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APRESENTAÇÃO 
 

 

 Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “Farmacovigilancia 

na Prática Clínica: Impacto Sobre Reações Adversas e Custos Hospitalares”, 

apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal 

do Rio Grande do Sul, em 15 de setembro de 2006. O trabalho é apresentado em três 

partes, na ordem que segue:  

1.   Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 

2.  Artigo(s) 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estão apresentados nos anexos. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Inovações tecnológicas na área da saúde têm contribuído para o aumento da  

expectativa de vida da população. Entretanto, uma crescente atenção tem sido 

dada aos temas relacionados com a segurança dos pacientes frente a estas tecnologias, 

entre as quais estão os medicamentos [1]. Diversos países têm estudado o assunto na 

tentativa de definir estratégias que assegurem que os pacientes hospitalizados tenham 

diminuídas as chances de sofrerem iatrogenias consideradas potencialmente 

preveníveis. Um importante indicador no gerenciamento da qualidade da assistência é a 

taxa de reações adversas a medicamentos apresentada pelos pacientes [2]. Ao utilizar 

um medicamento, os pacientes podem estar expostos a estas reações, definidas pela 

Organização Mundial da Saúde como qualquer efeito nocivo e não intencional, que 

ocorre no homem em doses usuais do medicamento para profilaxia, diagnósticos e 

terapia [3]. 

 

O impacto negativo das reações adversas sobre os pacientes contribui para o 

aumento do tempo de internação e dos custos hospitalares [4]. Considerando o tempo de 

internação as RAM podem representar um aumento de 2,2 dias na internação de um 

paciente exposto. Em relação aos custos, uma RAM pode estar associada a um aumento 

de US$2.200 por internação em hospitais americanos e, mais especificamente em 

hospitais de cuidados terciários, a estimativa anual de acréscimo chega a US $ 5.6 

milhões [5]. 
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O monitoramento das reações adversas pode auxiliar na definição de estratégias 

que minimizam os possíveis efeitos negativos dos medicamentos aos pacientes [6].  

A vigilância destas reações é de responsabilidade da Farmacovigilância, que se tornou 

conhecida após o episódio ocorrido com o uso da talidomida por mulheres grávidas em 

1961. Os estudos de Farmacovigilância constituem-se em um conjunto de métodos, 

observações e registros obtidos durante o uso estendido do medicamento na etapa de 

comercialização, para detectar reações adversas e, ocasionalmente, efeitos 

farmacológicos benéficos não previstos nas etapas de controle e avaliação do 

medicamento. Cabe a este sistema registrar e avaliar sistematicamente informações a 

respeito de reações adversas dos medicamentos, quando utilizados nas etapas pós-

comercialização por uma população em condições naturais [7]. 

 

Entre os métodos de vigilância no uso dos medicamentos está o de 

monitorização intensiva, que se constitui em monitoramento da prescrição e utilização 

de medicamentos de forma a identificar RAM [8]. Freqüentemente esta forma de busca 

pode ser facilitada através de pistas, que podem ser definidas por alguns medicamentos 

com probabilidade aumentada de causar RAM [9].  

 

Entre os medicamentos mais relacionados com o surgimento de RAM estão os 

antibióticos e, pertencendo a este grupo, a vancomicina, esta associada a efeitos 

adversos que podem ser leves, relacionados com a infusão, até mesmo perda de função 

renal [10, 11]. Neste estudo, a vancomicina foi utilizada como indicador da incidência 

de reações adversas em um hospital de cuidados terciários , onde se procurou estudar a 
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diferença na incidência antes e após a implementação de um programa de 

monitoramento de RAM, bem como os custos envolvidos.  
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REVISÃO DE LITERATURA 

 
 

1. REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 

 

Reações orgânicas determinadas pelo uso de medicamentos têm produzido 

intercorrências na evolução clínica de pacientes, tornando-se necessário seu controle no 

que tange aspectos clínicos e econômicos. Estas reações são denominadas de adversas, 

cuja definição adotada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) é de qualquer efeito 

nocivo e não intencional que ocorre após a administração de um medicamento em doses 

normalmente utilizadas pelo homem, para profilaxia, diagnóstico ou tratamento de uma 

enfermidade [3].  

 

Contudo, a reação adversa a um medicamento (RAM) faz parte de um grupo de 

intercorrências da assistência médica chamado de evento adverso a medicamentos, 

(EAM). Eventos adversos são considerados como qualquer ocorrência médica nova e 

imprevista, sofrida por um paciente com produto farmacêutico e não apresenta, 

necessariamente, relação causal com o tratamento[12]. O evento pode ser devido a 

vários fatores: dose do medicamento incorreta, dose omitida, via de administração não 

especificada, horário de administração incorreto e outros [13].  

Além das reações adversas a medicamentos, os EAM englobam também os erros 

relacionados com medicamentos em todas as etapas de sua prescrição, dispensação e 

administração [14]. Recentemente, a literatura passou a abordar reações adversas a 

medicamentos e eventos adversos a medicamentos conjuntamente. Para a OMS os dois 

termos são usados de forma intercambiáveis, porém, evento adverso é reservado para 
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fenômenos clínicos que ocorrem durante um tratamento com medicamento, onde não é 

possível estabelecer a relação causal [15]. Existem algumas iniciativas para definir 

especificamente estas terminologias. A primeira tentativa ocorreu em 1992 com a 

formulação de um painel pela Council for International Organizations of Medical 

Sciences [16].  

 

O essencial é que, tanto um como outro, são causas freqüentes de complicações das 

internações hospitalares, configurando-se como uma intercorrência não prevista na 

internação, com aumento associado dos custos da assistência [17]. Esta razão tem 

justificado o envolvimento das autoridades sanitárias na tentativa de minimizar o 

problema, que muitas vezes é considerado preveníveis [18]. 

 

Considerando que muitos EAMs são potencialmente preveníveis e, que estudos 

apontam maior probabilidade de controlar os eventos sérios do que os menos sérios, faz-

se necessário utilizar-se de uma ciência que tem como objetivo estudar o efeito dos 

medicamentos em populações definidas, chamada  Farmacovigilancia [5, 18, 19].  

 

1.1. Magnitude do problema 

Tamanho impacto do tema está diretamente relacionado com a magnitude do 

problema. Reações adversas a medicamentos são causa comum do aumento da 

morbidade dos pacientes. Johnson estima que problemas relacionados com 

medicamentos são responsáveis por 199.000 mortes, 8 milhões de internações, 17 

milhões de atendimentos em emergências [20]. O estudo de Bates et al. mostrou uma 

taxa de 6.5 EAM para cada 100 admissões hospitalares e três em cada 1000 pacientes 
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admitidos morrem como resultado de um evento adverso [5]. Franceschi et al., relata 

que dados de oito estudos retrospectivos e quatro prospectivos, indicam que 28% de 

todas as internações nos serviços de emergências visitados eram relacionadas com 

medicamentos e que destas 24% resultaram em internação hospitalar [13].  

 

Somente os antiinflamatórios não esteroidais são responsáveis, individualmente, 

por 12.000 internações hospitalares por ano em hospitais ingleses, em decorrência de 

sangramento gastrointestinal [21]. Aspinall et al. estima que o número de mortes 

relacionadas à questão é em torno de 218.000 anualmente, sendo considerada a terceira 

causa de morte nos Estados Unidos, precedida somente de óbitos por doenças cardíacas 

e câncer [22]. Para Valsecia, especificamente, reações adversas a medicamentos são a 

sexta causa de morte mundial, precedida de cardiopatias, câncer, acidentes 

cerebrovasculares, enfermidades respiratórias e acidentes [7]. No estudo conduzido por 

Patinen & Neuvonen, a taxa de mortalidade, relacionada com reação adversa a 

medicamentos no Helsinki University Central Hospital durante o ano de 2000, foi de 

5% [23].  

 

Uma metanálise de 39 estudos prospectivos de reação adversa em pacientes 

hospitalizados nos EUA, sugere que 106.000 mortes ocorreram por RAM em 1994, 

representando 4,6% das morte por todas as causas [24]. Para Pirmohamed et al., as 

reações adversas são responsáveis por 0,15% das causas de morte em hospitais ingleses 

e ocupam 4% da capacidade de leitos hospitalares [25].  
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Para a Conference on Harmonisation, um evento adverso sério é definido como 

qualquer intercorrência relacionada com medicamento capaz de resultar em morte, 

ameaça de vida, internação ou prolongamento da mesma em hospital, que possa causar 

incapacidade ou anomalia congênita [26].  

 

The Harvard Medical Practice Study estimou que 3.7% do total de pacientes 

hospitalizados experimentaram pelo menos um evento adverso relacionado com sua 

terapia medicamentosa no estado de New York em 1984 [27]. O Institute of Medicine 

publicou, em seu relatório de 1999, dados que evidenciam que, pelo menos 44.000 

pessoas a cada ano, morrem como resultado de um evento adverso [28]. 

 

Um estudo realizado em dois hospitais americanos de cuidados terciários, o 

Brigham and Women’s Hospital e o Massachusetts General Hospital, dos 334 eventos 

adversos encontrados, 264 foram classificados como preveníveis ou potencialmente 

preveníveis [29].  

 

1.2 Origem das reações adversas a medicamentos 

É difícil classificar as reações adversas conforme o seu mecanismo de produção, 

uma vez que considerações relevantes sobre mecanismos farmacocinéticos ou 

farmacodinâmicas (do tipo de lesão anatômica, bioquímica, funcional, da localização da 

lesão, do subgrupo da população afetada) se sobrepõem. Uma classificação que auxilia 

o entendimento dos principais mecanismos de produção seria a que propõe seis 

diferentes tipos de reações indesejáveis [36]:  
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1. Superdosagem relativa – Quando um fármaco é administrado em doses 

terapêuticas mas apesar disso suas concentrações são superiores às habituais, 

fala-se em superdosagem relativa. Um exemplo seria a intoxicação digitálica em 

paciente com insuficiência cardíaca tratados com doses usuais de digoxina. 

  

2. Efeitos colaterais – São os inerentes à própria ação farmacológica do 

medicamento, porém, o aparecimento é indesejável num momento determinado 

de sua aplicação. É considerado um prolongamento da ação farmacológica 

principal do medicamento e expressa um efeito farmacológico menos intenso em 

relação à ação principal de uma determinada substância. Um exemplo seria o 

broncoespasmo produzido pelos bloqueadores b –adrenérgicos. 

  

3. Efeitos secundários – São os devidos não à ação farmacológica principal do 

medicamento, mas como consequência do efeito buscado. Por exemplo, a 

tetraciclina, um antimicrobiano de ação bacteriostática poderá depositar em 

dentes e ossos, quando utilizada na pediatria. Estas deposições podem descolorir 

o esmalte dos dentes decíduos assim como dos permanentes.  

 

4. Idiossincrasia – Reações nocivas, às vezes fatais, que ocorrem em uma minoria 

dos indivíduos. Definida como uma sensibilidade peculiar a um determinado 

produto, motivada pela estrutura singular de algum sistema enzimático. Em geral 

considera-se que as respostas idiossincrásicas se devem ao polimorfismo 

genético.  
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5. Hipersensibilidade alérgica – Para sua produção é necessária a sensibilização 

prévia do indivíduo e a mediação de algum mecanismo imunitário. Trata-se de 

reação de intensidade claramente não relacionada com a dose administrada. Um 

exemplo seria a hipersensibilidade do tipo I- anafilaxia, uma resposta súbita e 

potencialmente letal, provocada pela liberação de histamina e de outros 

mediadores.  

  

6. Tolerância – É fenômeno pelo qual as administrações repetidas, contínuas ou 

crônicas de um fármaco ou droga na mesma dose, diminui progressivamente a 

intensidade dos efeitos farmacológicos, sendo necessário aumentar gradualmente 

a dose para poder manter os efeitos na mesma intensidade.  

 

1.3.Classificação das reações adversas a medicamentos 

Apesar de ainda existir algum desconhecimento de todas as propriedades de um 

medicamento administrado, assim como, o mecanismo de produzir reações adversas, a 

classificação proposta por Rawlins & Thompson é a mais aceita na atualidade [7, 30, 

31]. Segundo os autores as reações adversas se dividem em dois grupos: 

 

RAM Tipo A 

• Dose dependente: são efeitos farmacológicos aumentados ou exagerados de um 

medicamento administrado em doses habituais. Podem ser resultado de efeito 

colateral,  interação farmacológica, efeito citotóxico ou simplesmente a extensão de 

um efeito farmacológico por sobredose. A gravidade destas reações é diretamente 



 12

proporcional às doses administradas e podem ser prevenidas ou tratadas mediante 

um ajuste da dose. 

 

RAM Tipo B 

• Dose Independente: são reações não esperadas, a partir das propriedades 

farmacológicas de um medicamento, administrado em doses habituais. Podem ter 

como origem as variantes farmacognéticas ou imunoalérgicas dos pacientes, por 

exemplo, hipertermia maligna por anestésicos. Quase sempre são imprevisíveis e 

difíceis de evitar. 

 

Mais recentemente dois outros tipos de reações foram acrescentados [16]: 

RAM Tipo C: 

• São reações que estão relacionadas com o tempo e com a dose. Geralmente são 

doses cumulativas, como por exemplo, supressão adrenal por corticóides. 

 

RAM Tipo D: 

• São reações relacionadas com o tempo, ocorrendo geralmente após algum tempo do 

uso de um medicamento, como por exemplo, teratogêneses, carcinogêneses. 

 

1.3.1 Classificação segundo a gravidade 

Existem quatro categorias segundo a informação que se dispõe na notificação [7]: 

a) Letais: contribui direta ou indiretamente para a morte dos pacientes. 

b) Graves: a reação afeta diretamente a vida do paciente, podendo conduzir a uma 

internação ou prolongar a mesma, gerar uma incapacidade significante ou 
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permanente, gerar uma anomalia congênita, requeira terapia de suporte, cause abuso 

ou dependência. 

c) Moderadas: a reação interfere nas atividades habituais do paciente, resultando em 

incapacidade transitória sem seqüelas, com a promoção da falta ao trabalho, 

atendimento em serviços de saúde ou serviços de emergência. 

d) Leves: com sintomas facilmente tolerados, não necessitando antídotos, geralmente 

de curta duração, não interfere substancialmente na vida do paciente, não causa 

prolongamento da internação.  

 

1.3.2 Classificação segundo a freqüência 

A OMS procurou através de um grupo de trabalho, desenvolver uma estimativa 

padrão de categorias de freqüências das RAMs, classificando-as em [15]: 

a) Muito comum: quando apresentam incidência maior ou igual a 10% 

b) Comum: quando apresentam incidência maior ou igual a 1% e menor que 10% 

c) Incomum ou pouco freqüente: a incidência é maior ou igual a 0.1% e menor que 1% 

d) Rara: incidência maior ou igual a 0,01% e menor do que 0,1% 

e) Muito rara: menor do que 0,01%. 

 

1.3.3 Classificação segundo a causalidade 

Para o estabelecimento da reação de causalidade, uma das formas que podem ser 

utilizadas é o uso de algoritmos, desenvolvidos para estabelecer uma relação entre a 

reação e o medicamento sob suspeita de ocasionar a mesma.  

Um dos algoritmos utilizados por diferentes autores é o proposto por Naranjo, que 

contempla a seqüência temporal entre os fármacos suspeitos e o surgimento do quadro 
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clínico, a plausibilidade da relação de causalidade, levando em conta a descrição prévia 

da reação na literatura médica ou as propriedades farmacológicas conhecidas do 

medicamento. Considera também a evolução da reação após a retirada do medicamento, 

a eventual repetição do episódio clínico descrito com a readministração do 

medicamento e a possibilidade da reação ser uma manifestação da patologia de base do 

paciente [32-34].  

 

A classificação da Organização Mundial de Saúde considera a relação causa-efeito, 

dividindo os seguintes  sub-grupos: determinada ou definida, provável, possível, não 

relacionada ou duvidosa e condicional [14, 23]. A definição de cada sub-grupo 

corresponde: 

• Determinada ou definida: relação temporal entre a administração do medicamento e 

o aparecimento do sintoma. O sintoma ou sinal desaparece ao suspender o 

medicamento e reaparece ao administrá-lo novamente. O sinal ou sintoma não pode 

ser explicado pela doença do paciente, enfermidades associadas ou outros 

medicamentos. 

• Provável: igual a anterior, porém não há readministração do fármaco. 

• Possível: Igual a anterior, porém o sintoma ou sinal pode explicar-se pela doença do 

paciente, enfermidades associadas ou por outros medicamentos ou tratamentos 

concomitantes. 

• Não relacionada ou duvidosa: não cumpre com os critérios anteriores para 

estabelecer uma relação de causalidade. 
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• Condicional: a seqüência temporal é razoável e a reação não se explicaria pelo 

estado clínico do paciente, pois o quadro apresentado pelo paciente não é conhecido 

como efeito indesejável do fármaco implicado. 

 

1.4 Fatores de risco para o desenvolvimento de RAM 

Nem todas as pessoas apresentam a mesma predisposição para o 

desenvolvimento de uma reação adversa, entretanto, alguns fatores de risco podem estar 

associados. 

 

1.4.1 Idade 

Os pacientes idosos estão predispostos às reações adversas por diversas razões, 

dentre elas: dificuldade de obediência ao regime de tratamento, seja por esquecimento, 

por incompreensão do esquema terapêutico, terapia com múltiplas drogas, aumento das 

reações de hipersensibilidade [30]. Nestes pacientes os processos patológicos, em geral, 

são mais graves e a farmacocinética dos processos de absorção, distribuição, 

metabolismo e excreção dos medicamentos estão modificados [36].  

Nos pacientes idosos, a produção do suco gástrico é mais lenta e a irrigação 

intestinal esta diminuída, ocorrendo diminuição da absorção dos medicamentos que 

requerem transporte ativo. A distribuição encontra-se alterada com a diminuição da 

massa muscular, aumento do tecido adiposo e pode ocorrer redução na concentração de 

albumina [37]. Em relação ao metabolismo dos fármacos nestes pacientes, também está 

diminuído, pois há uma menor irrigação hepática, afetando, principalmente, os farmacos 

com efeito de primeira passagem. A idade também diminui a atividade das reações 
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enzimáticas da fase I. A excreção está igualmente diminuída, pois ocorre diminuição da 

irrigação, filtração, secreção tubular e reabsorção [38 - 40]. 

 

Considerando os recém-nascidos, o sistema hepático, neste grupo de pacientes, 

ainda esta deficitário, sobre tudo os sistemas de oxidação, desaminação e sulfonação. A 

absorção em neonatos pode estar alterada devido a menor secreção de ácidos e redução 

da motilidade gastrointestinal. Os neonatos apresentam massa muscular e tecido adiposo 

desproporcionalmente reduzidos em relação aos adultos. A água corporal total é muito 

maior em neonatos, cerca de 75% do peso corporal, afetando diretamente a distribuição 

dos medicamentos [37]. Existe uma maior permeabilidade da barreira hematoencefálica, 

ocasionando que os fármacos acessem mais facilmente o SNC.  O sistema renal também 

esta imaturo, com alteração na excreção dos medicamentos [35].  

 

As doses dos medicamentos utilizados em pacientes pediátricos necessitam ser 

cuidadosamente calculados, com concentrações ajustadas para o peso corporal exato da 

criança. A efetividade e segurança do medicamento prescrito devem ser avaliadas nesse 

grupo de pacientes para que diminua a chance de reações adversas [41]. 

 

Um estudo conduzido por Kimland et al. que analisou os relatos de reação 

adversa em crianças da Suécia entre 1987 e 2001, encontrou uma taxa de 13% de 

reações adversas sérias na população de crianças menores 16 anos de idade [42]. No 

estudo de Haffner et al., em um hospital alemão, a taxa de crianças  que experimentaram 

uma RAM durante a internação foi de 14,1% e a taxa de crianças que foram admitidas 

como conseqüência de RAM foi de 2,7% [43] .  
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Em recente publicação americana do Food and Drug Administration, mais de 

7000 relatos de reações adversas envolvendo crianças foram identificadas. Estas reações 

estavam relacionadas com 1902 medicamentos, onde apenas 17 eram responsáveis por 

54% das reações sérias ou fatais [44]. Em um período de trinta e oito meses do estudo, 

769 mortes foram associadas com um único medicamento. Dos dezessete medicamentos 

mais relacionados com reações adversas sérias ou fatais, estavam 6 antibióticos e dois 

analgésicos [45]. Uma metanálise envolvendo dezessete hospitais em um estudo 

prospectivo, encontrou uma incidência de 9,5% de RAM em crianças hospitalizadas 

[21].  

 

1.4.2 Sexo 

A literatura aponta para uma tendência maior do surgimento de reações adversas 

entre as mulheres [35]. O sexo feminino está associado com 20 a 50% das reações 

adversas encontradas [21].  

 

O fato da mulher ser mais suscetíveis às reações adversas talvez possa ser 

explicado, possivelmente, por uma associação de fatores como os episódios de 

dismenorréia que requerem o uso de medicamentos, às vezes por vários anos, o uso de 

contraceptivos, e uma maior concentração de tecido adiposo. É possível, ainda, que 

exista um determinante hormonal que possa afetar o metabolismo, predispondo ao 

aparecimento de reações adversas [37].  
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1.4.3 Polifarmácia ou Polimedicação 

O uso simultâneo de vários medicamentos aumenta significativamente o risco de 

aparecimento de reação adversa, provavelmente por ocorrerem interações 

medicametosas que podem desencadear alguma RAM [46].  

 

A incidência de RAM aumenta exponencialmente com o número de 

medicamentos administrados simultaneamente. Pacientes que fazem uso de 10 a 13 

medicamentos, estão mais sujeitos a interações medicamentosa [47]  

 

1.4.4 Patologia Associada 

A existência de uma patologia prévia a doença atual, pode modificar a resposta 

aos medicamentos. A presença de doenças crônicas, imunodeficiência e doenças 

malignas ou virais, são fatores de risco para o desenvolvimento de RAM. Pacientes, 

apresentando co-morbidades associadas, apresentaram 37% de RAM com uso de 

antiinflamatórios não esteroidais, quando comparado com 15% do grupo controle [32].  

 

Pacientes com insuficiência renal necessitam de uma adequada seleção dos 

medicamentos e conseqüente ajuste de doses. Na insuficiência renal ocorre expansão do 

volume total de água corporal em decorrência da retenção de sódio, o que vai refletir no 

aumento do volume de distribuição dos medicamentos hidrossolúveis. O acúmulo de 

fármaco pode levar à saturação dos sistemas enzimáticos e ao limiar de toxicidade [48].  

 

Igualmente os pacientes com insuficiência hepática necessitam ajuste de doses 

dos medicamentos que são metabolizados no fígado. Geralmente testes rotineiros de 
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função hepática como determinação de transaminases, fosfatase alcalina e níveis de 

bilirrubina não têm correlação com a farmacocinética dos medicamentos [49]. 

 

1.5 Custos relacionados 

A detecção e prevenção de reações adversas são fundamentais para diminuir 

mortalidade e morbidade dos pacientes. No entanto, além destes ganhos para a 

assistência do paciente, um outro objetivo pode ser atingido: a diminuição dos custos 

hospitalares. Por esta razão, organizações internacionais como a OMS, FDA e a Joint 

Commission on Acreditation of Healthcare Organizations (JCAHO) têm alertado sobre 

a necessidade dos hospitais assumirem mais ativamente o monitoramento sobre as 

RAMs [2].  

 

Reações adversas a medicamentos causam aumento das despesas hospitalares, 

por representarem custos adicionais como resultados de tratamentos específicos ou 

investigação e prolongamento do tempo de internação. No estudo de Classen et al., em 

análise multivariada, a ocorrência de RAM esteve associada com aumento nos custos de 

US $2200 por internação [4]. O estudo de Bates et al. estimou um custo global anual de 

US $ 5.6 milhões associados com eventos adversos ocorridos em dois hospitais de 

cuidados terciários [5].  

 

No estudo de Evans et al., usando dados entre 1990 e 1992, o custo adicional é 

de US $1939 para cada internação de pacientes que experimentaram um evento adverso, 

bem como um aumento de 1,9 dias no tempo de internação [50]. Já no estudo de Bates 

et al., os autores encontraram uma associação entre evento adverso e o aumento de 2,2 
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dias de internação hospitalar e um acréscimo de US $3244 nos custos médios de cada 

internação [5]. Para Classen et al., o tempo médio de internação passa de 4,5 dias para 

7,7 dias nos pacientes com RAM [4].  

 

Um estudo francês que analisou durante 18 meses um total de 16.916 pacientes, 

encontrou um aumento nos custos relacionados com RAM de US $ 3800, 

principalmente por que pacientes foram transferidos para unidades de cuidados 

intensivos devido a reações adversas cardiovasculares ou hemorrágicas. Estes mesmos 

autores relatam uma maior probabilidade de reações mais severas e onerosas em 

hospitais escolas, do que em outros tipos de instituições hospitalares [2]. 

 

2. FARMACOVIGILÂNCIA 

 

Os estudos de Farmacovigilância, também chamados de pós-comercialização, 

constituem um conjunto de métodos, observações e registros obtidos durante o uso 

estendido do medicamento na etapa de comercialização para detectar reações adversas e 

ocasionalmente efeitos farmacológicos benéficos não previstos nas etapas de controle e 

avaliação do medicamento. Cabe a este sistema registrar e avaliar sistematicamente 

informações a respeito de reações adversas dos medicamentos, quando utilizados nas 

etapas pós-comercialização por uma população em condições naturais [7]. 

 

A Farmacovigilância é um ramo da farmacologia em evolução. O primeiro episódio 

descrito de morte, em função do uso de um agente terapêutico, ocorreu em meados de 

1848, durante um procedimento anestésico com clorofórmio que resultou em um evento 
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não esperado de fibrilação ventricular. A segurança da anestesia passa então a merecer 

atenção, e, em 1893, o jornal The Lancet inicia a publicar relatos de morte decorrente do 

procedimento anestésico , resultando em uma iniciativa precursora do sistema de relato 

de suspeita de reação adversa [51]. 

 

Desde então, avanços na regulação dos medicamentos começaram a ocorrer e, em 

1906, os US Federal Food and Drugs Act determinou que os fármacos deveriam ser 

puros e livres de contaminantes. Em 1937, nos Estados Unidos (USA), forram relatados 

107 mortes provenientes da toxicidade do dietileno glicol, utilizado como solvente para 

a sulfanilamida [51].  

 

No entanto, o episódio central da farmacovigilância ocorreu em 1961, quando foi 

observado um aumento de 20% de malformações fetais e o aparecimento de uma 

malformação rara até o momento: a focomegalia, associada ao uso da talidomida em 

mulheres grávidas. Este episódio foi determinante para a implantação de uma emenda 

em 1962, que exigia dados de segurança e eficácia quando um novo medicamento fosse 

submetido ao FDA. O desastre da talidomida estimulou ainda o desenvolvimento de um 

sistema de notificação espontânea de reação adversa e a implantação do sistema de 

vigilância através do yellow card em 1964, bem como uma legislação para regulamentar 

medicamentos no Reino Unido em 1968. Em 1971, cria-se o Dunlop Committee,  

precursor do UK Committee on Safety of Medicines, fornecendo avaliação 

independente sobre segurança dos medicamentos [52]. 
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Em 1968 a Organização Mundial da Saúde propõe a criação de um centro  

internacional de farmacovigilância que atualmente está localizado em Uppsala na 

Suécia, o chamado The Uppsala Monitoring Centre [51, 53]. O Brasil, em 2001, passa a 

fazer parte como 62° país a compor a rede de países  notificadores de RAM ao centro de 

Uppsala, através  do The Uppsala Monitoring Centre (UMC) - WHO Programme for 

International Drug Monitoring, que até julho de 2005 contava com a participação de 76 

países [15]. Este programa armazena em um banco de dados 3,4 milhões de casos 

relatados. 

 

Para que um país componha o programa é preciso criar um centro nacional de 

farmacovigilância. E foi assim que, em 3 de agosto de 2001, o Brasil criou o Centro 

Nacional de Monitorização de Medicamentos, coordenado pela Unidade de 

Farmacovigilância, que consiste de uma rede informatizada, integrada e interligada das 

instâncias de farmacovigilância local, dos profissionais de saúde, dos órgãos não 

governamentais, dos centros de pesquisas, contribuindo para o uso racional e seguro dos 

medicamentos no país [53]. Cria-se, então, através da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (Anvisa) o projeto de hospitais sentinelas que tem como objetivo organizar 

uma rede de hospitais, inicialmente composta de 20 hospitais de referência, que 

monitoram e relatam reações adversas [54]. Atualmente compõe a rede de sentinelas 

120 hospitais distribuídos em todo o país [53]. 

 

Muitos são os artigos que tratam do tema relacionado com vigilância farmacológica 

na etapa de pesquisa clinica [55 – 58]. No entanto, quando um novo medicamento passa 

a ser comercializado, somente parte da atividade biológica, terapêutica e tóxica do 
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fármaco são conhecidas. Geralmente, os efeitos colaterais relacionados com a atividade 

farmacológica de um novo medicamento são conhecidos antes da comercialização, 

entretanto, algumas reações adversas de menor incidência ou aqueles não esperados são 

dificilmente detectados nas fases de pesquisa clínica, devido ao número de pacientes 

incluídos nos estudos.  

 

O processo de desenvolvimento clínico de um medicamento envolve um número 

crescente de pacientes em quatro etapas. Na primeira etapa, são envolvidos de 20 a 50 

voluntários sadios com objetivo de reunir dados preliminares. A segunda etapa, que 

define recomendações sobre segurança e posologia, envolve de 150 a 350 enfermos. A 

próxima etapa, tem como finalidade determinar a segurança e eficácia em curto prazo e 

envolve de 250 a 4000 pacientes e, a última contempla estudos posteriores a aprovação 

dos medicamentos para comercialização [59]. Portanto, a detecção de algumas reações 

adversas somente é possível na fase de comercialização, onde um grande número de 

pacientes passam a ser exposto ao novo fármaco. Para que seja possível identificar uma 

reação adversa com incidência de 1 em 10.000 indivíduos expostos, são necessárias 

30.000 pessoas tratadas com o medicamento [60 - 62].  

 

Apesar do valor atribuído a vigilância farmacológica em etapas de pesquisa clínica, 

as reações adversas decorrentes da utilização dos medicamentos, e a preocupação em 

aumentar a segurança dos pacientes justificam a manutenção da farmacovigilância 

durante todo o período em que o fármaco se encontra disponível no mercado. Em 

recente publicação, o Food and Drug Administration apresentou a análise do seu banco 

de dados com relatos de suspeitas de eventos adversos entre os anos de 1969 até 2002 . 
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Os dados foram coletados através do sistema de notificação de eventos adversos 

denominado The Adverse Event Reporting System. O banco de dados continha 2.3 

milhões de casos relatados para um número cumulativo de 6000 medicamentos 

comercializados, sendo que destes, 75 medicamentos foram retirados do comércio por 

problemas de segurança e 11 foram restritos a alguns programas de dispensação [63] 

Recentemente, reações adversas cardiovasculares envolvendo o medicamento rofecoxib 

da classe de antiinflamatórios seletivos foi mais um exemplo da situação descrita [64]. 

 

A partir da década de 90, os EAMs passam a merecer uma série de estudos, 

principalmente após a publicação de um relatório pelo Institute for Safe Medication 

Practices (ISMP) que apresenta um estudo desenvolvido durante os anos de 1995 a 

1996, que contribuiu para alertar a comunidade da saúde para o tema. Com objetivo de 

conhecer os medicamentos e situações que eram mais prováveis de originarem 

acontecimentos adversos nos pacientes, 161 hospitais americanos participaram do 

estudo e os resultados demonstraram que, problemas relacionados com medicamentos 

podem causar danos graves e morte em pacientes [65, 66]. 

 

 

2.1. Métodos de busca de reações adversas a medicamentos 

A farmacovigilância hospitalar pode ser desenvolvida por diferentes métodos de 

detecção de RAM [6]. O método mais simples e difundido para detectar reações 

adversas é o de notificação espontânea de RAM que se baseia em relatos das reações 

por profissionais da saúde aos centros de farmacovigilância, que avaliam 

sistematicamente, a possível relação entre o evento adverso e o medicamento [58]. No 
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entanto, a literatura aponta uma baixa taxa de relato, menor que 10% das reações, 

constituindo-se a principal limitação do método. Os fatores que conduzem a esta sub-

notificação não são conhecidos, porém, uma das possíveis causas está no fato da não 

percepção da importância individual de cada contribuição para a segurança dos 

medicamentos comercializados [60]. 

 

Os centros de farmacovigilância esforçam-se em demonstrar a importância da 

notificação espontânea para enfermeiras, médicos e farmacêuticos [18]. Na Inglaterra, o 

Committee on Safety of Medicines (CSM) solicita que médicos, dentistas e 

farmacêuticos relatem toda a reação suspeita que poderia ser atribuída a uma RAM 

relacionada a um novo medicamento. Já para medicamentos bem estabelecidos, a CSM 

solicita que somente suspeitas graves ou não usuais, sejam relatadas [26]. 

 

Muitos hospitais adotam o sistema de notificação espontânea como metodologia de 

monitoramento das reações adversas. O Hospital del Area Sanitaria Suboccidental de 

Asturias, na Espanha, recebeu, no período de janeiro de 1993 a abril de 1995, um 

número de 55 notificações de RAM [66]. 

 

Desde a década de 90, hospitais têm adotado medida de complementar às 

notificações espontâneas através da monitorização intensiva como forma de quantificar 

reações adversas a medicamentos e constituir um sistema de vigilância [8]. Além de 

determinar a incidência das reações adversas, a monitorização intensiva é capaz de 

estabelecer uma relação com os fatores que às predispõem [68], bem como, constituir-se 

como um importante método educativo que pode se desenvolver durante a execução da 
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busca, sensibilizando a equipe de saúde para a importância da notificação espontânea de 

RAM [35]. 

 

O método de vigilância intensiva é desenvolvido através da busca de RAM por 

técnicos treinados, em registros de prontuários médicos dos pacientes [19]. Geralmente 

os profissionais envolvidos no diagnóstico e análise das RAMs são médicos, 

enfermeiras ou farmacêuticos. Porém, muitos são os hospitais que possuem um comitê 

multidisciplinar específico para análise e definição de mecanismos para a prevenção de 

reações adversas [18].  

 

Um outro mecanismo de busca de RAM são alertas gerados através do sistema 

informatizado [69]. A detecção de uma suspeita de RAM pode ser gerada através da 

prescrição de um medicamento antídoto, o resultado alterado de um exame ou ainda a 

combinação de ambos [70]. Classen et al. desenvolveu metodologia informatizada para 

o monitoramento de eventos adversos, através de relatórios de prescrição de alguns 

medicamentos, a interrupção abrupta de outros, valores alterados de testes laboratoriais 

ou prescrição de alguns antídotos, que são indicativos de eventos chamados sentinelas 

[4]. A partir desta sinalização, uma auditoria é realizada no prontuário do paciente, 

permitindo uma rápida identificação dos eventos [9]. 

 

Quando comparado aos métodos de monitorização intensiva ou de alertas 

informatizados, o sistema de vigilância intensiva parece ser o mais efetivo. No estudo 

de Haffner et al., este sistema detectou 67,2% das 101 RAM observadas, comparado 

com 44,8% das 45 RAM dos alertas informatizados [43]. No entanto, o autor alerta que 
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o sistema de monitorização intensiva requer profissionais treinados e experientes o que 

pode significar um custo importante do método. Também Bates et al. relata que o 

sistema de detecção através de alertas informatizados pode ser mais econômico, porém 

menos sensível que os sistemas manuais [71]. 

 

Um estudo conduzido por Ashish et al., comparou a capacidade de três métodos em 

detectar RAM: a estratégia computadorizada, a revisão de prontuários e a notificação 

espontânea. A estratégia computadorizada foi capaz de identificar 9,6 eventos por 1000 

pacientes/dia; as notificações espontâneas, 0,7 eventos por 1000 pacientes/dia e a 

revisão de prontuários, 13,3 eventos por 1000 pacientes/dia. Portanto, o sistema de 

revisão de prontuários foi considerado pelos autores o mais efetivo para detectar 

eventos, principalmente aqueles  manifestados primariamente por sintomas, quando 

comparado a outros métodos [70]. 

 

 

3. MEDICAMENTOS RELACIONADOS 

 

Quanto aos medicamentos mais relacionados com reações adversas, o estudo de 

Coelho et al. mostrou que 38,3% das RAM notificadas estão associadas com os 

antiinfecciosos de uso sistêmico, seguido dos medicamentos que atuam no SNC 

(22,2%) e medicamentos de ação sobre o sistema cardiovascular (17,3%) [72]. 

Franceschi et al. analisaram a freqüência de RAM e a classe de medicamentos 

implicados, encontrando maior relação quando as terapias envolviam medicamentos 

cardiovasculares, antibióticos e medicamentos com atuação no SNC [13]. 
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No estudo de Kidon & See, foram avaliadas crianças internadas em um hospital 

e que apresentaram RAM. Dos 222 casos de RAM, 68% estavam associados com 

antibióticos e 19% com antinflamatórios não esteroidais [32]. Também o estudo de 

Kimland et al., avaliou crianças com RAM. O estudo analisou um banco de dados que 

armazena registros de RAM encaminhados ao Swedish Medical Products Agency com 

relatos entre os anos de 1987 e 2001, e as vacinas foram a classe de medicamentos mais 

relacionadas, seguidas dos antibióticos de uso sistêmico [42]. 

 

Analisando os relatos de eventos adversos registrados na base de dados 

americana MEDMARX, os autores verificaram que dos 5562 eventos notificados em 

1999, a insulina contribuiu com 4%, warfarina com 3%, heparina com 3% e 

vancomicina com 2% de todos os eventos. Em 2001 o número de eventos analisados foi 

de 89.906 e a relação envolvendo estes medicamentos manteve-se a mesma, com 

exceção da warfarina que passou de 3% para 2% [73]. 

 

3.1 Vancomicina 

Entre os medicamentos citados como prováveis causa de eventos indesejáveis 

em pacientes, os antibióticos, enquanto classe farmacológica, estão entre os 

medicamentos  mais frequentemente prescritos em hospitais e são representam 25% das 

RAM em pacientes internados. Dentre os antibióticos a vancomicina apresenta alta 

prevalência  de RAM variando de 1,8%, como no estudo de Marcellino & Kelly a 

91,4% como no estudo de Nagarajan [46,79]. . 
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A vancomicina é um antibiótico glicopeptídico que foi desenvolvido nos anos 50 

como um antimicrobiano ativo frente a gram positivos e, sobre tudo, frente aos 

estafilococos produtores de β - lactamases [74]. Trinta anos após a introdução clínica da 

vancomicina, surgem as primeiras cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina 

(VRE). 

 

O aparecimento de infecções hospitalares devidas a bactérias resistentes aos 

antimicrobianos, tais como os VRE, tornou-se uma preocupação universal. Nos 

hospitais americanos, o VRE disseminou-se rapidamente e atualmente é responsável por 

10% das infecções enterocócicas adquiridas em hospitais e notificadas para o Programa 

Nacional de Vigilância das Infecções Nosocomiais do Centers for Disease Control and 

Prevention (CDC) [75].  

 

Em 1995 o CDC publicou recomendações para a prevenção e controle dos 

organismos resistentes a vancomicina [76]. No entanto, protocolos de uso deste 

medicamento não estão relacionados somente com a tentativa de evitar a resistência 

bacteriana, mas também prevenir reações adversas nos pacientes [77, 78].  

 

Pacientes apresentam incidência descrita de RAM à vancomicina maior que 10% 

para eventos tais como os cardiovasculares, flebites, dermatites, rash cutâneos, síndrome 

do homem do pescoço vermelho. Já os efeitos sobre o sistema nervoso central e os 

hematológicos, estão entre 1 a 10% e os efeitos renais e otológicos, apresentam uma 

incidência menor do que 1% [11]. 
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Hing et al., estudando o uso de vancomicina em 96 crianças, encontrou como 

RAM de maior freqüência flebite e dor, acometendo 11,5% dos pacientes [11]. 

Publicações estimam que a incidência de flebite varia entre 13 a 91,4% [79]. No estudo 

de Hing et al., trombocitopenia foi a segunda RAM afetando 5,2% pacientes [11]. 

 

A nefrotoxicidade é outra importante reação adversa relacionada com este 

medicamento, principalmente quando administrada em altas doses [10]. A literatura 

aponta para uma tendência em que o uso concomitante de vancomicina e outros 

medicamentos, como os aminoglicosídeos, podem aumentar a chance de ocorrência de 

nefrotoxicidade [11, 80, 81]. Entretanto, a taxa de ocorrência de nefrotoxicidade com a 

co-administração destes medicamentos comparada com  a administração isoladamente, 

não está claramente definida. Alguns estudos encontraram taxas  entre 15 a 18% de 

nefrotoxicidade quando os medicamentos eram administrados isoladamente ou quando 

administrados em combinação. Um aumento na incidência de nefrotoxicidade, porém , 

foi encontrada em pacientes que receberam altas doses de vancomicina (10 mcg/ml ou 

mais) ou altas doses de aminoglicosídeos (2 mcg/ml ou mais).  Por esta razão, o 

monitoramento contínuo dos níveis séricos de vancomicina auxiliam a minimizar o 

risco deste evento [82].  
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4. CUSTOS ENVOLVIDOS NA ATIVIDADE DE MONITORAMENTO DE 

RAM  

Como descrito anteriormente, existem basicamente três métodos de 

monitoramento de reações adversas a medicamentos: notificação espontânea, alerta via 

sistema informatizado e monitorização intensiva em prontuários médicos. A literatura 

descreve as vantagens e limitações de cada um dos métodos acerca da capacidade de 

melhor detectar RAM. No entanto, além de avaliarmos a acurácia dos métodos é preciso 

analisar os custos envolvidos na atividade de monitoramento. 

 

Por ser considerado um método simples, a monitorização intensiva de RAM em 

prontuários médicos é utilizada em instituições hospitalares, requerendo que 

profissional farmacêutico, médico ou enfermeiro revise o prontuário médico do paciente 

em busca de resultados alterados nos exames laboratoriais, descrição de RAM 

observada pelo médico assistente, interações medicamentosas que possam resultar em 

RAM. Porém, o fator limitante do método é o número e o tempo do profissional 

envolvidos neste processo. Apesar de ser o método mais acurado de busca de RAM 

[43], alguns autores têm alertado para a importância de medir o custo envolvido nos 

diferentes métodos de detecção de reações adversas [70, 83], permitindo dessa forma 

que gestores possam, através das análises econômicas, decidir na implantação ou 

extensão de uma intervenção.  

 

Os custos podem ser avaliados através de análises completas ou incompletas. As 

análises completas, são aquelas que comparam duas alternativas e examinam os custos e 

os benefícios de cada uma delas. São consideradas completas as avaliações econômicas 
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que utilizam as análises de custo mínimo, efetividade, benefício e utilidade. As demais 

análises, definidas como incompletas, compreendem as descrições de custos ou 

resultados, sem que haja uma comparação entre as alternativas [84]. No quadro 1 é feito 

um breve resumo de cada um dos métodos de análises econômicas completas. 

 

Quadro 1 Tipos de análises econômicas 
Tipo de Avaliação 
Econômica 

Medida/Avaliação 
dos Custos 

Conseqüências Medidas/Avaliação 
de Resultados 

Custo-Mínimização Reais/Dólares Deve ser igual em 
todos os aspectos 
relevantes 

Não avalia resultados

Custo-Efetividade Reais/Dólares  Interessa apenas um 
resultado que seja 
comum entre ás 
alternativas 
comparadas e que 
sejam alcançados em 
diferentes graus por 
cada uma delas 

Unidades Naturais: 
-anos de vida ganho; 
-dias de doença 
evitados; 
-unidades de pressão 
arterial reduzidas. 

Custo-Benefício Reais/Dólares Interessa um ou mais 
resultados que não 
são, necessariamente, 
comuns às 
alternativas 
comparadas. 
Resultados comuns 
são alcançados em 
diferentes graus. 

Reais/Dólares 

Custo-Utilidade Reais/Dólares Interessa um ou mais 
resultados que não 
são, necessariamente, 
comuns às duas 
alternativas 
comparadas. 
Resultados comuns 
são alcançados em 
diferentes graus.  

Custo por dia 
saudável; 
Custo por ano de 
vida ajustado pela 
qualidade. 

Fonte: Castro JD. A avaliação econômica em saúde. Revistas Humanas (IFCH/UFRGS) 
2001; 24:130-141 [84]. 
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Para qualquer tipo de avaliação, é preciso definir primariamente o custo de um 

serviço/produto/atividade. O processo de elaboração de custos engloba a definição de 

custos diretos e indiretos. Os custos diretos são aqueles diretamente apropriados a um 

objeto-serviço de custo, bastando haver uma medida objetiva de consumo [85]. Os mais 

comuns são o material utilizado e mão-de-obra direta. Os custos indiretos não podem 

ser diretamente apropriados a um objeto/serviço, senão por meio de rateios estimados e 

arbitrários. Tais custos englobam atividades de suporte como manutenção, lavanderia, 

higiene [86]. 

 

A avaliação econômica é um excelente instrumento para auxiliar o  gestor na 

tomada de decisões, comparando determinados programas/projetos/intervenções, para 

utilizar de forma mais racional os recursos disponíveis No Brasil, a realização de 

avaliações econômicas nos serviços de saúde é muito incipiente. Mesmo os relatos de 

custos incompletos com descrições de custos ou resultados, são praticamente 

inexistentes [84]. 

 

No contexto mundial, em relação as atividades farmacêuticas, a primeira 

publicação encontrada, cujo objetivo era avaliar economicamente a implantação de uma 

atividade de monitoramento clínico de farmácia, data de 1979. O estudo tinha como 

foco central realizar uma análise de custo benefício da implantação de um serviço de 

farmácia clínica, a fim de aumentar a aceitabilidade desse tipo de serviço pela equipe 

médica [87]. Schumock et al. conduziram uma revisão sistemática para observar como 

estava a evolução do assunto na literatura, tendo como base o período entre os anos de 

1996 a 2000. A revisão considerou todos os tipos de análises econômicas e suas sub-
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divisões, ou seja, análise de custo minimização, análise de custo-benefício, análise de 

custo-efetividade e análise de custo-utilidade, encontrando um total de 1521 

publicações. Todas essa publicações estavam relacionadas com atividades clínicas dos 

serviços de farmácia, sendo os tipos mais comumente encontrados os programas de 

gerenciamento de terapias específicas, o monitaramento de interações farmacológicas, o 

monitoramento de reações adversas e monitoramento farmacoterapêutico geral [87]. 

 

Ainda em relação a custos, um fator importante de ser analisado são os custos  

relacionados com os diferentes métodos de análise. Demonstrando essa diferença Flynn 

et al. procuraram traçar uma relação entre os custos de dois métodos de detecção de 

erros envolvendo medicamentos: Os métodos analisados foram a revisão de prontuário 

médico e observação direta, onde cada dose administrada foi comparada com a dose 

prescrita do medicamento. O custo médio de um erro detectado foi de $ 4,82 pelo 

método de observação direta e $ 0.63 pelo método de revisão em prontuário médico 

[88]. 

 

A ocorrência de reações adversas conseqüentes ao uso de medicamentos é um 

problema de saúde pública que tem recebido maior importância com o passar dos anos. 

Estas reações podem aumentar o tempo de internação de pacientes hospitalizados, 

agregar uma nova patologia ao paciente e  levar ao uso de terapêutica alternativa. Todos 

estes fatores contribuem para o aumento dos custos com conseqüências não somente aos 

hospitais mas principalmente à vida destes pacientes.   
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No entanto, além da ênfase no manejo de reações adversas a medicamentos a 

fim de evitá-las, a implantação de programas custo-efetivos para o monitoramento de 

RAM, analisando tanto as consequências econômicas como os benefícios advindos com  

a sua implantação, são variáveis de extrema importância ao sistema de saúde público.  

Desta forma, o presente estudo se propõe a produzir informações locais em relação ao 

tema reações adversas a medicamentos em pacientes hospitalizados, cuja magnitude e a 

transcendência são relevantes tanto no que tange ao paciente como ao gestor público.  
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6-OBJETIVOS: 

 

6.1- Objetivo Geral: 

 

 Avaliar o impacto da implantação do Programa de Farmacovigilância na 

incidência de reações adversas a medicamentos dos pacientes internados em um hospital 

universitário de grande porte, considerando como medicamento indicador a 

vancomicina. 

 

6.2- Objetivos Específicos: 

 

 - Estimar o custo de uma atividade de monitoramento de reações adversas. 

 - Avaliar as reações adversas oriundas de falha no processo de medicação, 

tomando-se a vancomicina como indicador. 

 - Analisar os benefícios advindos de implantação do Programa de 

Farmacovigilancia para os pacientes hospitalizados. 

            - Analisar o custo das reações adversas em pacientes hospitalizados. 
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RESUMO 

Objetivo: A segurança no uso de medicamentos tem constituído importante indicador 

na assistência prestada em nível hospitalar. Para tanto, este estudo propõe avaliar o 

impacto clínico e econômico da implantação de um programa de farmacovigilância 

(PFV) intensiva em um hospital geral, através do monitoramento de  reações adversas à 

vancomicina. 

Delineamento: Coorte. 

Amostra: 689 pacientes constituíram a amostra, sendo  151 acompanhados antes do 

PFV e 538 depois PFV. 

Principais Medidas: Ocorrência de reação adversa a medicamento (RAM) baseado no 

algoritmo de Naranjo e estimativa de custos hospitalares. 

Resultados: Houve redução na ocorrência de RAM após a implementação do PFV 

(19,9% vs. 13,4%; P < 0,05). O PFV foi um fator independente relacionado a uma 

diminuição da RAM, especialmente naqueles pacientes em uso de vancomicina inferior 

a 12 dias e em pacientes pediátricos, com um NNT de 15. Não houve diferença nos 

custos antes e após o programa, entretanto aqueles pacientes com RAM apresentaram 

um custo adicional de R$ 12.676,47, sendo que a atividade de vigilância representou um 

custo estimado de R$ 19,23 por caso acompanhado. 

Conclusão: Um PFV implementado ativamente, com busca e monitoramento de RAM, 

e com estratégias pró-ativas para minimizá-las, tem impacto positivo nos resultados 

clínicos e econômicos hospitalares. 

 

Palavras Chaves: Farmacovigilância, Reações Adversas a Medicamentos, Custo. 
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ABSTRACT 

Proper drug safety monitoring is a central aspect and an important quality indicator of 

hospital care. This study was carried to evaluate the clinical and economic impact of the 

implementation of an Intensive Phamacovigilance Program (IPP) in a general hospital. 

We selected the occurrence of Adverse Drug Reactions (ADR) related to the 

antimicrobial drug vancomycin to evaluate the program.  

Study design: Cohort.  

Methods: 689 patients were included, 151 of them were followed before the 

implementation of the IPP and 538 patients were followed after this. 

Main determinants: The occurrence of ADR was measured and classified based in the 

‘Naranjo’ algorithm. All the hospital costs were estimated using the register of the 

financial department of the hospital.  

Results: There was a significant reduction in the ADR rates after the implementation of 

the IPP (19.9% versus 13.4%; P-value<0.05). The IPP was an independent factor for the 

reduction of the ADR rates; it was more important in those that used vancomycin for a 

period of time ≤ 12 days, and in pediatric patients, in this case the number needed to 

treat (NNT) estimated was 15. There was no difference between the costs comparing the 

period before and after the IPP implementation, but those patients that has ADR 

represented an additional cost of R$ 12,676.47. The cost of the IPP program was R$ 

19.23 per individual case followed. 

Conclusion: The implementation of an IPP that monitored ADR and the strategies that 

were simultaneously developed to minimize them, had a positive impact in the clinical 

and economic aspects analized. 

Key words: Adverse drug reaction, Cost, Pharmacovigilance. 
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INTRODUÇÃO 

A alta incidência de reações adversas a medicamentos (RAM), definidas pela 

Organização Mundial da Saúde como efeito nocivo e não intencional, que ocorre no 

homem em doses usuais do medicamento para profilaxia, diagnóstico e terapia, tem sido 

objeto de estudo em diferentes instituições [1 - 3]. Pesquisas em hospitais americanos 

demonstram uma incidência de RAM consideradas graves de 6,7% e fatais de 0,32% 

[4]. O Harvard Medical Practice Study, identificou que 3,7% dos pacientes 

hospitalizados experimentaram pelo menos um evento adverso durante sua internação. 

Este problema não se restringe somente à pacientes adultos, mas também afeta pacientes 

pediátricos [5]. Além destes eventos estarem relacionados com o aumento na morbi-

mortalidade, o efeito negativo das reações adversas  reflete diretamente nos custos 

hospitalares, podendo ter um custo médio adicional de US$ 3.244 por internação [6]. 

 

A prevenção das reações adversas é fundamental, de modo que a 

farmacovigilância tem crescido em importância como elemento chave para o 

monitoramento de tais reações. A vigilância prospectiva, utilizada em hospitais, tem 

sido empregada com o objetivo de reduzir o risco e a severidade das RAMs. Esta 

metodologia pode identificar características patológicas, pacientes em risco; gerando 

informações que podem ser utilizadas na construção de diretrizes padronizadas [6 – 7]. 

Entretanto, até o presente momento são escassos os estudos que avaliaram e 

quantificaram o impacto de tais práticas em hospitais gerais. 

Neste contexto, este estudo foi conduzido buscando avaliar o impacto da 

implantação de um programa de monitoramento intensivo de RAM, através do 

acompanhamento destas reações em pacientes expostos ao uso do antibiótico 



 51

vancomicina em um hospital de cuidados terciários. Foram acompanhados pacientes 

hospitalizados antes e após a implantação do programa de farmacovigilância (PFV) para 

comparar a ocorrência de RAM e avaliar os custos hospitalares relacionados com a 

atividade de monitoramento destes eventos. 

 

MÉTODO 

O estudo comparou duas coortes de pacientes que fizeram uso do medicamento 

vancomicina internados em um hospital geral no Sul do país entre os períodos de junho 

a setembro de 2002 e abril a novembro de 2005. O hospital tem 749 leitos e realiza em 

média 2.200 internações por mês. A instituição conta com um sistema informatizado 

pleno de prescrição médica e disponibiliza de forma on-line o prontuário do paciente, 

permitindo a rastreabilidade dos pacientes em uso do medicamento sob análise. Foi 

considerada suspeita de reação adversa qualquer efeito nocivo e não intencional que 

ocorresse com o uso do medicamento vancomicina. O método utilizado para a 

identificação das suspeitas de RAM foi o de monitorização intensiva em todos os 

prontuários médicos de pacientes que faziam uso do medicamento, acompanhados 

durante todo período de sua internação. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e 

Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

 

Amostra  

Foram considerados elegíveis, para as duas coortes, pacientes internados no 

hospital durante o período descrito e para os quais estivesse prescrito vancomicina para 

profilaxia ou tratamento. Foram excluídos do estudo, independente do período, 

pacientes com múltiplas internações, pacientes com idade inferior a dois meses e os 
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pacientes atendidos no setor de emergência do hospital, com internação inferior a 24 

horas. A amostra final foi constituída  de 151 pacientes antes do PFV e 538 pacientes 

após a efetiva implementação do programa.  

Os dados foram coletados por um pesquisador previamente treinado, utilizando 

ficha específica com informações demográficas dos pacientes, dados relacionados com 

suspeita de RAM, evolução clínica e conduta tomada pela equipe médica em caso de 

suspeita de RAM. Um segundo pesquisador era responsável por realizar o controle de 

qualidade das informações coletadas, diminuindo desta forma a possibilidade de perda 

de dados. 

Os pacientes em uso de vancomicina eram localizados através do sistema 

informatizado de prescrições médicas. Para a identificação de suspeita de RAM, foram 

analisados prontuários médicos em busca de registros de intercorrências durante o 

período de uso do medicamento e até a alta hospitalar.  

O tamanho da amostra foi calculado considerado o número de indivíduos 

incluídos da primeira coorte, que arrolou 151 pacientes com taxa de RAM a 

vancomicina  de 15%. Para comparar a incidência de reações adversas a vancomicina 

antes e após o PFV, com um poder de 70% e uma redução relativa esperada de 50% 

com o programa, a amostra necessária para a segunda coorte foi de 594 pacientes.  

 

Método de Classificação de RAM 

Para o estabelecimento da relação de causalidade entre o medicamento e a 

suspeita de reação adversa, utilizou-se o Algoritmo de Naranjo [8], que considera a 

descrição prévia da reação na literatura, as propriedades farmacológicas do fármaco, o 

desfecho da reação após a retirada do medicamento suspeito, a repetição do evento após 
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nova exposição e a possibilidade de que a reação seja uma manifestação da patologia de 

base. O algoritmo foi aplicado para classificar as suspeitas de RAM em definida, 

provável, possível ou duvidosa.  Para fins de análise as reações classificadas como 

duvidosas foram desconsideradas. 

 

Custos Hospitalares 

Para coleta de dados relacionados com os custos diretos, utilizou-se busca no 

sistema informatizado de prescrição médica de todos os medicamentos utilizados pelos 

pacientes, bem como os exames realizados. Para o cálculo do custo de cada 

medicamento utilizou-se o valor médio de compra do medicamento pelo hospital nos 

últimos seis meses. Também foram considerados o tempo de internação em dias e o 

custo médio da diária hospitalar. 

Para estimativas do custo do PFV foi registrado o tempo dos farmacêuticos 

envolvidos na atividade de farmacovigilância que compreendia a coleta das 

informações, análise da causalidade das suspeitas de RAM, orientações e condutas. A 

análise considerou o tempo do profissional envolvido no processo e valorizou a hora de 

trabalho fornecida pelo departamento de Gestão de Pessoas da instituição. Os dados 

relacionados com o custo do PFV foram inseridos nas análises para avaliar o custo total 

por paciente. 

 

Intervenção: Programa de Farmacovigilância 

O programa de farmacovigilancia (PFV) foi implantado em outubro de 2002, 

após a inserção do hospital no Projeto de Hospitais Sentinelas da Agência Nacional de 
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Vigilância Sanitária do Brasil. O objetivo principal do programa é conhecer, detectar e 

prevenir reações adversas envolvendo medicamentos em pacientes hospitalizados.  

Para aumentar a segurança no uso de medicamentos relacionados com alta 

incidência de RAM, foram desenvolvidos, juntamente com a Comissão de 

Medicamentos da instituição, protocolos visando adequar o uso dos medicamentos e 

reduzir o risco de RAM. Para a vancomicina, as recomendações de uso foram 

elaboradas em 2004 e disponibilizadas no formato de documentos eletrônicos na 

intranet do hospital, bem como, impressos nas unidades de internação. Além destas 

estratégias, foram realizados treinamentos com as equipes de enfermagem quanto ao 

manuseio adequado do medicamento. Adicionalmente, farmacêuticos foram contratados 

para desenvolver atividade clínica junto às equipes médicas e de enfermagem. Este 

trabalho está centrado, principalmente, nas unidades que internam pacientes 

criticamente enfermos, como Centro de Terapia Intensiva adulta e pediátrica, Unidades 

de Internação Pediátricas, Unidade de Transplante de Medula Óssea e consiste em 

acompanhar as prescrições médicas para identificar potenciais interações 

farmacológicas, incompatibilidades medicamentosas e RAM. 

 

Análise dos Dados 

Os dados coletados foram armazenados em um banco de dados no programa 

Epi-Info versão 2000. Para a análise estatística foi utilizado o programa SPSS versão 

12.0. As variáveis categóricas são apresentadas por porcentagens com um intervalo de 

confiança de 95%, e as variáveis contínuas com distribuição normal são apresentadas 

por médias e desvio padrão, aquelas sem distribuição normal como mediana e variação 

interquartil (IQ). 
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Para avaliar as características demográficas dos pacientes acompanhados e para 

comparação entre os grupos, utilizou-se Teste T de Student para as variáveis contínuas e 

o Teste Qui-quadrado para as variáveis categóricas. Para demonstrar associação entre 

fatores  relacionados com o desfecho RAM, utilizou-se análise univariada e considerou-

se para o modelo multivariado variáveis com P < 0,20. 

O resultado do PFV e o efeito dos períodos foram avaliados por regressão 

logística multivariada, controlando para potenciais fatores de confusão. Para definir 

preditores dos custos das reações adversas foi utilizado o modelo de regressão linear 

múltipla. As variáveis não paramétricas foram submetidas à transformação logarítmica.  

Nas análises de associação e regressão, variáveis de tempo de uso da 

vancomicina, número de medicamentos utilizados pelo paciente no período de 

internação e idade foram dicotomizados. Considerou-se como ponto de corte a média 

dos dias de uso da vancomicina e do número de medicamentos prescritos, sendo, 

respectivamente, 12 dias e 13 medicamentos Para a idade considerou-se o ponto de 

corte institucional, 12 anos, para a definição de pacientes pediátricos e adultos. 

Em todas as análises um valor P < 0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. 

 

RESULTADOS 

Características da amostra 

A amostra foi constituída de 689 pacientes internados no Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre que fizeram uso de vancomicina, sendo que destes, 151 pacientes 

utilizaram o medicamento entre os períodos de junho a setembro de 2002 e 538 

pacientes de abril a novembro de 2005. A média de idade foi de 33 ± 27 anos, sendo 
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29% de pacientes pediátricos e 56,6% do sexo masculino. O tempo de internação médio 

desses pacientes foi de 38 ± 38 dias e o tempo de utilização de vancomicina foi em 

média de 12,5 ± 9 dias. Características gerais da amostra os períodos de coleta são 

apresentadas na Tabela 1. 

 

Reações Adversas 

A ocorrência de reação adversa foi observada em 102 pacientes (14,8%), sendo 

30 (19,9%) no período antes do PFV e 72 (13,4%) após a implementação do programa 

(NNT 15; P = 0,04). Os principais sistemas afetados foram o dermatológico, com 

freqüência de 64% e o sistema renal, com 22%. Dentre as reações do sistema 

dermatológico, rash cutâneo e prurido foram os mais encontrados. Considerando-se o 

sistema renal, perda de função renal foi observada pelas alterações no valor do exame 

de creatinina sérica variou de 0,90 a 4,70 (média 2,23 ± 1,09 mg/dl). Em relação ao 

número de medicamentos, os pacientes que apresentaram reação adversa tinham, em 

média, a prescrição de 15 ± 6 medicamentos e os pacientes que não apresentaram RAM, 

13 ± 5 medicamentos prescritos (P=0,03).  Características gerais das RAMs nos 

períodos observados estão apresentadas na Tabela 2.  

Considerando-se as seguintes variáveis dicotomizadas: sexo, número de 

medicamentos, tempo de uso da vancomicina e idade, a ocorrência de RAM esteve 

associada com a duração de uso de vancomicina. Aqueles que usaram por período 

superior a 12 dias apresentaram mais reações (25,5% vs 8,1%; P = 0,01). Associação 

também foi encontrada quanto ao número de medicamentos utilizados pelos pacientes, 

sendo 20,6% naqueles que receberam mais de 13 medicamentos e 10,1% naqueles com 

13 ou menos medicamentos prescritos (P < 0,01).  
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A intervenção farmacêutica teve impacto na redução de RAM, especialmente 

naqueles indivíduos com uso da vancomicina inferior a 12 dias e no grupo de pacientes 

pediátricos (Tabela 3). 

Na análise univariada,  no grupo de pacientes hospitalizados após a implantação 

do PFV houve uma redução de risco de 38% de apresentar RAM, comparado ao período 

antes do PFV (razão de chances (RC) 0,62; IC de 95% 0,39 – 0,99). Após análise 

multivariada com ajuste para sexo, tempo de uso de vancomicina, grupo etário: adulto 

ou pediátrico e número de medicamentos, o período avaliado perdeu a significância (RC 

0,74 (0,46 – 1,21). Entretanto, foi observado uma interação com tempo de uso de 

vancomicina, sendo o efeito do PFV expressivo naqueles pacientes que usaram a 

medicação por período inferior a 12 dias (Tabela 4). 

 

Permanência Hospitalar e Custos 

O tempo de internação foi a variável que mais contribuiu no custo dos pacientes. 

Analisando o extrato de pacientes pós PFV, com e sem RAM, os pacientes sem RAM 

ficaram internados em média 34  ±  27 dias e os pacientes com RAM, por 50  ±  32 dias 

(P<0,01). Ainda em relação ao tempo de internação, os pacientes do estudo internados 

no período prévio ao PFV tiverem uma média de 45 ± 50 dias internados e os pacientes 

do grupo posterior de 36 ± 28 dias.  

Ao analisar os custos gastos durante a internação hospitalar, o valor mediano foi 

de R$ 26.154 (IQ = 15.044 - 51.507). Quando analisado os custos relacionados com o 

PFV, não houve diferença significativa (P = 0,17) entre os pacientes acompanhados 

antes do PFV (R$ 27.699; IQ 17.116 - 49.195) e os pacientes acompanhados depois (R$ 

25.606; IQ 13.877 - 53.019). Porém a presença de RAM foi relacionada com um custo 
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significativamente maior nos pacientes que apresentaram RAM (R$ 36.998; IQ 23.881 - 

65.801) em relação aos pacientes que não apresentaram RAM (R$ 24.322; IQ  13.630 - 

46.678). Dados apresentados na Figura 1. 

Para avaliar os preditores dos custos das reações adversas apresentadas pelos 

pacientes, análise de regressão linear múltipla foi aplicada, chegando–se a um valor de 

r2= 0,75. Os resultados demonstram diferença estatisticamente significativa para 

predição custo nas variáveis: presença de RAM (P=0,02), número de medicamentos 

(P<0,01), tempo de utilização de vancomicina (P<0,01), tempo de internação (P<0,01) e 

local de internação(P<0,01). O efeito do período não foi  significativo na composição 

dos custos (P=0,325).  Em relação ao custo total do programa, foram gastos R$ 

10.345,85 na atividade de acompanhamento dos pacientes durante todo o período do 

estudo, com um custo médio estimado de R$19,23 por paciente acompanhado. 

Considerando-se o NNT obtido pelo PFV, equivaleria a um custo de R$ 288,45 para 

prevenção de uma RAM. 

 

DISCUSSÃO 

 Reações adversas ao uso de medicamentos estão relacionadas com o aumento da 

morbi-mortalidade de pacientes e tem motivado hospitais a desenvolverem estratégias 

para preveni-las, resultando em impactos clínicos e econômicos [9].  Utilizando a 

estratégica de implantação de um protocolo de utilização do medicamento vancomicina 

e a atuação de farmacêuticos clínicos nas unidades de internação de pacientes 

criticamente enfermos, realizando monitorização intensiva de RAM, encontramos uma 

diminuição na taxa de RAM. A diminuição na freqüência absoluta de RAM a 

vancomicina de 6,5%  é similar à descrição de autores que avaliaram o impacto de 
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serviços de gerenciamento de RAM  [10]  e outros que demonstram que as reações 

consideradas preveníveis podem ser interceptadas pela presença de farmacêuticos 

clínicos. Maior diminuição na ocorrência de RAM pós-PFV nas unidades de internação 

pediátricas, pode ser atribuída à presença mais constante do profissional farmacêutico 

nestas áreas. 

  Embora os fatores de risco para o desenvolvimento de RAM não estejam 

claramente definidos em pacientes hospitalizados, alguns estudos sugerem a idade como 

variável relacionada [11]. Em nosso estudo não houve diferença estatística na presença 

de RAM entre pacientes adultos e pediátricos. As crianças apresentaram uma taxa de 

17,2%, enquanto os adultos, 13,8% de ocorrência de RAM. Também em outros estudos 

como o de Camargo e col.(2006), realizado no mesmo hospital, a idade também não foi 

considerada como preditor de RAM [12].  

 Considerando a possibilidade que o uso concomitante de medicamentos possa 

estar relacionado com RAM, nosso estudo, encontrou uma associação entre presença de 

RAM e o número de medicamentos. O uso simultâneo de 13 medicamentos ou mais foi 

preditor de RAM a vancomicina quando comparado com o uso de menos de 13 

medicamentos.  Dados similares foram descritos por Marcellino e col, 2001 [13], que 

identificaram o aumentam nas chances de interações farmacológicas com uso de 13 

medicamentos ou mais, contribuindo para o  surgimento de RAM. De fato, interações 

farmacológicas têm sido objeto de preocupação em pacientes hospitalizados, 

freqüentemente polimedicados, propiciando aumento ou diminuição do efeito dos 

medicamentos , bem como o surgimento de RAM, como observado em nosso estudo.  

A gravidade das reações não mudou, havendo distribuição similar das reações 

dos tipos leve e moderada, quando considerados os períodos avaliados. Estas têm sido 
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os tipos de reações mais comumente encontradas na literatura, sendo que os relatos de  

reações consideradas como graves têm sido na ordem de 6,7% [4, 14]. Somente é 

possível classificar uma reação como grave quando o paciente apresentar, em 

decorrência da RAM, uma incapacidade significante, gerar uma anomalia congênita, ter 

que receber terapia de suporte, ou quando a RAM for a responsável por dependência, 

sendo que nenhuma RAM foi possível de classificar nessas categorias. Dentre nossos 

achados, as reações adversas classificadas como moderadas foram essencialmente às 

reações que resultaram em perda ou piora da função renal. Observamos com isso o 

potencial de toxicidade renal descrito para a vancomicina e que em nosso estudo não foi 

possível controlar com o PFV.  Também é interessante destacarmos que havia uma 

expectativa, não confirmada, de que as reações do tipo leves fossem reduzidas com a 

implantação do PFV, pois estão mais relacionadas com as reações infusionais, a priori 

devendo ser controladas pelo protocolo. 

Em nosso estudo, predominaram as reações classificadas como prováveis. A 

baixa incidência de reações classificadas como definidas é semelhante aos achados de 

outros autores que demonstram proporção similar; este fato se dá principalmente pela 

dificuldade de readministrar o agente causal da reação, condição necessária para 

classificar a reação como definida [15]. 

Entre os resultados encontrados, observamos que não houve diferença, antes e 

após a implementação da farmacovigilância, na taxa de RAM para os pacientes 

expostos a 12 dias ou mais de tratamento com vancomicina. Através da análise de 

regressão logística multivariada, observamos que, independente de outras variáveis, a 

intervenção foi efetiva quando os pacientes utilizaram vancomicina por até 12 dias de 

tratamento e que com 13 dias ou mais de uso de vancomicina, a intervenção não 
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apresentou diminuição na incidência de reação adversa. A intensidade de tratamento 

parece estar explicando os dados encontrados, porém nenhuma variável explicativa foi 

evidenciada. 

 

Permanência Hospitalar e Custos 

Em relação aos dias de hospitalização, os pacientes que apresentaram RAM 

tiveram, em média, 12 dias acrescidos em suas internações em relação aos pacientes que 

não apresentaram RAM. Estes achados apresentam uma concordância na mesma 

proporção com os dados encontrados por outros autores, que observaram uma média de 

8 a 12 dias a mais na internação de pacientes com RAM [11]. De fato complicações 

decorrentes de RAM tendem a manter por mais tempo o paciente internado, gerando um 

acréscimo não previsto nos dias de internação hospitalar.  

Considerando o custo da internação hospitalar, houve diferença estatisticamente 

significativa nos custos dos pacientes com e sem RAM (P=0,001). A diferença da 

mediana foi de R$ 12.676,47, que transformados em dólares, resulta em U$ 5,174 

gastos a mais para cada paciente com RAM a vancomicina. Nossos achados apresentam 

uma concordância com os de outros autores que também encontraram um aumento no 

custo de pacientes com RAM, representando, em média, um aumento de U$ 5,857 por 

evento adverso apresentado [6]. No entanto, não podemos atribuir o custo adicional 

somente as RAMs, outras variáveis como comorbidades e diagnósticos, que não foram 

avaliadas, restringem a extrapolação dos dados. Lagnaoui et al. citam as limitações 

encontradas em seu estudo devido à dificuldade de relacionar diretamente o custo 

adicional com RAM [16]. Destacamos, porém, que os custos podem variam largamente 

de uma instituição para outra, alterando a composição dos custos [17].  
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O presente estudo avaliou ainda o custo relacionado com a atividade de 

monitoramento de RAM pelos farmacêuticos clínicos, considerando o método de 

vigilância intensiva. Poucos hospitais optam por este método na detecção  de RAM em 

função do custo associado e o tempo envolvido pelos profissionais [18]. No entanto, 

fazendo uma relação com o NNT encontrado, nosso estudo demonstrou um resultado 

favorável com o método de vigilância intensiva, onde para cada RAM evitada, o 

hospital deixou de gastar R$ 12.388,02.  Apesar dos nossos resultados terem sido 

favoráveis, cada instituição deve avaliar a relação custo-efetividade na definição da 

forma de detectar RAM. A vigilância intensiva tem sido o método mais rigoroso 

descrito para detectar RAM, porém alguns autores sugerem uma combinação entre os 

métodos de vigilância intensiva e sistemas automatizados de controle de doses, 

resultados de exames e prescrição de antídotos, para diminuir o custo relacionado com o 

monitoramento [17].  

 

Limitações 

Destacamos que o estudo utilizou um método observacional, não havendo a 

presença de um grupo controle em paralelo, devendo ser considerados as limitações do 

desenho do estudo. O fato dos pacientes terem sido avaliados em momentos diferentes, 

sem considerar a gravidade das patologias envolvidas, pode explicar parcialmente os 

achados encontrados, entretanto, a semelhança na taxa de mortalidade hospitalar sugere 

que o perfil de risco dos pacientes não foi diferente entre os períodos analisados.  
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Conclusão 

A OMS vem atuando para aumentar a consciência de profissionais da saúde 

sobre a magnitude do problema relacionado com a segurança dos medicamentos, 

fazendo com que haja uma redução nas taxas de morbi-mortalidade, principalmente 

através de mecanismos de detecção precoce de RAM. Neste estudo demonstramos que a 

estratégia de monitorar e prevenir RAM, através da criação de um protocolo de uso 

desse medicamento e o monitoramento dos prontuários médicos por farmacêuticos, 

parece estar sendo efetiva e eficiente em alcançar estes objetivos. Destacamos que o 

programa de farmacovigilancia foi mais efetivo em pacientes que utilizaram 

vancomicina um período mais curto de tratamento e que possibilitou uma diminuição 

significativa nas taxas de RAM entre os pacientes pediátricos. 

Um programa de farmacovigilância, que atue, não só passivamente recebendo os 

relatos de RAM, mas que seja capaz de desenvolver estratégias para minimizá-las, tem 

impacto positivo nos resultados clínicos e econômicos no manejo de pacientes 

hospitalizados. 
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Tabela 1. Características da população de pacientes do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre estudados entre junho e setembro de 2002, antes do Programa de 
Farmacovigilância (PFV), e entre abril e  novembro de 2005, período após a 
implantação do Programa, que utilizaram vancomicina. 

Características Antes PFV 
n= 151 

Depois PFV 
n= 538 

Valor P 

   Idade, anos 
      Pediátricos 
      Adultos 

 
4 ± 4 

48 ± 21 

 
3,6 ± 4 
51 ± 19 

 
0,55  
0,17 

   Sexo 
      Masculino  
      Feminino 

 
82 (54) 
69 (46) 

 
308 (57) 
230 (43) 

 
0,51 

  Diagnóstico Principal 
      Doenças respiratórias 
      Doenças infecciosas  agudas 
      Doenças oncológicas 
      Doenças cardiovasculares 
      Outros 

 
26 (17) 
40 (26) 
34 (22) 
3 (2) 

48 (32) 

 
47 (9) 

125 (23) 
139 (26) 
62 (11) 
128 (31) 

 
0,01 

   Tipo de Internação 
      Clínica médica 
      Clínica cirúrgica 
      Pediatria 
      Terapia intensiva de adultos 
      Outros 

 
44 (29) 
28 (18) 
48 (32) 
106 (15) 

9 (6) 

 
201 (37) 
76 (14) 
133 (25) 
106 (20) 
22 (4) 

 
0,08 

   Tempo de uso de vancomicina, dias  13 ±9 12 ±10 0,48 
   Número de medicamentos 16 ±6 13 ±4 0,01 
   Mortalidade 38(25) 113(21) 0,320 
   Tempo de internação, dias 45±49 36±27 0,03 
Dados em n (%), média ± DP quando indicado.  
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Tabela 2. Reações adversas antes e depois do Programa de Farmacovigilância (PFV)  
Características Antes PFV 

n(%) 
Depois PFV 

n(%) 
Valor P 

Total de reações adversas 30 (20) 72 (13) 0,04 

Gravidade da reação 
   Leve 
   Moderada 

 
21 (70) 
9 (30) 

 
49 (68) 
23 (32) 

 
0,85 

Conduta 
   Medicamento suspenso sem melhora 
   Medicamento suspenso com melhora 

   Alterou posologia 
   Continuou medicação 
   Necessitou tratamento específico 

 
1 (3) 

5 (17) 
1 (3) 

11 (37) 
12 (40) 

 
7 (10) 
4 (5) 
3 (4) 

51 (71) 
7 (10) 

 
< 0,01 

Classificação de Najanro 
   Definida 
   Provável 
   Possível 

 
2 (7) 

18 (60) 
10 (33) 

 
3 (4) 

35 (49) 
34 (47) 

 
0,41 
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Tabela 3. Fatores associados com a ocorrência de reação adversa a medicamentos 
(RAM), considerando os períodos antes e depois do Programa de Farmacovigilâcia 
(PFV). 
 Antes PFV Depois PFV   
 N° / total * (%)† N° / total * (%) † Valor P ‡ Breslow 

teste 
Sexo      0,70 
   Feminino  15 / 69 22 37 / 230 16 0,27  
   Masculino 15 / 82 18 35 / 308 11 0,09  
N° de medicamentos      0,39 
   ≤ 13 9 / 58 15 29 / 320 9 0,13  
   > 13 21 / 93 23 43 / 218 20 0,56  
Tempo de uso da 
vancomicina, dias 

     <0,01 

   ≤ 12 16 / 87 18 18 / 335 5 0,01  
   > 12 14 / 64 22 54 /203 27 0,44  
Idade, anos      0,02 
   ≤ 12 16 / 52 31 18 / 146 12 <0,01  
   > 12 14 / 99 14 54 / 392 14 0,92  
*Valor pode não ser igual ao total da amostra  devido a valores missing. 
† % de RAM encontrada 
‡ Valor P de associação dos extratos entre os períodos 
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Tabela 4. Risco de reação adversa a medicamentos (RAM) de acordo com o tempo de 
uso da vancomicina, comparando o período antes e após o Programa de 
Farmacovigilância. 
 Uso de vancomicina ≤ 12 dias Uso de vancomicina > 12 dias 
 OR IC 95% Valor P 

 
OR IC 95% Valor P 

 
Modelo não ajustado 

 
0,25 

 
0,12 – 0,52 

 
<0,001 

 
1,29 

 
0,66 – 2,53 

 
0,45 

 
Ajustamento para 
variáveis demográficas* 

 
0,30 

 
0,14 – 0,62 

 
<0,001 

 
1,42 

 
0,72 – 2,81 

 
0,31 

* idade (≤ 12, >12), sexo, número de medicamentos (≤ 13, >13) 
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Figura 1. Custo antes e depois do programa de farmacovigilância (PFV), 
considerando a ausência e presença de reação adversa a medicamentos (RAM). 
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Introdução 

 

Organizações de saúde têm, recentemente, focado sua atenção na segurança dos 

pacientes, desde a publicação pelo Instituto of Medicine (IOM), em 1999, de um 

relatório que evidencia que o sistema de saúde americano não é tão seguro quanto 

deveria. O relatório conclui que, pelo menos, 44.000 pessoas a cada ano, morrem como 

resultado de falhas no sistema de saúde que poderiam ter sido prevenidas, definidas 

como eventos adversos preveniveis [1,2]. Eventos adversos prolongam a permanência 

dos pacientes no hospital e ocorrem, segundo dados americanos, em 37% das 

internações; além de estarem associados com o acréscimo substancial nos custos 

hospitalares. 

 

 A partir do relatório do IOM, diferentes organizações publicaram estratégias 

orientadas para a prevenção dos eventos adversos e minimização dos riscos aos 

pacientes. Particularmente, a Joint Comission Acreditation of Healthaere Organizations 

(JCAHO), divulga, desde 2001, orientações de práticas seguras através do relatório 

Patient Safety Standards. Comumente as falhas no processo de assistência estão 

relacionadas a eventos adversos envolvendo transfusões, cirurgias, quedas; entretanto 

25% dos eventos estão associados ao processo de medicação [3]. 

 

 Falhas no processo de atendimento aumentam com a complexidade do mesmo. 

O sistema de medicamentos é um exemplo de sistema complexo que inclui um 

extensivo conhecimento e informações que são necessárias para a correta prescrição de 

um regime terapêutico, o envolvimento de farmácia na correta dispensação dos 

fármacos e as múltiplas tarefas de enfermagem em preparar e administrar os 

medicamentos. Estudos que acompanham as falhas deste processo demonstram que de 

todos os eventos envolvendo medicamentos, 1% foi fatal, 12% colocaram a vida dos 

pacientes em risco e 30% foram classificados como sérios [4].  
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 Entre os eventos adversos envolvendo medicamentos, está a reação adversa a 

medicamentos (RAM), que segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS) é definida 

como efeito nocivo e não intencional, que ocorre no homem em doses usuais do 

medicamento para profilaxia, diagnósticos e terapia [5]. As RAMs não estão 

relacionadas como resultado de um sistema falho, entretanto, muitas reações adversas 

são consideradas preveniveis [6]. 

 

Estudos recentes têm focado para a prevenção de reações adversas através da 

educação e monitorização, utilizando desenhos retrospectivos de falhas anteriores, como 

base das informações [7]. 

 

Entendendo este cenário, o Hospital de clínicas de Porto Alegre, implantou em 

maio de 2002, Programa de Farmacovigilância, com o objetivo de diagnosticar, 

monitorar e prevenir reações adversas à medicamentos. Entretanto, estudos para avaliar 

e relação custo-benefício desta atividade inexistem. 

 

As conseqüências econômicas de uma intervenção e os benefícios advindos com 

a sua implantação são variáveis de extrema importância em sistemas de saúde. 

Atualmente, benefícios de uma intervenção em termos de saúde, devem identificar e 

mensurar o custo que a mesma assume. No entanto, no Brasil, as análises econômicas 

das intervenções em saúde são escassas. 

 

Neste contexto, o interesse pelo tema está em avaliar os benefícios e os custos 

advindos do Programa de Farmacovigilância instituído no Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre.  

 

 

2 - Justificativa: 

  

Magnitude: 

 Recentes estudos publicam a magnitude do problema no âmbito mundial. As 

taxas de incidência de eventos adversos variam de 2 a 7 a cada 100 internações 
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hospitalares  americanas, porém uma taxa precisa é de difícil obtenção devido aos 

diferentes critérios para detectar e identificar eventos adversos a medicamentos (EAM). 

  

 Uma revisão da literatura realizada por Kanjaranat et al. entre 10 estudos 

publicados nos anos de 1994 a 2001, demonstra que a freqüência  da EAM foi de 1,8% 

e destas 35,2% poderiam ter sido prevenidas. Dentre os medicamentos mais 

relacionados com EAM, os fármacos cardiovasculares estavam associados a 17,9%, 

seguidos dos medicamentos psicoativos, analgésicos e antibióticos [4]. 

 

 Num estudo de caso controle conduzido por Bates et al. por um período de seis 

meses em dois hospitais  americanos de cuidados terciários, encontrou uma associação 

entre EAM e aumento de 2,2 dias de internação hospitalar e um acréscimo de U$ 3244 

nos custos  médios de cada internação [8]. Dependendo do tamanho do hospital, os 

custos anuais resultantes de EAM são estimados em $ 5,6 milhões por hospital [9]. 

 

No Hospital de Clínicas de Porto Alegre, foi realizado em 2002 um estudo para 

avaliar a adequação do uso de vancomicina. O estudo acompanhou 145 prescrições e 

mostrou uma prevalência de 12,41% de reações adversas à vancomicina, entre outros 

resultados (Apêndice I). 

 

 A vancomicina é um antibiótico do grupo do grupo dos glicopeptideos cujo uso 

pode resultar em eventos leves relacionados com a infusão até mesmo perda de função 

renal. Em vários estudos, como no conduzido por Clasen et al. a vancomicina foi um 

dos medicamentos associados a reação adversa. No estudo aqui proposto, a vancomicina 

será utilizada como indicador de RAM para avaliar incidência antes e após a 

implantação de medidas para prevenir reações adversas [10].   

 

 

Transcendência: 

Eventos adversos resultam em diferentes conseqüências aos pacientes, desde 

reação alérgica até morte. No estudo conduzido de Thomas EJ et al., os  autores 

estimaram que  9,7% dos EAM causam incapacidade permanente [11]. Outros estudos 
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estimaram que o risco de morrer em pacientes expostos a EAM é duas vezes maior do 

que os pacientes não expostos [10]. 

 

No estudo de Bates et al., a análise quantitativa dos resultados, demonstrou que, 

de todos os EAM, 30% foram julgados como sérios 12% colocaram a vida em risco e 

1% foram fatais. Analgésicos (28%) e sedativos (10%) estavam mais associados a 

eventos preveniveis. Complicações neurológicas como confusão, delírio, sedação 

excessiva, constituíram-se de 18% dos EAM. Hipertensão foi à complicação 

cardiovascular mais freqüente entre todos relacionados ao sistema cardiovascular (18%) 

[8]. 

 

 

Vulnerabilidade: 

Novas e efetivas terapias médicas estão constantemente sendo desenvolvidas. 

Entretanto, este desenvolvimento impacta diretamente nos custos da assistência à saúde. 

 

Promover a melhor qualidade da assistência a custos menores é um desafio 

atualmente. Eventos adversos representam um importante aspecto da qualidade do 

cuidado e estes eventos são freqüentes e onerosos. O potencial impacto negativo que os 

eventos adversos trazem aos pacientes também são motivos de estudos. Um estudo 

conduzido no Departament of Veteram Afairs, associou este impacto negativo com 

maior tempo de hospitalização, mais visitas médicas e maior número de medicamentos 

prescritos e maiores custos [2].  

 

A vigilância dos efeitos dos fármacos, visando fomentar a utilização segura dos 

medicamentos pode fundamentar-se em métodos epidemiológicos como os utilizados na 

Farmacoepidemiologia. A Farmacoepidemiologia aplica os conhecimentos e raciocínio 

epidemiológico para o estudo dos efeitos, positivos ou negativos, do uso de  fármacos 

em grupos de populações. 
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Neste estudo será avaliado o impacto da implantação do monitoramento de 

RAM, para os pacientes, considerando o custo desta atividade, a economia gerada pelos 

eventos evitados e variação das taxas de incidência de RAM.  

 

 

3 - Questão de Pesquisa: 

Qual a incidência de reação adversa em pacientes internados no HCPA antes e 

após a implantação do Programa de Farmacovigilância? 

Quanto custa à instituição uma reação adversa? 

As medidas  implantadas foram efetivas em prevenir RAM? 

 

 

4 - Objetivo Geral: 

 

 Objetivo geral deste estudo consiste em avaliar o impacto da implantação do 

Programa de Farmacovigilância na incidência de RAM dos pacientes internados no 

HCPA, tendo como objetivos específicos: 

 -avaliar o custo de uma atividade de monitoramento de reações adversas. 

 -avaliar as reações adversas oriundas de falha no processo de medicação, 

tomando-se a vancomicina como indicador. 

 -analisar os benefícios advindos de implantação do Programa de 

Farmacovigilancia para os pacientes hospitalizados. 

             

 

5 – Hipóteses: 

 

Hipótese nula:  

Não existe diferença na incidência de reações adversas a medicação antes 

e após a implantação do Programa de Farmacovigilância. 

 

 Hipótese alternativa: 
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• Existe uma diminuição na incidência de RAM após a implantação 

do Programa 

• RAM estão relacionados com o aumento dos custos de interação e 

na média de permanência dos pacientes internados.  

 

 

6 – Material e Método: 

 Delineamento: 

O modelo investigacional a ser aplicado é o de um estudo de coorte. 

Serão considerados dois tempos de observação: uma coorte que avaliou a incidência de 

RAM antes da implantação do programa e outra que avaliará a incidência após a 

implantação do programa.  

 

 População alvo: 

Pacientes em tratamento com o medicamento vancomicina internados no HCPA 

 

 Local de Pesquisa: 

Será utilizado como local do estudo o Hospital Clínicas de Porto Alegre que 

implantou em 2002 o Programa de Farmacovigilância com o objetivo de detectar, 

avaliar, monitorar e prevenir eventos adversos, promovendo o uso seguro de 

medicamentos. O HCPA possui 735 leitos, quatro farmacêuticos envolvidos na 

atividade de vigilância farmacológica nas áreas de atendimento a pacientes definidos 

pelo Programa como críticos. A definição de pacientes críticos neste contexto 

compreende os pacientes internados no Centro de Terapia Intensiva, adulto e pediátrico, 

bem como as alas de internação pediátricas. 

 

 Tamanho da amostra: 

Para comparar a incidência de reações adversas a vancomicina antes e após o 

programa, considerando que no estudo anterior encontrou-se uma taxa em torno de 15% 

de reações adversas envolvendo o uso de vancomicina, o número de pacientes 

necessários será de 148 pacientes antes e 594 pacientes após a implantação do Programa 

de Farmacovigilância. Para estabelecer este tamanho da amostra foi considerado o 
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número de indivíduos já coletados em 2002, espera-se uma redução de 50% no efeito do 

programa, aceitou-se um poder de 70% e com uma relação maior de indivíduos a serem 

coletados em 2005 (1:4)  

 

 

 

 Amostra: 

Para comparar a incidência de reação adversa com o uso da vancomicina-

medicamento indicador serão considerados dois tempos de seguimento: um antes e 

outro após a implantação das medidas a serem avaliadas. 

 

Os dados a cerca da incidência de reação adversa a vancomicina antes da 

implantação do Programa de Farmacovigilância serão provenientes de um estudo 

realizado na mesma instituição que acompanhou 145 pacientes em uso de vancomicina 

no período de junho a setembro de 2002. 

 

Para observar a incidência de reação adversa a vancomicina após a implantação 

do Programa de Farmacovigilância, serão incluídas no estudo todas as prescrições de 

vancomicina de pacientes internados com os mesmos critérios de arrolamento do estudo 

inicial.  

 

 Medidas: 

Variável  preditora: 

  - presença e ausência do monitoramento dos farmacêuticos do Programa 

de Farmacovigilância 

  

 Variável de desfecho: 

  -  Reação Adversa a Vancomicina 

 

 Instrumento de coleta de dados: 

Apêndice II 
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 Método de avaliação das Reações Adversas: 

Para avaliação das reações adversas a medicamentos será utilizado o Algoritmo 

de Naranjo para classificar a causalidade das RAMs (Anexo  I). 

 

 

 

 Avaliação de custos: 

Os custos dos eventos adversos serão calculados através da metodologia 

disponível na Seção de Custos do hospital e os custos do Programa de 

Farmacovigilância através da metodologia ABC de análise de custos. 

 

 Análise de dados: 

A análise de dados será realizada no software SPSS versão 10.0. 

           Tabelas univariadas serão utilizadas para descrever o perfil da população e a 

freqüência das categorias nas variáveis independentes. 

            Tabelas bivariadas serão utilizadas para verificar associação entre desfecho e 

fator. O teste de qui-quadrado será  utilizado ao nível de 5% de significância. 

            A medida de associação será o risco relativo, expressando a razão entre a 

incidência das reações antes e após a implantação da Farmacovigilância. Os custos 

serão considerados por testes não-paramétricos para variáveis contínuas. Os resultados 

também serão expressos como o valor em R$ por reação adversa evitada. 

 

 Critérios de Exclusão: 

             Serão excluídos da amostra pacientes menores de dois meses de idade. 

 

 Logística: 

A equipe de trabalho será treinada para a coleta dos dados, sendo que o  

pesquisador responsável fará auditoria aleatória para garantir a qualidade das 

informações. 

A equipe de trabalho acompanhará os pacientes em uso de vancomicina, fazendo 

os devidos registros na ficha de coleta de dados. Os dados coletados serão digitados no 
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Programa Epi-Info, com dupla digitação para comparação e detecção de possíveis erros, 

com base no qual será realizada análise estatística.  

 

 Questões Éticas: 

Considerou-se a presente pesquisa como sendo sem riscos, pois é baseada nos 

registros de prontuário mantendo-se o anonimato, sem necessidade de consulta do 

paciente. Todos os dados serão arquivados, sendo seu acesso permitindo apenas aos 

pesquisadores envolvidos. 

O banco de dados será mantido em arquivos por pelo menos 5 anos após o 

término de pesquisa. 

Todos os envolvidos firmarão o Termo de Compromisso para a Utilização dos 

Dados. 

 

 Cronograma Básico: 

 Set Out Nov Dez Jan Fev Mar Abr Mai Jun Jul Ago Dez

Revisão Bibliográfica X X X           

Redação do Projeto  X            

Encaminhamento no 
Comitê de Ética e 
Pesquisa HCPA 

   X      
    

Treinamento da equipe 
de trabalho 

   X          

Coleta de dados     X X X X      

Processamento de dados       X X X     

Análise          X X   

Redação final            X X 

Defesa             X 

 

 

 

 

 

 

 



 82

 

 

 

 

 

 

 Orçamento: 

           Material Custos R$ 

Papel 1000 folhas 24,00 

Tinta para impressora 160,00 

Disquete 20,00 

Cópia xerox 10,00 

Movimentação de prontuário 78,00 

Fonte de financiamento: será solicitado ao FIPE 
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ANEXO I 
 
 

Algoritmo de Naranjo – Escala de probabilidade de reação adversa a 
medicamentos (RAM) 
 

Condições para definição de relação causal Sim Não Não 
sab
e 

Existem relatos prévios sobre esta reação?  1 0 0 
A reação apareceu após a administração do fármaco suspeito? 2 -1 0 
A reação desapareceu quando o fármaco suspeito foi suspenso foi 
suspenso ou quando um antagonista específico foi administrado? 

1 0 0 

A reação reapareceu quando o fármaco foi readministrado? 2 -1 0 
Existem causas alternativas que poderiam ter causado esta reação? -1 2 0 
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(até mesmo outros fármacos) 
A reação reapareceu com introdução de placebo? -1 1 0 
O fármaco foi detectado no sangue ou outros fluídos biológicos em 
concentrações tóxicas? 

1 0 0 

A reação aumentou com dose maior ou diminui quando foi reduzida a 
dose? 

1 0 0 

O paciente tem história de reação semelhante com o mesmo fármaco 
ou similar em alguma exposição prévia? 

1 0 0 

A RAM foi confirmada mediante alguma evidência objetiva 1 0 0 
RESULTADO    
 
 
 
 
Tipo de relação de causalidade segundo a pontuação do algoritmo de Naranjo: 
 

Somatório Categoria 
Maior ou igual a 9 Definida  
5 a 8 Provável 
1 a 4 Possível 
0 ou menos Duvidosa 
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APÊNDICE I 

 

Resultados dos dados encontrados no estudo que avaliou a adequação do uso do 

medicamento vancomicina segundo critérios utilizados American Society of Health 

System Pharmacists, realizado em 2002 com 145 pacientes. 

 

Tabela 1- Distribuição das variáveis na população do estudo e nos pacientes que 

apresentaram  

                 RAM 

 

Variáveis Pacientes com RAM 

N=18 

                 

Pacientes sem RAM 

N=116 

Idade  

md ( AIQ ) 

 

11 ( 6 – 41,6 ) 

 

38 ( 14 – 61 ) 

Pediatria – 4 ( 36,4 ) Oncologia 

Pediátrica 

13 (15,7 ) 

Oncologia 

Pediátrica 

3 ( 27,3 ) Nefrologia 9 ( 10,8 ) 
Especialidade mais 

freqüentes (%)٭ 

Pneumologia 3 ( 27,3 ) Hematologia 8 ( 9,6 ) 

Medicamentos consumidos 

Média ( DP ) 

 

13,36 ( 4,33  ) 

 

15,79 ( 5,97 ) 

Masculino 8 ( 44,4 ) Masculino 67 ( 57,8 ) 
Sexo (%) 

Feminino 10 ( 55,6 ) Feminino 49 ( 42,2 ) 

 

  Três principais especialidades ٭
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APÊNDICE II 

 

Ficha de Coleta de Dados 

 

I. Dados do Paciente: 

Nome do Paciente: 

Prontuário do Paciente: 

Sexo:    (   )  Feminino   (   )  Masculino 

Equipe Médica:                                                             Unidade de Internação: 

Data Internação: ___/___/___ 

Data Alta:           ___/___/___ 

Diagnóstico principal: 

Data início de tratamento:  ___/___/___ 

 

 

 

II – Dados relacionados com a RAM: 

Data início da RAM: ___/___/___ Tempo de duração: ___________dias 

Medicamentos relacionados com a RAM: 

 

 

Classe de medicamentos envolvida: 

 

Sistema afetado: 

 

Tipo de RAM apresentada: 
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III. Evolução: 

1. ainda não recuperado   ( ) Sim       (  ) Não 

2. recuperado sem seqüela   ( ) Sim       (  ) Não 

3. recuperado com seqüela  ( ) Sim       (  ) Não 

4. óbito    ( ) Sim       (  ) Não 

5. evolução desconhecida  ( ) Sim       (  ) Não 

IV. Conduta: 

1. medicamento suspenso com melhora ( ) Sim       (  ) Não 

2. medicamento suspenso sem melhora ( ) Sim       (  ) Não 

3. alteração da posologia   ( ) Sim       (  ) Não 

4. continuou a medicação   ( ) Sim       (  ) Não 

5. necessitou  tratamento específico  ( ) Sim       (  ) Não    

– Se sim qual?________________________________ 

V. Demais dados da prescrição: 

Número de medicamentos prescritos aos pacientes:  __________________________ 

Medicamentos prescritos e dose:    

Medicamento Dose Início Término Custo 

     

     

     

     

     

     

     

     

     

 

VI. Causalidade da RAM: 

1. ( ) possível 

2. ( ) provável 

3. ( ) duvidosa 

4. ( ) definida 


