1 – Rastreadores propostos pelo Institute of Healthcare Improvement (IHI), 2004
9
. 

Relação dos rastreadores 

Difenitramina 

Vitamina K 

Flumazenil 

Antiemético (droperidol, ondansetrona, prometazina, hidroxizina, trimetobenzamida, 

proclorperazina ou metoclopramida) 

Naloxona 

Antidiarréicos 

Poliestireno de sódio 

Glicose < 50 

Exame positivo para C. difficile nas fezes 

Tempo de tromboplastina parcialmente ativada (PTT) > 100 segundos 

Razão Normalizada Internacional (IRN) > 6 

Contagem de glóbulos brancos < 3.000 

Contagem de plaquetas < 50.000 

Níveis de digoxina > 2ng/mL 

Elevação da creatinina sérica 

Sedação excessiva, letargia, queda 

Rash 

Interrupção abrupta da medicação 

Transferência para nível de cuidado mais complexo 
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Figura 1 – Esquema representativo da Ficha de Coleta de Medicamentos (FCM). 

S - medicamento prescrito e administrado; N - medicamento prescrito se necessário e não administrado; NH - 

Medicamento prescrito, mas não há na farmácia; NA - Medicamento prescrito e não administrado (razão desconhecida); 

NP - Medicamento prescrito que deixou de sê-lo 

 

Número do prontuário: 0000000                                     Observações: 

 

 
Data da internação: 10/06/2000               

Data da saída: 14/06/2000 

Medicamento Dias 

10 11 12 13 14    

Metoclopramida S S S S NA    

Dipirona N S NP NP NP    

Ranitidina  NH S S NA    
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Figura 2 - Fluxograma modificado para estabelecimento do grau de dano do Evento 

Adverso a Medicamento (EAM). 
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Tabela 1 – Distribuição dos rastreadores, segundo número de 

rastreadores encontrados, em hospital de ensino do oeste do 

Paraná, 2008. 

Número de rastreador Número de 

prontuários 

Proporção 

(%) 

0 63 26,3 

1-4 151 62,9 

5-10 21 8,8 

11-25 5 2,1 
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Tabela 2 – Frequência de rastreadores (R) e de eventos adversos a medicamentos (EAM) 

por 100 prontuários* e rendimento de cada rastreador, em hospital de ensino do oeste do 

Paraná, 2008. 

Lista de rastreador R por 100 

prontuários (1) 

EAM por 100 

prontuários (2) 

Rendimento 

relativo do 

rastreador 

(3)=(2)/(1)x100 

Antialérgicos (dexclorfeniramina, 

loratadina, prometazina e epinefrina) 

2,9 1,7 57,1 

Coagulantes (vitamina K1 e 

protamina) 

3,3 0,4 12,5 

Antagonista de benzodiazepínico 

(flumazenil) 

0,4 0,4 100,0 

Antiemético (bromoprida, 

metoclopramida e ondansetrona) 

72,1 4,6 6,4 

Antagonista de opióide (naloxona) 0,0 0,0 0,0 

Antidiarréicos (loperamida) 0,4 0,4 100,0 

Resina de troca iônica 

(poliestirenossulfonato cálcio) 

0,0 0,0 - 

Glicemia < 50 mg/dL 1,3 0,4 33,3 

Exame positivo para C. difficile nas 

fezes 

0,0 0,0 - 

KPTT > 100 segundos 1,3 0,8 66,7 

RNI > 6 0,4 0,0 0,0 

Leucócitos < 3.000 2,1 0,0 0,0 

Plaquetas < 50.000 2,1 0,8 40,0 

Uso de digoxina e arritmia, 

bradicardia, náuseas, vômito, 

anorexia ou alterações visuais 

0,0 0,0 - 

Elevação da creatinina sérica 6,3 0,4 6,7 

Sedação excessiva, sonolência, 

torpor, letargia, queda, hipotensão 

34,6 1,7 4,9 

Rash cutâneo 2,1 2,1 100,0 

Interrupção abrupta da medicação 70,0 8,3 11,9 

Transferência para nível de cuidado 

mais complexo 

7,9 0,0 0,0 

*número de prontuários = 240 
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Quadro 2 – Perguntas usadas para determinação de causalidade dos EAM e escores de 

classificação, algoritmo de Naranjo (1981)*. 

Critérios para a definição da relação causal Sim  Não  Não 

sabe  

Existem relatos conclusivos sobre este evento? +1 0 0 

O evento adverso apareceu após a administração do 

medicamento suspeito? 

+2 -1 0 

O evento desapareceu quando o medicamento suspeito foi 

descontinuado ou quando um antagonista específico foi 

administrado? 

+1 0 0 

O evento reapareceu quando o medicamento foi readministrado? +2 -1 0 

Existem causas alternativas (outras que não o medicamento) que 

poderiam, por si só, ser causadoras do evento? 

-1 +2 0 

O evento reaparece quando um placebo foi administrado? -1 +1 0 

O medicamento foi detectado no sangue ou em outros fluidos 

biológicos em concentrações sabidamente tóxicas? 

+1 0 0 

O evento foi mais grave com o aumento da dose ou torna-se 

menos grave com a redução da dose? 

+1 0 0 

O paciente tem história de evento semelhante para o mesmo 

medicamento, ou outro similar, em alguma exposição prévia? 

+1 0 0 

O evento adverso foi confirmado por qualquer evidência 

objetiva? 

+1 0 0 

TOTAL    

 

Somatório Categoria 

Maior ou igual a 9  Definida  

Entre 5 e 8  Provável 

Entre 1 e 4 Possível  

Menor ou igual a 0 Duvidosa  

*No presente estudo, o termo reações adversas, originalmente proposto no algoritmo, foi substituído por 

evento adverso. 
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Resumo 

A utilização de medicamentos traz benefícios aos pacientes, mas não é isenta de risco, pois 

existe a possibilidade de ocorrência de eventos adversos a medicamentos (EAM) com seu 

uso. O EAM é uma das causas mais frequentes de danos provocados aos pacientes 

decorrentes de intervenções médicas, especialmente em pacientes hospitalizados. Este 

estudo teve como objetivos identificar e caracterizar os EAMs ocorridos em pacientes 

hospitalizados em um hospital público de ensino, bem como determinar os fatores 

associados aos eventos. Trata-se da utilização do método desenvolvido pelo International 

Health Improvement, no qual rastreadores são utilizados para identificar possíveis EAM 

através da avaliação retrospectiva de prontuários. Os rastreadores foram adaptados para a 

realidade local. Foram selecionadas amostras aleatórias simples mensais de prontuários de 

pacientes internados com 15 anos ou mais de idade e com alta nos meses de janeiro a julho 

de 2008. Internações obstétricas foram excluídas. Os prontuários selecionados foram 

revistos por acadêmicos dos cursos de farmácia e medicina para identificar os rastreadores. 

Em seguida, os que apresentaram rastreadores foram reavaliados por farmacêutico e 

enfermeiro para verificar a presença de EAM.  As 240 internações estudadas correspondem 

a pacientes com idade média de 50,8 anos (±20,0), sendo a maioria do sexo masculino 

(63,8%). Foram identificados 495 rastreadores em 177 (73,8%) prontuários e 44 EAM 

(18.3 EAM/100 pacientes) em 35 (14,6%) pacientes. Os eventos identificados variaram de 

eventos de menor gravidade, tais como vômitos, até eventos graves, como hipoglicemia 

prolongada. Verificou-se a associação positiva entre o uso de 10 medicamentos ou mais 

com a ocorrência de EAM (RP = 1,11; IC95%: 1,02-1,20) e com o tempo de internação 

entre 5 e 6 dias (RP = 1,21; IC95%: 1,03-1,22) e 11 dias ou mais (RP = 1,11; IC95%: 1,09-

1,35). A proporção de 14,6% de pacientes com EAM está dentro da faixa encontrada na 

literatura internacional. A prescrição mais parcimoniosa de fármacos em pacientes 

internados pode reduzir a ocorrência de EAMs. O tipo de evento apresentado pode 

direcionar o desenvolvimento de estratégias para reduzir os danos provocados pelo uso de 

medicamentos, e melhorar a qualidade da assistência. 

 

Descritores 

Monitoramento de Medicamentos. Sistemas de Notificação de Reações Adversas a 

Medicamentos. PreparaçõesFarmacêuticas, efeitosadversos. Hospitais.Hospitalização 
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Abstract 

The use of drugs is beneficial to the patients but is not without risk, there is the possibility 

of adverse drug events (ADEs) occur. The ADE is one of the most common causes of harm 

to the patients caused by medical interventions, especially in inpatients. This study aimed 

to identify and characterize the ADEs occurred in patients hospitalized in a public teaching 

hospital and to determine factors associated with events. It was used the method developed 

by the International Health Improvement, where triggers are used to identify possible ADE 

through a retrospective medical records review. The triggers were adapted to local 

conditions. Have been were selected simple random samples of records of inpatients with 

15 years or older, discharge in the months from January to July 2008. Obstetric admissions 

were excluded. The selected records were reviewed, at first, for academic courses in 

pharmacy and medicine to identify the triggers. The records showed that triggers were 

systematically reviewed by a pharmacist and a nurse to evaluate the presence of an ADE. 

The 240 admissions studied correspond to patients with a mean age of 50.8 years (± 20.0), 

mostly male (63.8%). We identified 495 triggers in 177 (73.8%) charts and 44 ADEs (18.3 

ADE/100 patients) in 35 (14.6%) patients. The events identified ranged from minor events, 

such as vomiting, to severe events such as prolonged hypoglycemia. There was a positive 

association between the use of 10 or more drugs with the occurrence of ADE (RP = 1.11; 

CI95%: 1.02-1.20) and length of stay between 5 and 6 days (RP = 1.21; CI95%: 1.03-1.22) 

and 11 days or more (RP = 1.11; IC95%: 1.09-1.35). The proportion of 14.6% of patients 

with ADE is within the range found in international literature. The most parsimonious 

prescription drugs in hospitalized patients may reduce the occurrence of EAMS. The type 

of event presented can direct the development of strategies to reduce the harm caused by 

drug use, and improve the quality of care. 

 

Descriptors 

Drug Monitoring.Adverse Drug Reaction Reporting Systems. Pharmaceutical Preparations, 

adverse effects. Hospitals. Hospitalization 
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Introdução 

Os eventos adversos a medicamentos (EAMs) são os eventos adversos mais 

comuns que ocorrem em pacientes hospitalizados (Baker, 2004; Davis, 2001; Mendes, 

2009). De acordo com uma revisão sistemática da literatura, a proporção de pacientes com 

EAMs ocorridos durante a internação hospitalar varia de 1,6% a 41,4% e a taxa de 1,7 a 

51,8 eventos/100 admissões, e uma proporção considerável destes eventos poderia ser 

evitada (Cano e Rozenfeld, 2009). 

Diversas circunstâncias contribuem para a maior propensão a apresentarEAMs. Em 

uma revisão, Ajayi et al (2000) sugerem que os pacientes muito jovens e os idosos têm 

maior risco de apresentarem um EAM grave e, em relação ao sexo, parece haver tendência 

de ocorrência mais elevada de eventos entre as mulheres. Davies et al  (2009) mostraram 

que o número de medicamentos usados é preditor significativo para a ocorrência de EAMs. 

Outros fatores de risco são a presença de doenças agudas, distúrbios metabólicos, uso de 

fármacos com baixo índice terapêutico e de inibidores ou indutores do sistema de enzimas 

hepáticas (Ajayi et al, 2000). 

Distintos métodos são empregados na tentativa de identificar eventos adversos 

durante a internação hospitalar, entre eles, a notificação voluntária de casos, a revisão 

retrospectiva ou prospectiva dos prontuários e a análise de dados administrativos. Outra 

abordagem para identificar, quantificar e monitorar os EAMs é o uso de rastreadores. Esses 

correspondem a sinais encontrados na revisão do prontuário que podem estar relacionados 

com a presença de eventos adversos (Rozich et al, 2003; Resar et al, 2003). Essa 

abordagem foi inicialmente proposta por Classen e colaboradores (1992, 2003), por meio 

de um sistema de informação hospitalar integrado, no qual o monitoramento foi realizado 

de modo automatizado, o que requer recursos que podem não estar disponíveis nos 

hospitais. Assim, o Institute for HealthcareImprovement (IHI) desenvolveu o Trigger Tool 

for Measuring Adverse DrugEventstoidentify adverse drugevents, no qual uma revisão 

manual dos prontuários guiada por rastreadores é realizada para identificar os EAM (IHI, 

2004).  

O método foi empregado no presente estudo, que teve os seguintes objetivos: (1) 

avaliar a incidência e a taxa de eventos adversos a medicamentos durante a internação 

hospitalar em um hospital universitário brasileiro; (2) identificar as características dos 

EAMs; e (3) identificar fatores associados à ocorrência de EAMs.  
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Métodos 

 O método e as técnicas empregadas estão apresentados em outra publicação (Cano 

e Rozenfeld). A seguir, está um breve resumo dos principais aspectos.  

 

Desenho e local do estudo. Trata-se de um estudo retrospectivo no qual aos prontuários de 

um hospital público de ensino no oeste do Estado do Paraná foram aplicados rastreadores 

para identificar possíveis EAM. O hospital possui 173 leitos e oferece cuidados para 

pacientes agudos, com diversas especialidades. O protocolo do estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética local. 

 

População e amostra. A população foi constituída de prontuários de pacientes adultos, 

com 15 anos ou mais. Foram excluídos pacientes obstétricas e pacientes que 

permaneceram no hospital menos de 48 horas. O período de internação prévio, ou 

intercalado em unidade de terapia intensiva, não foi considerado para fins dessa 

investigação. Amostras aleatórias simples foram selecionadas a partir de 1.302 internações 

de pacientes com alta hospitalar entre janeiro e julho de 2008, mês a mês. O tamanho da 

amostra final foi de 242 pacientes. 

 

Definição e procedimentos para a identificação e classificação dos EAMs. Nesse estudo 

evento adverso a medicamento foi definido como qualquer dano, grave ou leve, causado 

pelo uso de um medicamento com finalidade terapêutica. Essa definição engloba reações 

adversas a medicamento e erros de medicação (Committee of Experts on Management of 

Safety and Quality in Health Care, 2005). 

A avaliação dos eventos adversos envolveu três fases. Na fase 1, as características 

do paciente (sexo, idade, raça/cor da pele e ocupação), o tratamento medicamentoso e 

características da história clínica e da internação (diagnóstico principal e secundário com 

os respectivos códigos internacionais de doença, co-morbidades, tempo de internação, 

resultado do cuidado, tipo de tratamento, necessidade de tratamento em unidade de terapia 

intensiva, caráter da internação e custo da internação) foram registrados a partir dos dados 

extraídos do prontuário do paciente. Os prontuários selecionados foram revisados para 

identificar a presença de, pelo menos, um dos 19 rastreadores, adaptados a partir dos 

propostos pelo IHI (2004). 

A fase 2 foi constituída por uma revisão aprofundada dos prontuários que 

apresentaram rastreadores, objetivando relacioná-los à ocorrência  de  EAM. 
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Na primeira fase, dois revisores, um estudante de farmácia e um estudante de 

medicina, avaliaram, de modo independente, cada prontuário, e em caso de divergência, 

essa foi resolvida por uma farmacêutica. Na segunda fase um enfermeiro e um 

farmacêutico revisaram os prontuários, e aqueles com EAM identificado por, pelo menos, 

um revisor, foram incluídos na terceira fase. Nela, o possível EAM foi avaliado por todos 

os revisores e por um médico clínico em uma reunião conjunta. 

Diante da suspeita de EAM, os seguintes aspectos foram considerados: se o evento 

poderia estar associado ao medicamento suspeito, considerando as propriedades do 

mesmo; se o evento poderia estar associado ao medicamento suspeito, considerando a 

condição clínica do paciente; e se o evento poderia estar associado ao medicamento 

suspeito, considerando a relação temporal entre o seu uso e o evento. 

O algoritmo de Naranjo (1981) foi usado para avaliar a causalidade entre cada 

EAM e o(s) medicamento(s) usado(s) pelo paciente e possivelmente imputado(s). Os 

escores totais calculados com base no algoritmo permitiram classificar os EAMs como 

duvidosos (escore total <1), possíveis (1-4), prováveis (5-8), e definidos (≥ 9). Os revisores 

classificaram o grau do dano dos EAM de acordo com critérios do IHI, usando categorias 

de E a I (IHI, 2004). 

Além disso, os revisores foram instruídos para registrar qualquer EAM identificado 

durante a revisão do prontuário, mesmo que o evento não estivesse associado a nenhum 

rastreador, ou que estivesse presente no momento da internação do paciente. 

Os prontuários foram revisados na seguinte ordem: resultados de laboratório, 

prescrições de medicamentos, a evolução clínica do médico e dos enfermeiros. 

As etapas de revisão e avaliação dos prontuários foram realizadas após treinamento 

dos revisores. Para isso, utilizaram-se instrumentos de coleta de dados e manuais de 

instrução. As definições de cada rastreador e dos possíveis EAMs relacionados foram 

padronizadas. Todos os revisores participaram de reunião para discussão do método e dos 

procedimentos. Um pré-teste, com prontuários fora da amostra, contribuiu para padronizar 

os procedimentos de coleta de dados.  

 

Medidas e análise dos dados. A codificação dos diagnósticos principais e secundários foi 

realizada considerando-se a Classificação Internacional de Doença (Edições 10) (WHO, 

1992). Os medicamentos foram codificados pela classificação Anatomical Therapeutic 

Chemical (ATC) de acordo com o primeiro e o segundo níveis da classificação (WHO, 

2009). A frequência em que cada classe de medicamento estava envolvida com um EAM 
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foi calculada dividindo o número de vezes que a classe foi imputada ao evento pelo 

número total de vezes que ela foi usada pelos pacientes, multiplicada por 100. 

Para a análise das co-morbidades dos pacientes foi usado o Índice de Charlson 

(Charlson, 1987) que avalia a gravidade do paciente com base em 19 condições clínicas, 

entre elas a presença ou a ausência de doenças como AIDS, doenças cerebrovascular, 

insuficiência cardíaca congestiva, doença do tecido conjuntivo, demência, infarto do 

miocárdio, doença vascular periférica, úlcera péptica, doença pulmonar crônica, 

hemiplegia, câncer, diabetes mellitus (com ou sem complicações crônicas) e doença 

hepática e/ou renal. 

Os indicadores de frequência de EAM foram os seguintes: incidência de pacientes 

com eventos adversos a medicamentos (número de pacientes com pelo menos um EAM / 

número total de pacientes internados); taxa de EAMs por 100 pacientes (número de EAM / 

número total de pacientes internados); taxa de EAMs por 1000 pacientes-dia (número de 

EAM / número total de dias de internação). 

 Na análise estatística descritiva as variáveis contínuas foram expressas pela média e 

desvio padrão e as variáveis categóricas como proporção do total de EAM. Os testes t de 

Student, Qui-quadrado e teste exato de Fisher foram realizados, quando pertinente. A 

normalidade das variáveis contínuas foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov e a 

correlação através do coeficiente de correlação linear de Pearson.  

A análise bivariada foi realizada entre EAM (variável dependente) e as variáveis 

independentes: idade em anos, sexo (feminino; masculino), profissão (do lar; agricultor; 

aposentado; outros), raça/cor da pele (branca; preta/parda; sem informação), caráter da 

internação (urgência/emergência; eletiva), tipo de tratamento (cirúrgico e/ou clínico), 

condição de alta (alta hospitalar/transferência, óbito), tratamento em unidade de terapia 

intensiva (sim; não); tempo de internação segundo quartis, custos da internação segundo 

tercis (baixo; médio; alto), índice de Charlson (0; 1-2 e 3-9), número de medicamentos 

usados (1-9; 10 ou mais). 

As variáveis independentes cujas diferenças entre os extratos apresentaram 

diferenças com valor de p < 0,25 entraram no modelo multivariado, permanecendo no 

modelo final apenas aquelas com valor de p < 0,10. A determinação de possíveis fatores 

associados aos EAMs foi realizada por meio do ajuste de um modelo de Poisson corrigido 

usando o procedimento de variância robusta e as estimativas apresentadas como Razão de 

Prevalência (RP). 
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Os dados foram processados utilizando os programas EpiData 3.0 e Microsoft 

Office Access 2003, e analisados utilizando com o auxílio dos programas estatísticos SPSS 

15.0 for Windows  (SPSS Inc., Chicago, IL, E.U.A.) e R versão 2.11.1. 

 

Resultados  

Entre os 242 prontuários selecionados, ocorreram nove perdas, das quais sete foram 

consideradas substituíveis (três pacientes receberam atendimento ambulatorial e não foram 

internados; dois permaneceram na UTI durante toda a internação, uma foi paciente 

obstétrica e um permaneceu por um período inferior a 48 horas no hospital) e duas 

insubstituíveis (prontuários não localizados).  Um total de 240 prontuários de internações 

entre janeiro e junho de 2008, correspondendo a 2408 pacientes-dia, foram avaliados. 

Essas internações incluíram 238 pacientes, sendo as re-internações consideradas eventos 

independentes.  

A Tabela 1 apresenta as características da população estudada. A mediana de idade 

dos pacientes do estudo foi de 50 anos, sendo 63,8% do sexo masculino. A maioria dos 

pacientes (79,6%) foi internada em caráter de urgência ou emergência, aproximadamente 

60,0% receberam tratamento cirúrgico e 5,4% dos pacientes foram a óbito. O tempo médio 

de permanência foi de 10,03 (DP=12,22) dias e o custo médio de cada internação foi de 

2.115,29 (DP=4.587,04) Reais. Sessenta por cento dos pacientes não apresentaram co-

morbidades relacionadas ao índice de Charlson e 48,3% usaram em média dez ou mais 

medicamentos durante a internação.  

Na amostra estudada, as “lesões, envenenamento e algumas outras consequências 

de causas externas” estavam entre os diagnósticos principais mais frequentemente 

encontrados, seguidos pelas “doenças do sistema digestivo” e “doenças do sistema 

circulatório” (Tabela 2). 

Um total de 44 EAMs foram identificados em 35 prontuários, resultando em uma 

taxa média de 18,3 EAM por 100 pacientes, 18,3 EAM por 1000 pacientes-dia, e a 

proporção de pacientes com EAMs foi 14,6%. A figura 1 apresenta as estimativas de EAM 

distribuídas nos seis meses de estudo, a variação da taxa de eventos identificada pelos 

rastreadores foi de 12,5 a 28,2 eventos por 100 internações e 14,6 a 26,0 eventos por 1000 

pacientes-dia. 

Entre os EAMs identificados, dois não estavam associados aos rastreadores. Um 

deles foi o aumento das transaminases pelo uso de fenitoína e o outro a retenção urinária 
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pelo uso de clorpromazina.  Dois outros eventos levaram a hospitalização do paciente e 

não entraram nas análises. 

Em nove casos o EAM foi identificado por mais do que um rastreador, sendo um 

dos casos de rash cutâneo identificados por três rastreadores distintos, “antialérgicos”, 

“rash cutâneo” e “interrupção abrupta da medicação”. 

Sete pacientes apresentaram mais do que um evento, sendo que dois pacientes 

apresentaram três eventos. Usando o algoritmo de Naranjo, 23 (52,27%) dos EAMs foram 

classificados como possíveis, 20 (45,46%) como prováveis e em um caso (2,27%) não foi 

possível aplicar o algoritmo. 

Em relação ao grau do dano dos eventos, 37 (84,1%) foram classificados na 

categoria E, onde o dano ao paciente é tido como temporário e houve a necessidade de uma 

intervenção e 4 (9,1%) EAM foram classificados na categoria F, sendo o dano ao paciente 

temporário, mas ocorreu o prolongamento do tempo de internação. Três (6,8%) eventos 

foram classificados como H, quando o dano levou a necessidade de intervenção para 

manutenção da vida do paciente. Esses eventos foram hipoglicemia, tamponamento 

cardíaco e sedação excessiva. 

Em 13 (29,5%) casos os eventos estavam relacionados com o sistema 

gastrointestinal, sendo os mais comuns náusea e vômito, além de um caso de colite 

pseudomembranosa. Onze (25,0%) casos estavam relacionados a problemas alérgicos. 

Destacam-se alguns eventos graves relacionados com outros sistemas, como hipoglicemia 

prolongada, tamponamento cardíaco e queda do leito. 

As classes de medicamentos mais frequentemente associadas a um EAM foram 

“produtos antiparasitários, inseticidas e repelentes” (12,5%), “aparelho digestivo e 

metabolismo” (11,1%) e “antiinfecciosos gerais para uso sistêmico” (3,2%). Já as que 

estiveram relacionadas ao número mais elevado de eventos foram “sistema nervoso” (15), 

“antiinfecciosos de uso sistêmico” (13) e “aparelho digestivo e metabolismo” (10) (Tabela 

3). Em relação aos fármacos mais comumente envolvidos estão a nalbufina (5), a heparina 

(4), a ranitidina (4), o captopril (2), a fenitoína (2), a clorpormazina (2), a morfina (2), a 

moxifloxacina (2), a anfotericina B (2) e o omeprazol (2). 

Na Tabela 4 encontram-se os resultados da análise multivariada. Verificou-se a 

associação positiva entre o uso de 10 medicamentos ou mais com a ocorrência de EAM 

(OR = 1,11; IC95%: 1,02-1,20) e com o tempo de internação entre 5 e 6 dias (OR = 1,12; 

IC95%: 1,03-1,22) e 11 dias ou mais (OR = 1,21; IC95%: 1,09-1,35). 
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Discussão 

 A frequência de EAM em hospitais apresenta uma ampla variação entre os estudos 

publicados. Essa variabilidade pode ser explicada, pelo menos em parte, pelo método de 

detecção dos eventos, a definição usada para caracterizá-lo e pelo perfil dos pacientes. No 

presente estudo foi encontrada uma proporção de 14,6% dos pacientes com EAM e uma 

taxa média de 18,3 EAM por 1000 pacientes-dia. Essas estimativas são superiores às 

apresentadas em estudo realizado no Reino Unido, onde uma proporção de 3,4% dos 

pacientes apresentaram EAMs e 7,0 eventos por 1000 pacientes-dia (Franklin et al, 2010). 

Entretanto, são compatíveis com as da aplicação de rastreadores em outro hospital no 

Brasil (Rozenfeld et al, 2009). 

 Durante a aplicação do método dois eventos não relacionados aos rastreadores 

foram identificados, entre eles um caso de aumento de transaminases devido ao uso de 

fenitoína que se encontrava em níveis elevados no sangue. Estudos demonstram que os 

resultados laboratoriais de dosagens de transaminases são rastreadores efetivos para captar 

EAMs (Handler et al, 2007), assim, tal rastreador poderia ser incorporado ao método.  

 Nos casos em que dois ou mais rastreadores captaram um EAM, observa-se maior 

facilidade na definição e caracterização do evento. Por exemplo, em um caso onde o 

paciente apresentou rash cutâneo, possível evento associado ao uso de metronidazol e 

cefazolina. Aqui, três rastreadores foram encontrados no prontuário, o rash cutâneo, a 

administração de antialérgico e a suspensão abrupta do metronidazol e da cefazolina. O 

primeiro rastreador representado o próprio evento; o segundo indica a intervenção para 

reverter o quadro de rash e o terceiro sinaliza os fármacos suspeitos. 

 Entre os eventos ocorridos no hospital estudado, chamou a atenção o número de 

eventos relacionados ao uso de ranitidina endovenosa. A ranitidina foi prescrita para 70% 

dos pacientes, valor esse compatível com os encontrados na literatura, de 26,8% a 71%, 

para proporção de uso de supressores da produção de ácido, entre pacientes internados 

(Grube e May, 2007). Embora não tenha sido objeto do estudo, observou-se, que a 

ranitidina, na maioria dos pacientes, não estava sendo usada como tratamento para as 

patologias diagnosticadas, e sim como medicação profilática.  Grube e May (2007) relatam 

quea prática de profilaxia para úlcera de estresse tem se tornado cada vez mais comum em 

pacientes da clínica médica, entretando com pouca ou nenhuma evidência clínica para 

apoiá-la. Segundo dados do hospital, mais de 50% da ranitidina dispensada é para 

administração por via endovenosa, o que submete os pacientes a risco desnecessário, pois a 
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ranitidina injetável pode ocasionar ardência local, prurido, rash cutâneo e vasculite 

(Micromedex, 2010). 

Quanto à gravidade do dano resultante dos eventos, houve predomínio de danos 

temporários com necessidade de intervenção. Nos casos onde o paciente apresentava um 

quadro clínico de maior gravidade, muitas vezes foi difícil avaliar o tipo de dano a ser 

atribuído ao fármaco. Sabe-se, por exemplo, que o tempo de permanência hospitalar pode 

aumentar não só por EAM, mas também pela gravidade da doença que causou a internação 

(Davies, 2000). Em um paciente que apresentava sequelas de um acidente vascular 

cerebral, a avaliação do dano causado por uma hipoglicemia prolongada foi comprometida 

pela complexidade do quadro. Na tentativa de minimizar essas dificuldades, a categoria do 

dano foi validada na reunião multiprofissional de avaliação dos casos de EAMs. 

 Os eventos podem ser classificados quando à evitabilidade, entretanto aqui isso não 

foi efetuado e também não é preconizado pelo método proposto pelo IHI. Observa-se que 

os rastreadores usados possuem potencial para apontar problemas no processo de 

medicação, onde ações para garantir a segurança do paciente poderiam ser desenvolvidas e 

assim, evitar novos eventos. Isso é possível sem a necessidade de classificação dos EAM 

quanto à evitabilidade.  

 Diversos estudos demonstram que a ocorrência de EAMs está associada 

positivamente ao número de fármacos usados (Van den Bemt et al, 2000; Davies, 2009; 

Sánchez et al, 2010). Nossos dados corroboram essa associação, pois em usuários de 10 

fármacos ou mais a probabilidade de ocorrer um EAM foi 10% maior do que em quem 

usou menor número médio de fármacos durante a internação, ainda que ajustado pela 

gravidade da doença. 

 Quanto à variável tempo de internação, quando comparado com um tempo de 

permanência no hospital de até quatro dias, pacientes que permanecerem entre 5 e 6 dias e 

os com permanência de 11 dias ou mais, apresentaram associação positiva com a 

ocorrência de EAM, mas não os com permanência entre 7 a 10 dias. Entre os pacientes que 

permaneceram no hospital por um período de 5 a 6 dias, os eventos predominantes foram 

aqueles com grau de dano temporário e necessidade de intervenção (dano tipo E). Já entre 

os pacientes que permaneceram 11 dias ou mais no hospital estão os sete casos dos 

pacientes que apresentaram dois ou mais eventos e quatro dos seis eventos classificados 

como danos do tipo F ou do tipo H. Isso indica a necessidade de concentrar atenção em 

pacientes com tempo de hospitalização prolongado, pois além de maior propensão à 
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ocorrência de EAMs, há tendência a aparecerem múltiplos eventos e dano ao paciente mais 

pronunciado. 

 Todas as etapas da aplicação do método foram realizadas por dois revisores, de 

forma independente, usando um manual específico, com definições e processos 

detalhadamente descritos. Apesar destas garantias, continua a haver alguma subetividade 

na identificação e interpretação dos rastreadores e dos eventos, subjetividade essa 

demonstrada em outros estudos de avaliação retrospectiva de prontuários (Thomas et al, 

2002). A dupla avaliação realizada aqui não teve como objetivo a análise de confiabilidade 

inter-observadores, e sim propiciar a complementariedade das informações. 

 Os dados aqui apresentados devem ser analisados considerando algumas limitações. 

Não foi possível avaliar a validade das estimativas de EAMs capturados pelo método de 

rastreadores, pois não existe um padrão ouro para tal. Entretanto, entende-se que os 

eventos identificados indicam uma possibilidade de melhoria da qualidade do serviço de 

saúde prestado, e assim, da segurança do paciente. 

 Outra limitação é a qualidade das informações presentes nos registros hospitalares, 

problema comum a estudos com delineamento retrospectivo com revisão de prontuário 

(Lau, 2000). Esse fato pode impactar as estimativas, subestimando-as. Chamou nossa 

atenção para a lacuna nos registros de informações como raça/cor da pele e profissão, 

ausentes em quase 20% dos prontuários. 

 Apesar dessas limitações, este estudo reforça a utilidade dos rastreadores para 

identificar EAMs, mostrando os problemas mais freqüentes relacionados ao uso de 

medicamentos no hospital, e assim, indicando áreas preferências para direcionamento de 

estratégias de melhoria da qualidade relacionada ao uso de fármacos. 
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Tabela 1 – Características dos pacientes internados, segundo ocorrência de eventos 

adversos a medicamentos identificados por rastreadores, hospital de ensino no oeste do 

Paraná, jan-jun 2008. 

Variável Sem EAM 

 N (%) 

Com EAM  

N (%) 

Total  

N 

P-valor 

Idade média (DP) 50,6 (19,8) 51,6 (21,4) 50,8 (20,0) 0,788 

Sexo  

Feminino 

Masculino 

 

71 (81,6) 

134 (87,6) 

 

16 (18,4) 

19 (12,4) 

 

87 

153 

 

0,208 

Caráter da internação 

Urgência/emergência 

Eletiva 

 

162 (84,8) 

43 (87,8) 

 

29 (15,2) 

6 (12,2) 

 

191 

49 

 

0,603 

Tipo de tratamento 

Cirúrgico 

Clínico 

Cirúrgico e clínico 

 

127 (89,4) 

71 (79,8) 

7 (77,8) 

 

15 (10,1) 

18 (20,2) 

2 (22,2) 

 

142 

89 

9 

 

0,103 

Condição de alta 

Alta hospitalar/transferido 

Óbito 

 

195 (85,9) 

10 (76,9) 

 

32 (14,1) 

3 (23,1) 

 

227 

13 

 

0,290 

UTI 

Sim 

Não 

 

11 (84,6) 

194 (85,5) 

 

2 (15,4) 

33 (14,5) 

 

13 

225 

 

0,933 

Tempo de internação# 

≤ 4 dias 

5-6 dias 

7-10 dias 

≥11 dias 

 

70 (97,2) 

54 (83,1) 

40 (93,0) 

41 (68,3) 

 

2 (2,8) 

11 (16,9) 

3 (7,0) 

19 (31,7) 

 

72 

65 

43 

60 

 

<0,001 

Custo da internação# 

Baixo (≤605.00) 

Médio (605.00 – 1.370.00) 

Alto (≥ 1.370.00) 

 

73 (90,1) 

66 (82,5) 

66 (83,5) 

 

8 (9,9) 

14 (17,5) 

13 (16,5) 

 

81 

80 

79 

 

0,331 

ICC 

0 

1-2 

3-9 

 

126 (87,5) 

55 (87,3) 

24 (72,7) 

 

18 (12,5) 

8 (12,7) 

9 (27,3) 

 

144 

63 

33 

 

0,084 

Número de medicamentos usados 

durante internação  

1-9 

10 ou mais 

 

 

117 (94,4) 

88 (75,9) 

 

 

7 (5,6) 

28 (24,1) 

 

 

124 

116 

 

 

<0,001 

# categorizado pelos percentis 



93 

 

Tabela 2 – Diagnósticos principais codificados pela Classificação Internacional de Doença 

10ª Edição (CID-10) na amostra estudada no hospital de ensino no oeste do Paraná, jan-jun 

2008, 

Código CID-10 

Sem EAM 

(%) 

Com EAM 

(%) 

Total  

n (%) 

S00–T98 

 

Lesões, envenenamento e algumas outras 

conseqüências de causas externas 
65 (31,7) 

 

7 (20,0) 

 

72 (30,0) 

 

K00–K93 Doenças do aparelho digestivo 32 (15,6) 5 (14,3) 37 (15,4) 

I00–I99 Doenças do aparelho circulatório 32 (15,6) 4 (11,4) 36 (15,0) 

M00–M99 

 

Doenças do sistema osteomuscular e do tecido 

conjuntivo 
20 (9,8) 

 

2 (5,7) 

 

22 (9,2) 

 

A00–B99 Algumas doenças infecciosas e parasitárias 13 (6,3) 7 (20,0) 20 (8,3) 

J00–J99 Doenças do aparelho respiratório 12 (5,9) 6 (17,1) 18 (7,5) 

 Outros 31 (15,3) 4 (11,5) 35 (14,6) 

 Total 205 (100,0) 35(100,0) 240 (100,0) 
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Figura 1 – Figura representativa das estimativas dos EAMs identificados por rastreadores 

nos seis meses de estudo, hospital de ensino no oeste do Paraná, jan-jun 2008. 
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Tabela 3 – Classes dos medicamentos relacionados a um EAM de acordo com o primeiro 

e o segundo níveis da classificação Anatomical Therapeutic Chemical 

(ATC), hospital de ensino no oeste do Paraná, jan-jun 2008. 

Código Grupo ATC n das classes 

imputadas 

aos EAMs 

N das classes 

usadas 

Frequência 

de classe 

imputada aos 

EAMs 

A Aparelho digestivo e metabolismo 10 478 11,1 

A02 Agentes relacionados a desordens ácidas 7 197 3,6 

A03 Agentes para disturbios da função 

gastrointestinal 

1 182 0,6 

A06 Laxativos 1 15 6,7 

A10 Medicamentos usados no diabetes 1 59 1,7 

B Sangue e orgãos hematopoéticos 7 354 2,0 

B01 Medicamentos antitrombóticos 6 228 2,6 

B05 Substitutos do sangue e soluções de 

perfusão 

1 102 1,0 

C Aparelho cardiovascular 5 277 1,8 

C03 Diuréticos 2 69 2,9 

C09 Agentes que atuam sobre o sistema 

renina-angiotensina 

2 79 2,5 

C10 Agentes modificadores do perfil lipídico  

 

1 28 3,6 

H 

 
Preparaçoes hormonais sistêmicas, 

excluíndo hormônios sexuais e insulinas 

1 44 2,3 

H02 Corticosteróides para uso sistêmico 1 44 2,3 

J Antiinfecciosos gerais para uso 

sistêmico 

13 405 3,2 

J01 Antibacterianos para uso sistêmico 10 387 2,6 

J02 Antimicóticos para uso sistêmico 3 7 42,9 

M Sistema músculo-esquelético 1 177 0,6 

M01 Anti-inflamatórios e anti-reumáticos 1 168 0,6 

N Sistema nervoso 15 566 2,7 

N02 Analgésicos 9 419 1,7 

N03 Antiepilépticos 2 40 5,0 

N05 Psicolépticos 3 82 6,1 

N06 Psicoanalépticos 1 11 9,1 

P Produtos antiparasitários, inseticidas e 

repelentes 

1 8 12,5 

P01 Antiprotazoários 1 2 50,0 

 Fármaco não classificado 1 9 11,1 

  Total 54 2499 2,2 
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Tabela 4 – Resultado da análise multivariada, razão de prevalência (RP) ajustada, intervalo 

de 95% de confiança (IC95%) e valor de p, segundo ocorrência de eventos adversos a 

medicamentos identificados por rastreadores, hospital de ensino no oeste do Paraná, jan-

jun 2008. 

Variável Modelo 1 Modelo 2 

PR (IC) p-valor PR (IC) p-valor 

Sexo  

Masculino  

Feminino 

 

 

- 

1,05(0,97-1,14) 

 

 

- 

0,21 

 

 

- 

 

- 

Tipo de tratamento 

Clínico 

Cirúrgico 

Cirúrgico e clínico 

 

- 

1,06 (0,97-1,16) 

0,95 (0,75-1,21) 

 

- 

0,21 

0,73 

 

 

- 

 

 

- 

Tempo de internação
#
 

≤ 4 dias 

5-6 dias 

7-10 dias 

≥11 dias 

 

- 

1,14 (1,04-1,24) 

1,03 (0,95-1,12) 

1,22 (1,10-1,34) 

 

- 

<0,01 

0,54 

<0,01 

 

- 

1,12 (1,03-1,22) 

1,03 (0,95-1,11) 

1,21 (1,09-1,35) 

 

- 

<0,01 

0,45 

<0,01 

ICC 

0 

1-2 

3-9 

 

- 

0,93 (0,85-1,02)1,05 

(0,90-1,87) 

 

- 

0,13 

0,62 

 

 

- 

 

 

- 

Número de medicamentos 

usados durante internação  

1-9 

10 ou mais 

 

 

- 

1,09 (1,01-1,19) 

 

 

- 

0,02 

 

 

- 

1,11 (1,02-1,20) 

 

 

- 

0,01 

# categorizado pelos percentis 
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10. Considerações Finais 

 A revisão sistemática da literatura evidenciou serem os EAMs em pacientes 

internados um importante problema de saúde pública. A identificação do problema é uma 

etapa importante para a promoção do uso seguro dos medicamentos. Entretanto, apenas 

identificá-lo não basta, faz-se necessária a implantação de rotinas com o uso de técnicas de 

monitoramento contínuo dos eventos nas instituições de saúde. Esse procedimento é 

fundamental para o conhecimento do perfil epidemiológico local dos eventos, e pode 

direcionar as estratégias de prevenção para garantir a segurança do paciente no que se 

refere ao uso de medicamentos. 

 O método de rastreadores tem sido usado para monitorar os eventos 

longitudinalmente e acompanhar a carga de danos aos pacientes. É um método custo-

efetivo mais favorável do que a revisão tradicional de prontuários, dado que a revisão é 

direcionada. A frequência de 14,6% de pacientes com EAM identificada aqui, demonstra 

que, apesar das limitações da qualidade dos registros hospitalares, característica comum a 

muitas instituições brasileiras, o método é aplicável à realidade nacional. 

 Entre os objetivos do método está o de indicar problemas no processo de uso de 

medicamentos, que podem gerar ações concretas para aprimorar a qualidade da atenção e 

aumentar a segurança do paciente. Assim, um EAM indicado pela aplicação do método no 

Hospital em questão, e encontrado com frequência, foi a ocorrência de eventos locais com 

o uso de ranitidina injetável. O problema foi apresentado para a Comissão de 

Farmacovigilância do Hospital, a qual realizou uma mesa redonda abordando o tema. A 

mesa teve a seguinte composição: um profissional médico que abordou o uso racional da 

ranitidina intra-hospitalar, com ênfase para suas indicações no tratamento de úlcera de 

estresse; um profissional farmacêutico que apresentou os aspectos farmacológicos do 

medicamento; um profissional da enfermagem que apresentou os cuidados com a 

administração do fármaco, e um profissional farmacêutico que apresentou aspectos 

relacionados ao custo do uso indiscriminado da ranitidina. O evento foi amplamente 

divulgado no Hospital e constou como atividade obrigatória para os residentes de medicina 

e farmácia.  

 A realização do projeto no hospital despertou o interesse de implantação do método 

de rastreadores na rotina da Farmacovigilância. Esse processo está sendo avaliado e 

pretende-se instituí-lo na rotina, a partir de março de 2011. As etapas de identificação dos 
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rastreadores e de avaliação inicial dos EAMs serão efetuadas por acadêmicos e por 

residentes da Farmácia Hospitalar, respectivamente, e a avaliação final dos eventos 

discutida nas reuniões da Comissão de Farmacovigilância. 

 Outro desdobramento da presente tese é a realização de um estudo mais 

aprofundado dos medicamentos usados pelos pacientes amostrados, onde um perfil de 

interações medicamentosas será avaliado. Também pretende-se realizar um 

aprofundamento da revisão sistemática da literatura, realizar uma atualização da revisão e 

análises estatísticas do tipo metanálise e metaregressão. 
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Anexo I 

 

FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS – EAM EM HOSPITAL 

 
Nome do avaliador                                                                                                    Data 

               /   /   
 

 

 
1. IDENTIFICAÇÃO DO ESTUDO 

 

1.1 Título do artigo 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

 

1.2 Autores 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

 

1.3 Nome do periódico 

___________________________________________________________________________________________ 

 

1.4 Abreviatura do periódico 

____________________________________________________________________________________________ 

 

1.5 Volume                           Número                                    Páginas                                             Ano 

_______                  _______                 _____- ______                     _____ 
 

 

2. CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO ESTUDADA 
 

2.1 Número                                                                                                   2.3 Faixa etária (descrever)  

 
 

2.2 Sexo        Feminino               Masculino       Sem informação 

     9 
 

 

2.4 País de realização do estudo  

____________________________________________________________________________________________ 

 

Observações: 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

 

3. IDENTIFICAÇÃO E CLASSIFICAÇÃO DOS  

EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS (EAM) 
 

3.1 Definição de EAM  Sem informação 9 

        Média Idade (IC) 

         ____________ 

        Mediana Idade (IC) 

         ____________ 
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____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

3.2 Técnica de identificação de EAM  Sem informação 9 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

 

3.3 Causalidade do EAM 

                                                         Sim                Não                Sem informação 

3.3.1 Define causalidade 1  0  9 

Se sim, como? 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________   

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________                    

              

                                                          Sim                Não                Sem informação 

3.3.2 Ajuste para morbidade 1  0  9 

Se sim, como? 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________                   

 

3.4 Caracterização do EAM 

                                                    Sim                Não                Sem informação 

3.4.1 Quanto à severidade 1  0  9 

Se sim, como? 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________                    

                                                     Sim                Não                Sem informação 

3.4.2 Quanto à evitabilidade 1  0  9 

Se sim, como? 

____________________________________________________________________________________________ 

____________________________________________________________________________________________ 

4. RESULTADOS 

 

4.1 Freqüência de EAM   
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4.2 Frequência de medicamentos envolvidos           Sem informação 9 

4.2.1 Por classe terapêutica                                                          4.2.2 Por medicamento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 Frequência por caracterização do EAM 

 

4.3.1 Quanto à severidade   Sem informação 9                4.3.2 Quanto à evitabilidade  Sem informação 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.4 Fatores associados (com ajuste) com significância estatística Sem informação 9 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. OBSERVAÇÕES  
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Anexo II 

 

FICHA DE COLETA DOS MEDICAMENTOS (FCM) 

 

Medicamento                      

                      

                      

                      

                      

                      

                      

                      

                      

                      

                      

                      

 

Número do prontuário:                                         Observações: 

 

 

 

Data da internação:            /         /                

Data da saída:                /         / 
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Anexo III 

 

ROTEIRO DE PREENCHIMENTO DA FICHA DE COLETA DOS 

MEDICAMENTOS (FCM) 

 

1) Preencher o campo referente ao Número do Prontuário, a data de internação e a 

data da alta para cada paciente. Observar que a alta deve ser no mês 

correspondente à coleta. 

2) Os dias de internação devem ser preenchidos na primeira linha, dia a dia. 

3) Transcrever os medicamentos prescritos no primeiro dia da internação. Em 

seguida acrescentar os nomes dos medicamentos prescritos nos dias 

subseqüentes.  

Obs. Quando o paciente estiver na emergência ou na UTI este período 

deve ser desconsiderado. Anotar o(s) período(s) de UTI no campo 

Observações da FCM. 

4) Quando um medicamento é prescrito e administrado durante o dia (24hs), a 

célula deve ser preenchida com a letra S. 

5) Quando um medicamento é prescrito se necessário (SN) e não foi administrado, 

pelo menos uma vez durante o dia (24hs), a célula deve ser preenchida com a 

letra “N”. 

6) Quando um medicamento prescrito não foi administrado, em nenhuma vez 

durante o dia (24hs), por estar em falta na farmácia (Ex: NH na folha de 

prescrição, notas da enfermagem, etc), a célula deve ser preenchida com as letras 

“NH”. 

7) Quando um medicamento prescrito não foi administrado, em nenhuma vez 

durante o dia (24hs), por razão desconhecida, a célula deve ser preenchida com 

as letras “NA”. 

8) Quando um medicamento passa a não ser mais prescrito, a célula deve ser 

preenchida com as letras “NP” (Ex: término do tratamento, suspensão abrupta 

por EAM, suspensão por razão desconhecida, substituição, etc). 
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Anexo IV 

 

FICHA DE COLETA DE DADOS EAM 

 

 

Número do prontuário:  

                             

Data da coleta:              /         / 

Data de nascimento:          /         / 

 

Sexo:          F  (    )          M (    ) 

Diagnóstico principal:                                                                                                                         CID10:                                                          

 

Diagnóstico secundário:                                                                                                                     CID10: 

 

Data da internação:            /         /                Data da saída:                /         / 

Raça: 

Escolaridade: 

Vínculo empregatício: 

 

Rastreador 

encontrado 

 

Rastreador 
(data de início) 

       

    EAM 

       

        EAM  
(data de início)  

 

Categoria do 

dano 

 

Descrição e evolução do EAM 

Sim 

 
Não 
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Anexo V 
 
 

RASTREADORES 
 

R1 Antialérgicos 

 

R6 Antidiarréicos R8 Glicemia < 50 mg/dL R16 Sedação excessiva/ 

sonolência/ torpor/ letargia/ 

hipotensão/ queda R9  Exame positivo para C. 

difficile nas fezes 

R2 Coagulantes R7 Resina de troca iônica R10 PTT > 100 segundos R17 Rash cutâneo 

R3 Antagonista 

Benzodiazepínico 

 

R14 Uso de digoxina + 

clínica (arritmia, bradicardia, 

náuseas, vômitos, anorexia, 

alterações visuais) 

R11 INR > 6 R19 Transferência para nível de 

cuidado mais complexo 

R12 Leucócitos < 3,000 

R4 Antieméticos R18 Interrupção abrupta da 

medicação 

R13 Plaquetas <50,000      Buscar na ficha de prescrição 

 Buscar nos exames laboratoriais 

 Buscar na evolução do paciente 

R5 Antagonista de 

opióide 

R15 Elevação da creatinina 

sérica 
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Anexo VI 

 

ROTEIRO PARA EXTRAÇÃO DOS RASTREADORES  

 

1) Conferir a data da internação do prontuário para verificar se está dentro do 

período selecionado. 

2) Verificar a presença de rastreador (R) entre os exames laboratoriais. 

3) Verificar a presença de R entre os medicamentos prescritos. 

4) Verificar a presença de R nas notas de enfermagem e nas folhas de evolução 

médica e de enfermagem. 

5) Anotar a data em que ocorreu um critério de rastreamento. 

6) Não considerar R suspensão abrupta se ocorreu: 

 mudança de dose, substância (exemplos: um antihipertensivo por outro, 

um benzodiazepínico por outro), via de administração, número de doses/dia 

 prescrição SN não ministrada  

 final de tratamento (antimicrobiano por x dias) 

 razão administrativa (por exemplo,  não há na farmácia, ausência de 

registro por alguns dias) 

7) Quanto um EAM for identificado e não está relacionado a um rastreador ele 

deve ser anotado. 
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Anexo VII 
 

FORMULÁRIO PARA EXTRAÇÃO DE DADOS PARA CÁLCULO 

DO ÍNDICE DE CO-MORBIDADE DE CHARLSON (ICC) 

 

 

FICHA DE CO-MORBIDADES 

 

                       id Identificação   ### 

                np Número do prontuário   ########## 

            iu Internamento de urgência   # 

                ie Internamento eletivo   # 

             da Diagnóstico de admissão   ____________________________________ 

                   Cida CID de admissão   _____ 

                Ds Diagnóstico de saída   ____________________________________ 

                         Cids CID saída   _____ 

             pc presença de comorbidade   # 

                     com1 Comorbidade 1   ____________________________________ 

                     com2 Comorbidade 2   ____________________________________ 

                     com3 Comorbidade 3   ____________________________________ 

                     com4 Comorbidade 4   ____________________________________ 

                     com5 Comorbidade 5   ____________________________________ 

                     com6 Comorbidade 6   ____________________________________ 

 

 

CO-MORBIDADES 

                im Infarto do miocárdio   # 

  icc Insuficiência cardíaca congestiva   # 

         dvp Doença vascular periférica   # 

                            dm Demência   # 

               dc Doença cerebrovascula   # 

            dpc Doença pulmonar crônica   # 

        dtc Doença do tecido conjuntivo   # 

                              ul Úlcera   # 

                          hp Hemiplegia   # 

    drgm Doença renal grave ou moderada   # 

                               tm Tumor   # 

                            lc Leucemia   # 

                             li Linfoma   # 

          tmm Tumor maligno e metástase   # 

                              sida SIDA   # 

      dsc Diabetes leve sem complicação   # 

           dcc Diabetes com complicação   # 

dcf Doença crônica do fígado ou cirrose   # 

dfgm Doença do fígado grave ou moderada   # 

                        obs Observaçoes   ____________________________________
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Anexo VIII 
 

ROTEIRO PARA EXTRAÇÃO DE DADOS PARA CÁLCULO DO  

ÍNDICE DE CO-MORBIDADE DE CHARLSON (ICC) 
 

 

1) Conferir número do prontuário 

2) Conferir a data da internação do prontuário para verificar se está dentro do período 

selecionado 

3) Verificar e registrar se a internação foi de urgência/emergência ou eletiva – 

informação presente na folha de internação. Obs. Internações eletivas vem com a 

autorização do serviço que realizou a solicitação. 

4)  O diagnóstico de admissão deve ser identificado e anotado, bem como o seu CID. 

Ele está presente na folhar de internamento. 

5) O diagnóstico de saída deve ser identificado e anotado, bem como o seu CID. Ele 

está presente no espelho da AIH. Obs. Cuidado com prontuários em que ocorreu 

encerramento administrativo durante o internamento, pois o diagnóstico deve ser 

extraído do último espelho da AIH. 

6) Para a identificação das co-morbidades, efetuar a leitura do prontuário nos campos 

abaixo: 

 Folha de admissão hospitalar 

 Folhas de prescrição de medicamento 

 Resumo de alta hospitalar 

 Folha de anestesia 

 Início da evolução médica diária 

 Folha de anamnese  

7) As morbidades encontradas nos campos acima, deverão ser anotadas. 

8) Verificar a presença ou não das co-morbidades relacionadas os ICC, anotando sim 

quando a co-morbidade está presente e não quando ausente. 

9) Detalhamento sobre cada co-morbidade 

Infarto agudo do miocárdio 

Inclui paciente com história de um ou mais infartos do miocárdio, definidos ou 

prováveis; pacientes hospitalizados que possuíam alterações eletrocardiográficas e/ou 

enzimáticas.  
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Insuficiência cardíaca congestiva. Inclui paciente com dispnéia paroxística noturna ou 

ao esforço e que tenham respondido com melhora sintomática (ou no exame físico) a 

digitálicos, diuréticos ou agentes que reduzem pós-carga. Não inclui pacientes que estão 

em uso de medicação, mas sem melhora nos sintomas ou melhora observada no exame 

físico. 

 

Doença vascular periférica. Inclui paciente com claudicação intermitente, ou aqueles 

com insuficiência arterial aguda, gangrena ou com aneurisma torácico ou abdominal 

tratado. 

 

Demência. Inclui pacientes com déficit cognitivo crônico. 

 

Doença cerebrovascular. Inclui pacientes com antecedentes de acidente vascular 

cerebral ou ataque isquêmico transitório. 

 

Doença pulmonar crônica. Inclui pacientes que apresentam: ataques dispnéicos (asma);  

dispnéia com a atividade leve ou moderada, com ou sem tratamento; dispnéia em 

repouso, apesar do tratamento; necessidade constante de oxigênio; retenção de CO2 ou 

com PO2 abaixo de 50torr. 

 

Doenças do tecido conjuntivo. Inclui pacientes portadores de lúpus eritematoso 

sistêmico, polimiosite, doença mista do tecido conjuntivo, polimialgia reumática e 

artrite reumatóide moderada a grave. 

 

Úlcera. Inclui pacientes que necessitaram de acompanhamento para o tratamento de 

úlcera, incluindo aqueles com sangramento de úlceras. 

 

Hemiplegia. Inclui pacientes portadores de paraplegia ou hemiplegia provenientes de 

acidente vascular cerebral ou outra condição. 

 

Doença renal grave ou moderada. Doença renal grave inclui pacientes em diálises, 

transplantados, e com uremia. Insuficiência renal moderada inclui pacientes com 

creatinina sérica >3 mg%. Não considerar insuficiência renal leve, inclui aqueles com 
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creatinina sérica de 2-3mg%. Toda vez que relatada insuficiência renal, verificar os 

dados de creatinina. 

 

Tumor. Incluem pacientes com tumores sólidos sem metástase documentada, mas 

tratados pelo menos nos últimos cinco anos, inclui câncer de mama. 

 

Leucemia. Inclui pacientes com leucemia mielóide aguda e crônica, e leucemia 

linfocítica aguda e crônica e policitemia vera. 

 

Linfoma. Inclui pacientes com linfoma de Hodgkin, mieloma e outros linfomas. 

 

Tumor maligno, metástase. Inclui pacientes com metástase de tumores sólidos, 

incluindo mama, pulmão, cólon e outros tumores. 

 

SIDA 

 

Diabetes leve, sem complicação. Diabete leve inclui todos os outros diabéticos tratados 

com insulina ou antidiabético de uso oral, não controlados apenas com dieta. 

 

Diabetes com complicação. Diabete grave inclui pacientes com retinopatia, neuropatia 

ou nefropatia. Diabete moderado inclui pacientes que possuem internação prévia por 

cetoacidose, como hiperosmolar, ou controle. E aqueles com início juvenil ou diabético 

frágil.  

 

Doença crônica do fígado ou cirrose 

Doença do fígado grave ou moderada 

Doença grave do fígado inclui pacientes em diálise, transplantados, e aqueles com 

uremia. Doença hepática moderada consiste em cirrose com hipertensão portal, mas sem 

sangramento, e doença hepática leve consiste em cirrose sem hipertensão portal ou 

hepatite crônica. 
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Anexo IX 

 

FICHA DE COLETA DE DADOS EAM – INFORMAÇÕES 

COMPLEMENTARES 
 

 

 

Formulário complementar  

 

                   v1id identificação   ###           

            v2np número do prontuário   ########## 

             v3vp vínculo previdência   ______________________________________ 

                      v4prf profissão   ______________________________________ 

              v5alta paciente de alta   # 

         v6trans paciente transferido   # 

         v7obito paciente foi a óbito   # 

              v8uti paciente usou UTI   # 

  v19csh custo com serviço hospitalar   #####.## 

v20csp custo com serviço profissional   #####.## 

                    v21ct custo total   #####.## 

         v22aci atendimento cirúrgico   # 

           v22acl atendimento clínico   # 
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