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RESUMO

Este estudo avaliou a morbimortalidade relacionada
a medicamentos no Brasil, sua prevaléncia, grupos
farmacolégicos e fatores de risco. Foi realizada
uma revisdo sistematica de estudos observacionais
publicados até agosto de 2012, sem restricio de data
de inicio, nas bases de dados Medline, Lilacs, Scielo,
Embase, IPA, Science Direct, Scopus e Web of Science.
Foram selecionados estudos nacionais avaliando a
ocorréncia de qualquer tipo de dano ocasionado por
medicamento. Foram incluidos 45 estudos. A maior
prevaléncia de evento adverso a medicamento foi
observada em hospitais, em adultos e idosos, variando
de 15,6% a 34,1%. Nas creches, 19,9% das criancas
sofreram alguma reacio adversa. Em servicos de
emergéncia, 25% dos adultos ou idosos sofreram
dano relacionado a falha terapéutica. Medicamentos
atuantes no sistema nervoso central foi o principal
grupo farmacologico envolvido. Os principais fatores
de risco foram idade, presenca de comorbidades e uso
de > 5 medicamentos. Os resultados encontrados sio
alarmantes e demonstram a necessidade da avaliaciao
e estratificaciio de risco populacional, acdes preventivas
e de intervencio precoce que possam reduzir o impacto
da morbimortalidade relacionada a medicamentos no
Brasil.

Palavras-Chave: Efeitos adversos. Reac¢des adversas a
medicamentos. Toxicidade de medicamentos. Uso de
medicamentos. Revisdo sistematica.

Autor correspondente: Thais Teles de Souza, Programa de Pés-Graduagao
em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Parand, Curitiba -
Parana, Brasil. E-mail: thaisteles3@gmail.com

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, varios estudos demonstraram
que a morbimortalidade relacionada a medicamentos
tornou-se um relevante problema de saude publica (Santos
& Coelho, 2004; Mendes, et al., 2005; Cano & Rozenfeld,
2009). Dessa forma, as questdes de seguranca do paciente
no uso de medicamentos t€ém assumido destaque expressivo
nas agdes de melhoria de qualidade dos servigos de saude
em varios paises, objetivando o alcance de resultados
terapéuticos Otimos e a melhoria da qualidade de vida dos
pacientes (Alves, et al., 2012; Lieber & Ribeiro, 2012).

No Brasil, muitos estudos t€ém demonstrado a
alta frequéncia de problemas de satde cuja origem esta
relacionada ao uso de medicamentos, sendo o0s mais
comuns relacionados a automedicagdo, cumprimento
inadequado do tratamento, rea¢des adversas, intoxicagdes
por medicamentos, interacdes medicamentosas, falhas
terapéuticas e erros de medicagdo (Reis & Cassiani, 2011;
Lieber & Ribeiro, 2012; Andreazza, et al., 2011; Varallo,
et al., 2011; Medeiros-Netto, et al., 2005; Noblat, et al.,
2011; Mota, et al., 2012). Todo o conjunto de problemas
referentes ao uso de medicamentos sejam eles relativos a
falhas na indicagdo, adesdo, efetividade ou seguranca da
medicacdo, ¢ a morbidade e mortalidade relacionadas a eles
produzem um alto impacto, no ambito clinico, humanistico
e econdmico, sobre a populagdo (Andreazza, et al., 2011,
Silva, et al., 2011; Lieber & Ribeiro, 2012; Mota, et al.,
2012).

A celevada incidéncia de morbimortalidade
relacionada a medicamentos pode ser prevenida ou
amenizada por uma reorganiza¢do da forma como os
medicamentos sdo gerenciados pelos servigos de saude
(Correr, et al., 2011; Cheng, et al., 2013). Um novo
enfoque por parte da assisténcia farmacéutica e equipe de
satide, mais voltado para a gestdo clinica da farmacoterapia
e dos desfechos em saude, se faz necessario para o alcance
efetivo do uso racional dos medicamentos (Correr, et
al., 2011; Cheng, et al., 2013). Para tanto, torna-se
necessario diagnosticar a situag¢do ¢ conhecer a verdadeira
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magnitude do problema, identificando o tipo de dano, a
prevaléncia do dano, as consequéncias para o paciente,
as caracteristicas do paciente, os fatores contribuintes e
atenuantes, as consequéncias organizacionais ¢ as a¢des de
melhoria necessarias para reducgdo do risco (World Health
Organization, 2009).

Apesar da seguranca do paciente relacionada aos
medicamentos ser tema central de centenas de estudos
publicados na literatura cientifica, a estimativa de valores
de prevaléncia e incidéncia dos danos ocasionados por
medicamentos continua sendo um desafio, dada a grande
quantidade de informagdo publicada, grande variabilidade
de qualidade metodologica dos estudos e resultados
muitas vezes discrepantes (Kvasz, et al., 2000). Tornando-
se evidente a necessidade de revisdes sistematicas que
avaliem a morbidade e mortalidade relacionadas ao uso de
medicamentos.

Atualmente existem na literatura cientifica
revisdes sistematicas avaliando os danos ocasionados por
medicamentos (Lazarou, ef al., 1998; Canas & Del Castillo,
2007; Atiqi, et al., 2009; Hakkarainen, et al., 2012; Miguel,
et al., 2012; Smyth, et al., 2012; Vlayen, et al., 2012),
entretanto a dificuldade em estimar valores de prevaléncia
e incidéncia proximos da realidade persiste. Isso ocorre
devido a grande heterogenecidade metodologica entre os
estudos, a qual tem origem na diversidade de métodos de
determinagdo utilizados, subpopulagdes estudadas e nas
definicdes e classificagdes terminologicas adotadas (Kvasz,
et al., 2000; Pintor-Marmol, et al., 2012).

Além disso, ndo existem revisdes sistematicas
avaliando a morbimortalidade relacionada a medicamentos
no Brasil que considerem todos os tipos de danos causados
por medicamentos. As revisdes encontradas na literatura
cientifica (Santos & Coelho, 2004; Mendes, et al., 2005;
Cano & Rozenfeld, 2009) avaliam apenas uma parcela do
universo que compde o tema em questdo, ¢ se restringem a
pontos especificos de ateng¢ao a satide ou a grupos especificos
de pacientes, impossibilitando uma categorizacdo global
do impacto negativo dos medicamentos na populacdo
brasileira.

Nesse sentido, o objetivo desse estudo foi avaliar
a morbimortalidade relacionada a medicamentos no
Brasil, analisando a prevaléncia, as causas, 0S grupos
farmacolégicos envolvidos e os fatores de risco
populacionais que condicionam o surgimento dos danos
ocasionados por medicamentos.

METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica sobre a
prevaléncia de morbidade e mortalidade relacionadas ao
uso de medicamentos ¢ de riscos associados, baseando-se
nas recomendagoes da Colaboragdo Cochrane (Higgins &
Green, 2011) e da declaragao PRISMA (Urrutia & Bonfill,
2010).

A busca foi conduzida nas bases de dados Pubmed,
Lilacs, Scielo, Embase, International Pharmaceutical
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Abstracts, Science Direct, Scopus e Web of Science para
o periodo até agosto de 2012, sem restricdo de data de
inicio. Para localizagdo dos estudos, foram utilizados
os descritores: case-control, case-comparison, case-
compeer, case-referrent, case-base, retrospective, cohort,
concurrent, longitudinal, cross-sectional, cross sectional,
transversal, observational, prevalence, incidence, adverse
events, drug events, adverse effects, drug effects, adverse
reactions, drug reactions, side effect, iatrogenic, medication
risk, drug safety, medication safety, pharmacovigilance,
medication errors, inappropriate prescribing,
inappropriate medications, inappropriate drug, treatment
failure, therapeutic failure, therapy failure, ineffective
prescribing, ineffective treatment, ineffective therapeutic,
ineffective therapy, ineffectiveness, underprescribing,
overprescribing, under prescribing, over prescribing,
under prescription, over prescription, underdosing,
non adherence, non compliance, poor adherence, poor
compliance, tolerability, intoxication, poisoning, overdose,
drug interactions, medication problems, drug problems,
therapeutic  problems, treatment problems, therapy
problems, drug induced, drug related, therapy related,
medication related, medicine related. Os descritores foram
adaptados para cada base de dados e combinados através de
algarismos booleanos (OR, AND e NOT).

Dois revisores independentes (TTS e RRG)
procederam com o processo de selecdo dos estudos,
analisando titulos, resumos e, posteriormente analisaram
os artigos na integra, para os critérios de elegibilidade
estabelecidos. Os estudos foram incluidos por consenso
entre os dois revisores, com a participagdo de um terceiro
revisor (CJC) nos casos necessarios. Na primeira fase da
selecdo, foram considerados potencialmente elegiveis
todos os estudos observacionais do tipo transversal,
coorte ou caso-controle, publicados no Brasil ou exterior,
em portugués, espanhol, inglés, italiano e francés, que
avaliassem a ocorréncia de morbimortalidade relacionada
a medicamentos. Para tanto, foram triados e incluidos os
estudos observacionais avaliando a ocorréncia de danos
relacionados ao uso de medicamentos, sob os conceitos
de eventos adversos a medicamentos (EAM), problemas
relacionados a medicamentos (PRM) e resultados negativos
associados a medicamentos (RNM), e os componentes
considerados como parte de suas defini¢des, incluindo:
reacdo adversa a medicamentos (RAM), overdoses/
intoxicagdes ndo intencionais por medicamentos (OV),
erros de medicagdo (EM), interagcdes medicamentosas
(IM), medicamentos inapropriados (MI), medicamentos
desnecessarios (MD), omissao de tratamento (OT), reducao
brusca de dose/interrupgao do tratamento (RD), ndo adesdo
ao tratamento (NA) e falha terapéutica/inefetividade (FT).
Foi considerado dano relacionado ao uso de medicamentos
qualquer injaria, decorrente do uso de medicamentos ou
da falta de uso de medicamentos clinicamente necessarios,
que resulte no surgimento de um novo problema de satde
no paciente ou no agravamento de um problema de saude ja
existente (World Health Organization, 2009).
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Foram excluidos estudos sobre medicamentos
especificos, eventos adversos especificos ou condi¢des
de saude especificas, visto que o objetivo ndo era avaliar
a ocorréncia de dano ocasionado por um medicamento
especifico ou por uma condigdo de satide especifica e
sim avaliar os danos ocasionados por todos os tipos de
medicamentos. Também foram excluidos estudos sobre
avaliagdo de risco sem a ocorréncia de dano, estudos
sobre dano intencional (overdose intencional), estudos de
compara¢ao de métodos de detecgdo, estudos comparativos
pré e pos-implantagdo de um sistema ou servigo, e
publicagdes em anais de eventos cientificos.

Apos triagem e inclusdo dos estudos, aqueles
realizados no Brasil foram identificados e constituiram a
amostra de estudos em analise neste artigo. Os dados de
cada estudo incluido foram extraidos por meio de formulario
pré-elaborado que incluiu variaveis correspondentes as
caracteristicas do estudo (desenho do estudo, desfecho
avaliado, local de realizagdo, forma de coleta, periodo
de coleta dos dados e nimero de pacientes envolvidos) e
variaveis referentes aos pacientes (média de idade + desvio
padrdo, faixa etaria e género). Foram extraidos ainda a
prevaléncia dos danos relacionados a medicamentos na
populagcdo em estudo, consequéncias (hospitalizagdes e
morte), grupos farmacologicos envolvidos e fatores de
risco populacionais que condicionam o surgimento dos
eventos. Adicionalmente, foram coletadas as defini¢des
consideradas pelos autores para cada tipo de dano e os
componentes considerados como parte de suas defini¢des.
O objetivo dessa abordagem foi identificar, além da
prevaléncia dos danos causados por medicamentos, a
prevaléncia dos componentes considerados por definicdo
pelos autores dos estudos incluidos. Os resultados de
prevaléncia foram obtidos dos estudos transversais e os
demais dados foram obtidos de todos os tipos de estudos
(transversais, coorte e caso-controle).

Devido a heterogeneidade metodologica dos
estudos, conforme ja apontada por outros autores (Kvasz,
et al., 2000; Miguel, et al., 2012; Pintor-Marmol, et
al., 2012), e o numero restrito de publicagdes de origem
nacional, optou-se pela ndo realizagdo de meta-analise dos
dados extraidos. Os resultados de prevaléncia e fatores de
risco populacionais foram apresentados de forma descritiva
agrupando-se por tipo de dano associado a medicamentos,
local e faixa etaria. Adicionalmente, foi calculada ainda
a média ponderada da porcentagem de danos associados
a medicamentos conforme o grupo farmacoldgico
envolvido de acordo com a classificagdo ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical).

RESULTADOS

Sele¢do dos estudos

Foram identificados inicialmente 50371 registros
nas bases de dados. A Figura 1 representa o processo de
selegdo dos estudos de acordo com os critérios de inclusao
e exclusdo. Foram incluidos 609 artigos (573 estudos).
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Destes, 47 artigos eram nacionais e alguns artigos eram
partes diferentes do mesmo estudo. Assim, estes artigos
foram agrupados, resultando na amostra final de 45 estudos
(32 transversais, 1 caso-controle e 12 coortes).

Figura 1. Fluxograma de selegdo dos artigos de acordo com
os critérios de inclusio e de exclusio.

Registros identificados através de Registros adicionais identificados
pesquisa em base de dados através de outras fontes
(n = 50371) (n=12)

l l

Registros apdés remocdo de duplicatas
(n =41813)

l

Registros selecionados na
triagem (n = 1167)

l

Artigos incluidos por andlise
na integra (n = 609)

l

Estudos incluidos conduzidos
no Brasil (n = 45)

Registros excluidos na
triagem (n = 40646)

Artigos excluidos per
andlise na integra (n =558)

Transversais® 32
Caso-controle: 1
Coorte: 12

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os estudos incluidos totalizam uma populagido de
11.628.850 pacientes, 56,6% do género masculino. No
que diz respeito a faixa etaria, cinco estudos incluiram
idosos (> 60 anos), 13 adultos e idosos, um estudo incluiu
adolescentes, 11 incluiram criangas e 15 ndo restringiram a
populagdo por faixa etaria (Tabela 1). Dezenove dos estudos
incluidos forneceram a média de idade dos pacientes
envolvidos, totalizando uma populagdo de 1.908.040
pacientes, com média ponderada de idade de 38,0 + 15,2
anos.

Vinte estudos foram realizados em hospitais, dez em
bases de dados, sete em servigos de emergéncia, quatro na
comunidade, trés em unidades de terapia intensiva (UTI) e
um em ambulatdrio (Tabela 1). Os assuntos gerais avaliados
pelos estudos foram: eventos adversos em seu conceito mais
amplo, isto ¢, que incluiam também eventos adversos ndo
medicamentosos, mas traziam os dados dos eventos adversos
a medicamentos separadamente, (4 estudos), eventos
adversos a medicamentos (7 estudos), hospitaliza¢des
causadas por eventos adversos a medicamentos (1 estudo),
erros de medicacdo (1 estudo), overdoses ndo intencionais
(13 estudos), overdoses ndo intencionais fatais (1 estudo),
problemas relacionados a medicamentos (4 estudos),
reacOes adversas a medicamentos (7 estudos), reacdes
adversas causadas por interagdes medicamentosas (2
estudos), reagdes adversas causadas por medicamentos
inapropriados (1 estudo), hospitalizagdes causadas por
reacOes adversas a medicamentos (3 estudos) e resultados
negativos associados a medicamentos (1 estudo). As
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defini¢cdes consideradas pelos autores dos estudos sdo
descritas na Tabela 2.

Dezessete estudos coletaram os dados por meio
de revisdo de prontudrios, dez por meio de pesquisa em
base de dados, oito por meio de entrevistas com pacientes
e/ou cuidadores, cinco por meio de entrevistas e revisao
de prontuarios, quatro por meio de notificagdes ¢ um por
meio de entrevistas, notificagcdes e revisdes de prontuarios
(Tabela 1).

Prevaléncia

No que diz respeito a prevaléncia de
morbimortalidade relacionada a medicamentos no Brasil,
um estudo realizado em servigos de emergéncia (Lieber,
Ribeiro, 2012) demonstrou que a prevaléncia de EAM
em criangas foi de 4,0%, sendo 0,5% decorrente de EM
e 3,5% de RAM. Além disso, verificou-se que 0,1% das
criancas foram hospitalizadas devido a EAM. (Lieber &
Ribeiro, 2012) Outro estudo (Martin & Brinkman, 2002)
observou que 1,5% das criangas atendidas em servigos de
emergéncia apresentaram OV. Dall’ Agnol e colaboradores
(2004) (Dall’Agnol, et al., 2004) avaliaram a prevaléncia
de PRM em adultos e idosos atendidos em servigos de
emergéncia e observaram que a prevaléncia PRM foi de
37,5%. Adicionalmente, os autores verificaram que 25,0%
dos pacientes apresentavam FT, 6,3% apresentavam RAM,
4,2% OV e 2,1% OT. A prevaléncia geral de PRM em
servigos de emergéncia variou de 31,6% (Andreazza, et al.,
2011) a 38,2%, (Medeiros-Netto et al., 2005) sendo que
os principais problemas detectados foram NA (16,4%),
OT (14,5%), FT (12,7%), OV (5,5%), RAM (3,6%), MD
(1,8%). (Medeiros-Netto, et al., 2005)

Estudos avaliando a prevaléncia de EAM em
adultos ¢ idosos demonstraram que 15,6% dos pacientes
hospitalizados(Rozenfeld, etal.,2009)e34,1% dospacientes
admitidos em UTI (Reis & Cassiani, 2011) apresentaram
EAM. De acordo com Mastroianni ¢ colaboradores
(2009), (Mastroianni, et al., 2009) a prevaléncia de
hospitalizagdes devido a RAM em adultos e idosos foi de
52,3%. Segundo Varallo e colaboradores (2011) (Varallo,
et al., 2011) a prevaléncia de hospitalizagdes devido a
RAM em idosos foi de 46,5%. Um estudo realizado com
pacientes admitidos em hospitais sentinela demonstrou que
a prevaléncia de hospitalizagdes devido a RAM foi de 2,1%
e a prevaléncia de mortes devido a RAM foi de 0,01%.
(Noblat, et al., 2011) Cruciol-Souza ¢ colaboradores
(2006) (Cruciol-Souza & Thomson, 2006) avaliaram os
danos ocasionados por interagdes medicamentosas (IM)
em pacientes hospitalizados e verificaram que 1,0% dos
pacientes apresentaram RAM devido a IM.

Um estudo analisando o uso de medicamentos
em criangas matriculadas em creches de Santa Catarina
demonstrou que a prevaléncia de RAM em criancas foi de
19,9% (Carvalho, et al., 2008).

Mota ¢ colaboradores (2012) (Mota, et al., 2012)
observaram, por meio de pesquisa em base de dados, que a
prevaléncia geral de obitos devido a OV foi de 0,01%.
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Andlise da morbimortalidade conforme grupo
farmacologico

Os grupos farmacologicos envolvidos na ocorréncia
dos eventos foram obtidos de 21 estudos que forneciam
os medicamentos e/ou as classes terapéuticas envolvidas.
Os grupos farmacolégicos mais envolvidos na ocorréncia
de EAM foram a dos medicamentos que atuam no sistema
nervoso central (21,5%) e a dos anti-infecciosos para
uso sistémico (18,5%), na ocorréncia de RAM foram a
dos anti-infecciosos para uso sistémico (15,1%), a dos
medicamentos que atuam no sistema nervoso (11,8%) ¢ a
dos medicamentos cardiovasculares (11,3%), na ocorréncia
de OV foram a dos medicamentos que atuam no sistema
respiratorio (16,2%) e a dos medicamentos que atuam no
sistema nervoso (14,3%) ¢ na ocorréncia de PRM foram
a dos medicamentos que atuam no sistema respiratorio
(14,3%) e a dos antineopldsicos e imunomoduladores
(4,2%). O Grafico 1 apresenta os grupos farmacologicos
envolvidos na ocorréncia de EAM e RAM, de acordo com
a classificagao ATC.

W% EAM

30
% RAM

20

Grafico 1 — Principais grupos farmacologicos, de acordo
com a classificagdo ATC, envolvidos na ocorréncia
de eventos adversos a medicamento (EAM) e reagdes
adversas a medicamento (RAM). Grupo A: medicamentos
que atuam no trato alimentar e no metabolismo; Grupo
B: medicamentos que atuam no sangue e Orgios
hematopoiéticos; Grupo C: medicamentos que atuam no
sistema cardiovascular; Grupo H: preparagdes hormonais
sist€émicas, excluindo hormoénios sexuais e insulinas;
Grupo J: anti-infecciosos para uso sistémico; Grupo L:
agentes antineoplasicos e imunomoduladores; Grupo M:
medicamentos que atuam no sistema musculoesquelético;
Grupo N: medicamentos que atuam no sistema nervoso;
Grupo R: medicamentos que atuam no sistema respiratorio.

Fatores populacionais de risco de morbimortalidade
por medicamentos

Dos estudos incluidos, oito forneciam analise
estatistica dos fatores de risco populacionais que
condicionam o surgimento de dano associado a
medicamentos (Tabela 3). Os fatores de risco que
apresentaram correlagdo estatisticamente significativa
foram: idade acima de 60 anos, idade abaixo de 2 anos,
presenga de comorbidades, numero de medicamentos
acima de cinco, baixo nivel educacional, género masculino,
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica de estudos observacionais avaliando morbimortalidade
relacionada a medicamentos no Brasil.

Fonte de

. Tipo de . P Periodo de % Idade média
Estudo Tipo dano Local Faixa etaria c(:ileta de coleta n Homens +DP
ados
Bezerra-2009 Transversal EAM Hospital Sem restrigao Notificagdes 2006-2008 100 - -
De Paiva-2010 Transversal EAM Hospital Sem restrigdo Notificagdes 2004-2006 826 - -
Mendes-2009 Corte EAM Hospital Adulios e Revisdo de 2003 1103 387 46,9+ 19,1
0s0s prontuarios
Beccaria-2009 Coorte EAM UTI Aﬁfgé‘gz ¢ Notificagdes 2005-2006 576 523 -
Roque-2010 Coorte EAM Hospital Adultos e Revisdode 507 508 12 4,1 59,0+ 15,8
Idosos prontuérios
Rozenfeld-2007 Transversal EAM Hospital Adulios ¢ Revisio de 1999-2002 1898676 64,5 38,0 = 15,4
0s0s prontuarios
Rozenfeld-2009 Transversal EAM Hospital Adulios ¢ Revisdo de 2007 32 40,0 54,0
0808 prontuarios
. . - Revisdo de
Silva-2011 Transversal EAM Hospital Sem restri¢do prontudrios 2002-2007 242 - -
Licber-2012 Transversal EAM Servigo de Criangas Revisao de 2006 2409 518 ;
emergéncia prontuérios
Farfel-2010 Coorte EaM  Servicode 1dosos Revisio de 556 5097 214 57,0 70,0
emergéncia prontuarios
. Adultos e Revisdo de
Reis-2011 (1) e (2) Transversal EAM UTI ldosos prontuérios 2007 299 - -
. . Revisdo de
Lessa-2008 Transversal EAM Hospital Criangas prontudrios 2003-2005 1063 - -
. . Adultos e :
Nascimento-2009 Coorte PRM Comunidade Tdosos Entrevistas 2001-2003 97 34,0 56,7+ 13,0
Dall’Agnol-2004 Transversal PRM Serving d? Adultos e Entrevistas 2003 48 37,5 -
emergéncia Idosos
Servigo de - .
Andreazza-2011 Transversal PRM emergéncia Sem restrigdo Entrevistas - 335 34,3 449+19,2
Medeiros-Neto-2005 Transversal PRM Servi(;y d; Sem restrigdo Entrevistas 2003 55 36,4 48,6 21,1
emergéncia
Marques-2009 Transversal RNM Comunidade Aldd“;;gz N Entrevistas 2004-2006 70 243 -
Carvalho-2008 Transversal RAM Comunidade Criangas Entrevistas 2007 413 53,0 3,7+1,3
Camargo-2006 Coorte RAM Hospital Adultos ¢ Revisao de 2001 333 45,0 52,0+ 18,0
0s0s prontuarios
Entrevistas
Santos-2006 Coorte RAM Hospital Criangas e revisao de 2001 265 43,8 3,8+4,0
prontuarios
Santos-2009 Coorte RAM Hospital Criangas Revisdo de 1005-2006 3726 53,0 6.4
prontuarios
Entrevistas
Passareli-2005 Coorte RAM Hospital Idosos e revisdo de 2002-2004 186 44,1 73,6 £9,1
prontuarios
. Revisdo de
Santos- 2011 Transversal RAM Hospital Idosos prontusrios 2009-2010 65 35,4 72,5+84
Romeu-2011 Transversal RAM Hospital Sem restrigdo Notificagdes 2007 116 81,9 33,0+ 20,1
Mastroianni-2009 Transversal RAM Hospital Afddll)l ;gss ¢ Entrevistas 2006 266 37,5 -
Adult Entrevistas
Pfaffenbach-2002 Coorte RAM Hospital Ldosos e revisio de 1997-1999 1073 52,7 -
prontuarios
. . Revisdo de
Noblat-2011 Transversal RAM Hospital Sem restri¢ao prontudrios 2007 10276 60,0 -
Bochner-2006 Transversal ov B;:go‘ie Adolescentes  Base de dados  1999-2001 218692 50,2 -
Base de .
Matos-2002 Transversal oV dados Criangas Base de dados 1997-1998 39395 - -
Base de .
Matos-2008 Transversal oV dados Criangas Base de dados 2005-2006 296 56,0 -
Base de .
Ramos-2005 Transversal ov dados Criangas Base de dados 2003-2003 593 53,3 -
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Ramos-2010 Caso-Controle ov B;:go‘ie Criangas Base de dados ~ 2005-2006 50 52,0 2,6+0,1
Base de -
Borges-2010 Transversal oV dados Sem restricdo  Base de dados 2008 502 36,7 -
Base de -
Bortoleto-1999 Transversal ov dados Sem restricdo  Base de dados 1993-1998 57748 534 -
Base de .-
Gandolfi-2006 Transversal oV dados Sem restricdo  Base de dados 1998 6673 41,0 -
Margonato-2009 Transversal oV Bc?:go(ie Sem restricdo  Base de dados 2003-2004 546 30,6 -
Margonato-2008 Transversal oV Comunidade  Sem restri¢ao Entrevistas 2004 72 54,2 -
Moreira-2010 Transversal ov Hospital  Semrestricio  Revisdode 5651 5504 50 68,0 ;
prontuérios
Alcantara-2003 Transversal ov Servigo de Criangas Revisio de 1997 203 54,6 ;
emergéncia prontudrios
Martins-2006 Transversal oV ServicAo de Criangas Revisép de 2001 8854 - -
emergencia prontuarlos
Mota-2012 Transversal ov B‘f:go‘ic Sem restrigio  Base de dados  1996-2005 9588501 53,9 -
Notificagdes,
Bohomol-2009 Coorte EM UTI Adultos e entrevistas 2006 44 i 58,0+ 17,0
Idosos e revisdo de
prontudrios
. Entrevistas
8‘;r:1(‘;)“et°'2°12 Coorte M Ambulatorio 1dosos crevisiode  2010-2011 433 20,0 67,0440
prontudrios
Cruciol-Souza-2006 Transversal M Hospital Sem restrigio  Revisdo de 2004 1785 61,0 52,7+ 18,9
prontuarios
Entrevistas
Varallo-2011 Transversal MI Hospital Idosos e revisao de 2008 129 - -
prontuérios

EAM: eventos adversos a medicamentos; PRM: problemas relacionados a medicamentos; RNM: resultados negativos associados a medicamentos; RAM: reagdes adversas a
medicamentos; OV: overdoses ndo intencionais; EM: danos causados por erros de medicagdo; IM: danos causados por interagdes medicamentosas; MI: danos causadas por
medicamentos inapropriados; DP: desvio padrao.

Tabela 3. Fatores de risco populacionais que condicionam o surgimento de morbimortalidade relacionada a medicamentos.

Fator de risco Tipo de dano Relagio causal (p<0,05) Estudos
Género RAM Género masculino = maior risco de RAM Santos-2006
Hospitalizagdes anteriores RAM Hospitalizagdes prévias acima de trés = maior risco de RAM Santos-2006
Idade (criangas) RAM Idade abaixo de 2 anos = maior risco de RAM Santos-2006
Idade (idosos) RAM Idade acima de 60 anos = maior risco de RAM Obreli-Neto-2012 (1) e (2)
Nivel educacional baixo PRM Baixo nivel educacional = maior risco de PRM Andreazza-2011*
o . . . e Camargo-2006; Passareli-2005; Obreli-
N° de comorbidades (>2) RAM Presencga de duas ou mais comorbidades = maior risco de RAM Neto-2012 (1) e (2)
Santos-2006; Camargo-2006 ;
) RAM Uso de cinco ou mais medicamentos = maior risco de RAM Passareli-2005; Mastroianni-2009%*;
N° de medicamentos (>5) Varallo-2011%*; Obreli-Neto-2012 (1) e (20)
PRM Uso de cinco ou mais medicamentos = maior risco de PRM Andreazza-2011*
R . e Santos-2006; Camargo-2006;
Tempo de hospitalizagdo RAM Maior tempo de hospitalizagdo = maior risco de RAM Passareli-2005
Uso de anti-infecciosos sistémicos RAM Uso de medicamentos anti-infecciosos = maior risco de RAM Obreli-Neto-2012 (1) e (2)
Uso de medicamentos inapropriados RAM Uso de medicamentos inapropriados = maior risco de RAM Passareli-2005
Uso de medicamentos que agem no RAM Uso de medicamentos que atuam no SNC = maior risco de Obreli-Neto-2012 (1) ¢ (2)

sistema nervoso central (SNC)

RAM: reagdes adversas a medicamentos; PRM: problemas relacionados a medicamentos; SNC: sistema nervoso central. * Estudos transversais que avaliam associagdo entre a
presenca de fator de risco e ocorréncia de dano ocasionado por medicamentos.
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Tabela 2. Defini¢des dos danos ocasionados por medicamentos avaliados pelos estudos incluidos.

Morbimortalidade por medicamentos no Brasil

Estudos

Dano Definicao
EA Evento indesejavel, ndo intencional, de natureza danosa ou prejudicial ao paciente, comprometendo
sua seguranga, consequente ou nao de falha do profissional envolvido.
Injurias ndo intencionais decorrentes da ateng¢do a satide, ndo relacionadas a evolugdo natural da
EA doenga de base, que ocasionam lesdes mensuraveis nos pacientes afetados e/ou prolongamento do
tempo de internagdo e/ou obito.
EA Ocorréncias indesejaveis, porém preveniveis, de natureza prejudicial que comprometem a seguranga
do paciente que se encontra sob os cuidados dos profissionais de satide.
EA Uma lesdo ndo intencional ou dano resultando em morte, invalidez ou disfun¢do temporaria ou
permanente, ou hospitalizagao prolongada que surge a partir de cuidados de saude.
EAM Qualquer dano que ocorra durante a terapia medicamentosa do paciente. Incluem as reagdes adversas
durante o uso normal do medicamento, e qualquer dano secundario a um erro de medicagao.
EM Erros evitaveis relacionadas com o processo de utilizagio de medicamentos que podem ou nio
prejudicar o paciente.
EM Qualquer €ITO N0 Processo de prescric%o, dispensagao, ou administragdo de um medicamento, quer
uma consequéncia adversa ocorra ou nio.
Acontecimento em que ha possivel exposi¢ao a medicamentos e possiveis efeitos toxicos decorrentes,
ov que caracterizam um quadro de intoxicagdo, de sindrome de abstinéncia ou de reagdo adversa e que
necessitam de investiga¢do para esclarecimento.
ov Exposi¢ao do organismo humano a medicamentos em doses excessivas.
ov Qualquer evento em que os individuos sdo expostos a um agente que pode ou néo resultar em
intoxicagdo com a presenga ou auséncia de sintomas.
PRM Problema de saude, relacionado ou suspeito de estar relacionado a farmacoterapia, que interfere ou
pode interferir nos resultados terapéuticos e na qualidade de vida do usuario.
PRM Problemas de satide vinculados a terapéutica farmacologica do paciente e que interferem ou podem
interferir nos resultados de satide esperados.
Problemas de saude, entendidos como resultados clinicos negativos, devidos a farmacoterapia que,
PRM provocados por diversas causas, conduzem ao ndo alcance do objetivo terapéutico ou ao aparecimento
de efeitos nao desejados.
RAM Qualquer resposta nociva e nao intencional a um medicamento, que ocorre nas doses normalmente
utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnostico ou tratamento de doengas.
Qualquer resposta nociva e nao intencional a um medicamento, que ocorre nas doses normalmente
RAM utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de doengas ou para modificar
uma fungdo fisiologica.
RAM Reagdo nociva e ndo intencional a um medicamento, que normalmente ocorre em doses usadas no
homem.
RNM Resultados na satide do doente ndo adequados ao objetivo da farmacoterapia e associados ao uso ou

falha no processo de utilizagdo dos medicamentos.

Beccaria-2009

De Paiva-2010

Bezerra-2009

Mendes-2009

Reis-2011(1) ¢ (2)

Reis-2011 (1) e (2)

Bohomol-2009

Borges-2010; Bortoleto-1999;
Gandolfi-2006; Matos-2002;
Matos-2008; Mota-2012;
Bochner-2006; Martins-2006;
Moreira-2010

Alcantara-2003

Ramos-2010

Andreazza-2011

Dall’Agnol-2004

Nascimento-2009;
Medeiros-Neto-2005

Camargo-2006; Santos-2006 ;
Santos-2009; Pfaffenbach-2002;
Mastroianni-2009

Lieber-2012 ; Reis-2011;
Romeu-2011; Varallo-2011

Noblat-2011

Marques-2009

EA: eventos adversos; EAM: eventos adversos a medicamentos; EM: erros de medicagéo; OV: overdoses ndo intencionais; PRM: problemas relacionados a medicamentos; RAM:

reagdes adversas a medicamentos; RNM: resultados negativos associados a medicamentos.

hospitalizagdes prévias acima de trés, uso de medicamentos
inapropriados, uso de medicamentos que atuam no sistema
nervoso central e uso de anti-infecciosos.

DISCUSSAO

O conhecimento a respeito da prevaléncia e dos
custos da morbimortalidade relacionada a medicamentos ¢
de grande relevancia para os gestores de sistemas de satde,
para os pacientes e para a sociedade (Alves, ef al., 2012).
Por meio deste conhecimento é possivel organizar agdes
preventivas e de reducdo do dano evitavel relacionado a
medicamentos e produzir impacto positivo na qualidade
de vida dos pacientes, na seguranca do sistema de saude
e na eficiéncia no uso dos recursos (Alves, ef al., 2012).
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Desta forma, os danos ocasionados por medicamentos
devem ser avaliados com rigor semelhante aos beneficios
terapéuticos.

Atualmente existe uma grande diversidade nas
defini¢des utilizadas no que diz respeito a seguranca do
paciente relacionada aos medicamentos, como observado na
Tabela 2. Tal diversidade ja havia sido descrita por Pintor-
Marmol et al. (2012), os quais identificaram 60 termos e
189 defini¢des diferentes ligadas a seguranga do paciente
relacionada com os medicamentos (Pintor-Marmol, et
al., 2012), o que dificulta ainda mais a comparagdo dos
resultados entre os estudos. Torna-se evidente a necessidade
de padronizagao dos termos e defini¢des utilizadas no que se
refere a seguranga no uso de medicamentos. Recentemente,
a Organizagdo Mundial da Satde publicou um relatério
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sobre a estrutura conceitual da classificagdo internacional
sobre seguranga do paciente, com o objetivo de padronizar
definigdes aceitas, determinando uma terminologia propria
e as relagdes entre os conceitos (World Health Organization,
2009).

Os eventos adversos a medicamentos podem
ocasionar sérias consequéncias, desde o agravamento de
uma patologia existente, a auséncia de melhora esperada no
estado de saude, o surgimento de uma nova enfermidade,
a mudanca de uma func¢do orgdnica ou uma resposta
nociva devido ao uso de medicamentos (World Health
Organization, 2009). Observou-se que a prevaléncia de
EAM em criangas atendidas em servigos de emergéncia
foi de 4,0% e em adultos e idosos hospitalizados variou
de 15,6% a 34,1%. Comparando-se tais resultados com os
de outros estudos, observa-se que a prevaléncia de EAM
em adultos e idosos hospitalizados no Brasil ¢ maior que
a prevaléncia em diversos paises, como EUA (7,6%)
(Naessens, et al., 2010), India (6,4%) (Koneri, et al.,
2008), Espanha (5,5%) (Zapatero Gaviria, et al., 2010),
Tailandia (2,5%) (Kessomboon, et al., 2005) e Arabia
Saudita (0,2%) (Dibbi, et al., 2006). Esses resultados
demonstram o quanto ag¢des de gerenciamento de EAM
sdo imprescindiveis, na medida em que investigam a
qualidade de parametros que influenciam a ocorréncia de
dano, fomentam mudangas na conduta dos profissionais
de satde ¢ ampliam evidéncias a cerca da seguranga do
paciente (Magarinos-Torres & Osorio-de-Castro, 2007).

Os PRMs também tém sido tema de diversos
estudos a cerca da seguranca do paciente no uso de
medicamentos. Observou-se que a prevaléncia de PRM no
Brasil em pacientes atendidos em servigos de emergéncia
variou de 31,6% a 38,2%. Dados internacionais de
revisdo sistematica mostram que pelo menos 28% de
todas as visitas ao pronto atendimento sdo relacionadas
a problemas da farmacoterapia, de 8,6 a 24,2% destas
levam a admissdes hospitalares ¢ 70% dos eventos sdo
considerados evitaveis (Patel & Zed, 2002). Estudos
prospectivos mostram, ainda, que 38,6 a 65,3% destes
casos nao sao detectados pela equipe médica como sendo
ocasionados por medicamentos (Hohl, ef al., 2010; Roulet,
et al., 2012). Estes resultados reforcam a necessidade de
incorporagdo de procedimentos de screening do risco
ligado a medicamentos durante a triagem no atendimento
de urgéncia e emergéncia. Neste sentido, estudo recente
desenvolvido no Canada propde um sistema de apoio a
tomada de decisdo clinica especifico para a detecgdo de
eventos adversos a medicamentos no ambiente do pronto
atendimento (Hohl, et al., 2012).

As RAMs sdo também uma importante causa de
morbidade, mortalidade e de gastos com a satde (Miguel, et
al.,2012; Smyth, etal.,2012). Observa-se que a ocorréncia
de RAM alcanga, por exemplo, aproximadamente 20 a
cada 100 criangas na comunidade e 52 a cada 100 adultos
ou idosos hospitalizados. Tais reagdes podem ocasionar
desde consequéncias de pouca relevancia clinica ao
paciente até prejuizos graves como hospitalizagao,
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incapacitacdo ou morte (Miguel, ef al., 2012; Smyth, et
al., 2012). Em outros paises, estudos sobre prevaléncia
de RAM apresentam resultados bastante inferiores. Na
Alemanha, a prevaléncia de RAM na atenc¢do primaria a
saude e comunidade ¢ de 1,7% em criangas (Knopf & Du,
2010) e 5,7% na populagdo sem restri¢cao de faixa etaria
(Lewinski, et al., 2010). Na Australia, 1,4% das criancas
em servigos de emergéncia (Easton-Carter, et al., 2003)
e 14,6% dos idosos hospitalizados (Chan, et al., 2001)
desenvolvem RAM.

Com relagdo aos erros de medicacdo, observou-se
que a prevaléncia dos danos ocasionados por estes erros
em crian¢as atendidas em servigos de emergéncia foi de
0,5%. E importante salientar que estes resultados dizem
respeito apenas a trabalhos sobre erros de medicagdo
que incluiram avaliagdo de dano. A maioria dos estudos
publicados no Brasil nesta area avalia apenas a ocorréncia
de erros, sem estabelecer relagdo entre esses e desfechos
em saude. Este ¢ um aspecto que merece atencao
dos pesquisadores para os estudos futuros. Ademais,
enfatiza-se que os resultados encontrados podem estar
subestimados, visto que os profissionais de saude, muitas
vezes, nao relatam a ocorréncia de erros de medicagao
devido ao receio de punigdes, sentimento de culpa e as
preocupagoes com a gravidade do erro. Estudos mostram
que apenas 25% dos erros sdo relatados pelos profissionais
(Carvalho & Cassiani, 2002).

As intoxicagdes medicamentosas estdo entre as
estatisticas mais citadas no que diz respeito a internagao e
mortalidade induzida por medicamentos. Observou-se que,
em servicos de emergéncia, a prevaléncia de intoxicac¢ao
em adultos e idosos foi de 4,2%, em criangas foi de 1,5% e
em pacientes sem restri¢do de faixa etaria foi de 5,5%. Tais
resultados podem estar relacionados a automedicagdo,
ingestao involuntaria ¢ erros de medicagao. As intoxicagdes
tém sido referidas no Brasil como principal estatistica
quando se pretende dimensionar o impacto negativo dos
medicamentos sobre a populagdo e propor agdes de uso
racional de medicamentos. Esta abordagem, no entanto,
¢ capaz de explicar apenas parcialmente o problema
da morbimortalidade relacionada a medicamentos. De
fato, a maior parte das intoxica¢des por medicamentos
no Brasil ocorre por ingestdo acidental ou tentativa de
suicidio (Margonato, et al., 2009; Mota, et al., 2012) e
acdes de mudanca da gestdo clinica de medicamentos
dentro dos servigos de satide tendem a ter pouco impacto
sobre esta estatistica. E importante ampliar esta visdo,
compreendendo que as intoxicagdes sdo apenas parte do
problema e devem ser analisadas comparativamente a
situagdes com maior grau de evitabilidade, como as falhas
terapéuticas, prescrigoes inapropriadas, automedicagdo e
baixa adesdo ao tratamento.

Outro fator importante a ser avaliado no que se refere
aos danos ocasionados por medicamentos ¢ a ocorréncia
de interacdes medicamentosas. Observou-se que em
hospitais, 49,7% dos pacientes sofreram dano devido a
IM. Tais danos podem resultar do aumento ou diminuigado

Rev Ciénc Farm Basica Apl., 2014;35(4):519-532



Morbimortalidade por medicamentos no Brasil

da efetividade terapéutica, alteragdo dos resultados de
exames laboratoriais, e ainda o aparecimento de eventos
adversos ocasionados por IM. Estudos demonstram que
na Alemanha, 8,3% dos pacientes na atengdo primaria
a saude e comunidade apresentam IM (Lewinski, et al.,
2010). No Canada, a prevaléncia de IM em idosos em
servigos de emergéncia ¢ de 31,1% (Hohl, ef al., 2001).
Nos Estados Unidos, 3,2% dos pacientes em servigos de
emergéncia apresentam IM (Tafreshi, et al., 1999).

A omissdo na prescri¢do, transcri¢do, dispensacgio
ou administracdo de um medicamento necessario também
esta associada ao desenvolvimento de danos ao paciente.
Observou-se, que 14,5% dos pacientes apresentam danos
devido a omissdo de um tratamento necessario. Um dos
fatores associados a omissdo do tratamento € a inércia
terapéutica, fenomeno comum na gestdo médica de
pacientes assintomaticos com doengas cronicas e um dos
principais determinantes do insucesso no tratamento. Tal
problema ¢ decorrente de falhas no processo de iniciagao
ou continuagdo do tratamento, quando necessario para o
paciente (Pachman, et al., 2007). Um estudo observacional
multicéntrico realizado na Espanha avaliou o grau de
inércia clinica entre cardiologistas no tratamento da
dislipidemia em pacientes com cardiomiopatia isquémica,
sendo a inércia clinica detectada em 43% das visitas
(Lazaro, et al., 2010).

A ndo adesdao do paciente ao tratamento esta
relacionada a falta de obtengao dos beneficios esperados
do tratamento, auséncia de resposta da doenga,
deterioracdo da relagdo profissional/paciente, redugdo da
qualidade de vida dos pacientes ¢ ao aumento do custo
financeiro tanto para a pessoa quanto para o sistema de
saude (WHO, 2003). Observou-se, que a prevaléncia
de danos ocasionados por ndo adesdo ao tratamento no
Brasil foi de 16,4%, considerando dados disponiveis
apenas dos servi¢os de emergéncia. Assim como ocorre
com os erros de medicag¢do, a maioria dos estudos sobre
adesdo terapéutica falha em estabelecer relagdes entre
o grau de aderéncia do paciente ¢ os desfechos obtidos
em saude (WHO, 2003). Os dados nacionais mostram
numeros superiores aos estudos internacionais (Lewinski,
et al., 2010; Malhotra, et al., 2001; Tafreshi, et al., 1999;
Somers, et al., 2010). Estudo realizado na Alemanha
demonstrou que 9,7% dos pacientes na atenc¢do primaria a
saude e comunidade sofrem consequéncias da ndo adesdo
ao tratamento (Lewinski, et al., 2010). Na India, 7,6% dos
idosos em servi¢os de emergéncia sofrem dano devido a
nao adesdo ao tratamento (Malhotra, et al., 2001). Nos
Estados Unidos, 9,1% dos pacientes atendidos em servigos
de emergéncia ndo aderem ao tratamento (Tafreshi, ef al.,
1999) e 5,5% dos idosos sdo hospitalizados devido a ndo
adesdo ao tratamento (Somers, et al., 2010).

Estes resultados podem estar associados ao acesso
aos medicamentos, a complexidade do regime terapéutico,
o conhecimento sobre o tratamento e sobre a doenga, a
experiéncia de medicagdo, as condigdes socioecondmicas,
religiosas e culturais, a percep¢do do paciente sobre seu
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estado de saude e seu tratamento e a relacdo entre o
paciente e o profissional de saude (Traynor, 2012). De
fato, a baixa ades@o ou a ndo persisténcia no tratamento
pode ser considerado o grande desafio dos sistemas de
saude, principalmente no enfrentamento das condigdes
cronicas. Alguns estudos tém demonstrado o sucesso
de algumas intervengdes na adesdo ao tratamento (Van
Wijk, et al., 2005). Uma revisdo sistematica analisando
as intervengdes farmacéuticas na adesao ao tratamento de
pacientes com doengas cronicas demonstrou que existe
uma melhoria significativa da adesdo ao tratamento em
pacientes acompanhados pelo farmacéutico quando
comparados com a populagdo em geral. Adicionalmente,
observou-se que aconselhamento, acompanhamento e
educagdo ao paciente durante consultas semanais ou
mensais mostram efeito positivo sobre a adesdo ao
tratamento (Van Wijk, et al., 2005).

O paciente também pode desenvolver danos
relacionados a inefetividade do tratamento. Observou-
se que, em servicos de emergéncia, um a cada quatro
pacientes adultos ou idosos, sofre algum dano devido a
falha terapéutica (Fernandez-Llimos, et al., 2004). Esses
resultados podem estar relacionados a variabilidade
genética, alteragdes  farmacocinéticas, tolerancia,
resisténcia ao tratamento, subdosagem terapéutica,
ndo adesdo ao tratamento, interagdes medicamentosas
e desvios de qualidade do medicamento (Fernandez-
Llimos, et al., 2004). Talvez a principal causa ligada a alta
ocorréncia de falhas no tratamento esteja na organizagado
do servico de saude, cuja abordagem permanece centrada
nas condi¢cdes agudas. Evidéncias sustentam que a
reversao desse quadro passa pela mudanga no modelo
de atencdo as condigdes cronicas e pela incorporagdo
de servigos como o seguimento farmacoterapéutico dos
pacientes, no contexto das equipes multiprofissionais e
atengdo primaria a saude (Mendes, 2012).

Os resultados demonstram que a prevaléncia de
morbimortalidade relacionada a medicamentos no Brasil
¢ superior a paises como os Estados Unidos ¢ Alemanha.
Nos EUA o custo decorrente deste problema chegou a 289
bilhdes de dolares em 2008 (New England Healthcare
Institute, 2009) e na Alemanha chegou a 816 milhdes de
euros em 2007 (Stark, et al., 2011). Suspeita-se, portanto,
que os custos decorrentes dos danos ocasionados
por medicamentos no Brasil sejam ainda maiores,
relativamente, do que nestes paises, sendo necessarios
estudos que estimem o custo da morbimortalidade
relacionada a medicamentos em nosso pais.

Os principais grupos farmacologicos envolvidos
na ocorréncia de danos associados a medicamentos foram
os medicamentos que atuam no sistema nervoso central,
os medicamentos que atuam no sistema respiratorio, os
anti-infecciosos para uso sistémico, e os medicamentos
cardiovasculares. Tais resultados sdo corroborados por
varios estudos que demonstram a alta prevaléncia de danos
ocasionados pelo uso desses medicamentos (Skvrce, et
al., 2010; Cupurdija, et al.; 2011, Rohit, ef al., 2011)
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Analisar os fatores de risco que condicionam o
surgimento de danos ocasionados por medicamentos
¢ de extrema importancia para elaboragdo de agdes de
prevencao e intervencdo voltadas a pacientes de alto
risco. Os resultados encontrados no Brasil sao reforgados
por outros estudos, que demonstram a relag@o entre estes
fatores populacionais e a ocorréncia de danos ocasionados
por medicamentos. (Marbella, et al., 2011; Kane-
Gill, et al., 2012) A utilidade pratica desta informacao
esta em permitir o desenvolvimento de instrumentos
de rastreamento e estratificagdo do risco associado a
medicamentos na populag@o, de modo a estabelecer suas
necessidades de saide (Mendes, 2010). Esta abordagem
pode ser utilizada em conjunto com a estratificagdo do
risco global ou socioecondémico em um territério ou
populacédo especifica, de modo a guiar a organizagdo dos
servigos ligados a gestdo clinica dos medicamentos e de
seus resultados (Correr, ef al., 2011).

Algumas faixas etarias estdo associadas a maior
ocorréncia de danos ocasionados por medicamentos
(Marbella, et al., 2011; Santos, et al., 2011). Estudos
atribuem aos idosos uma maior prevaléncia de
morbimortalidade, que estd relacionada principalmente
ao aumento do nimero de comorbidades, polimedicagao e
alteracdes fisioldgicas, como a reducdo da atividade renal
¢ hepatica (Marbella, et al., 2011; Santos, et al., 2011). As
criangas também sdo um grupo de risco para a ocorréncia
de danos, fato que pode ser justificado pelas diferencas
na farmacocinética, farmacodindmica dos medicamentos,
por fatores de exposi¢do, armazenamento inadequado
dos medicamentos nos domicilios, assim como as
consequéncias da pratica da automedicagdo, prescri¢ao
médica inadequada e da falta de pesquisas adequadas para
a liberacdo do consumo de medicamentos nessa faixa
etaria (Ramos, ef al., 2010; Smyth, et al., 2012).

Existem, ainda, diversas lacunas de conhecimento
no Brasil referentes a prevaléncia e fatores de risco de
morbidade e mortalidade relacionadas aos medicamentos.
As principais incluem a escassez de estudos em instituigdes
de longa permanéncia, na comunidade e atengdo primaria a
satide. Com relagdo ao tipo de dano investigado, observou-
se auséncia de estudos no Brasil que avaliem o impacto
epidemioldgico dos procedimentos de retirada brusca de
medicamentos em usuarios cronicos. Além disso, poucos
estudos avaliam a relagdo entre erros de medicagdo,
interagdes medicamentosas, uso de medicamentos
desnecessarios ou inapropriados e ndo adesio ao tratamento
com a ocorréncia de desfechos em satde. Percebe-se
a tendéncia excessiva da investigagdo de desvios do
processo de uso de medicamentos, sem a necessaria
atengdo as consequéncias clinicas desses desvios para os
pacientes. Recomenda-se que novas pesquisas direcionem
sua atengdo para estes pontos ¢ que estimulo seja dado a
realizagdo destes estudos, de modo que no futuro breve seja
possivel conhecer com maior exatiddo o impacto clinico,
social e econdomico da morbimortalidade relacionada com
os medicamentos no Brasil.
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CONCLUSAO

Os resultados demonstram que a morbimortalidade
relacionada a medicamentos constitui um problema de
saide publica no Brasil, com grande impacto sobre a
sociedade e sobre os sistemas de saude. O risco associado a
medicamentos varia conforme a subpopulacao estudada, o
ponto de atengdo a satde ¢ o tipo de dano ocasionado pelos
medicamentos. As populagdes com maiores prevaléncias
de danos ocasionados por medicamentos foram os idosos
e as criangas. Os principais grupos farmacologicos
envolvidos foram os medicamentos que atuam no sistema
nervoso central, no sistema respiratério, os anti-infecciosos
para uso sistémico, ¢ os medicamentos cardiovasculares,
consecutivamente. Os principais fatores de risco para a
ocorrénciademorbimortalidaderelacionadaamedicamentos
foram idade, presenca de comorbidades e uso de mais que
cinco medicamentos concomitantemente. No entanto, vale
ressaltar que foram identificadas importantes lacunas de
conhecimento que impedem o dimensionamento real deste
problema. Assim, os resultados revelam a necessidade
da avaliagdo e estratificagdo de risco populacional, a¢des
preventivas e de interveng@o precoce que possam reduzir o
impacto da morbimortalidade relacionada a medicamentos
no Brasil.
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ABSTRACT

Drug-related morbidity and mortality in Brazil: a
systematic review of observational studies

This study evaluated the drug-related morbidity and
mortality in Brazil, its prevalence, the pharmacological
groups and risk factors associated. We performed a
systematic review of observational studies published
up to August 2012, without restriction start date, in
the databases Medline, Lilacs, SciELO, EMBASE,
IPA, Science Direct, Scopus and Web of Science. Were
selected national studies evaluating the occurrence of
any damage caused by medications. We included 45
studies. The highest prevalence of adverse drug events
was observed in hospitals for adults and elderly, ranging
from 15.6% to 34.1%. In nurseries, 19.9% of the children
suffered some adverse drug reaction. In emergency
departments, 25% of adults and elderly suffered harm
related to therapeutic failure. Medications acting on the
central nervous system were the main pharmacological
group involved. The main risk factors were age,
comorbidities and use of more than 5 medications.
The results are alarming and demonstrate the need
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for screening and medication risk stratification in the
population, and preventive or early interventions that
can reduce the impact of drug-related morbidity and
mortality in Brazil.

Keywords: Adverse effects. Adverse drug reactions. Drug
Toxicity. Drug Utilization. Systematic review.
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