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RESUMO

Introducdo: Estudos em varios paises mostram freiméelevada de Eventos Adversos a
Medicamentos (EAM) entre os pacientes hospitaligad#zs bancos de dados administrativos e de
Obitos séo fonte importante de informagdo quandenggregam os codigos da CID-10 sugestivos de
EAM neles registrados.

Objetivo: Compreender o papel dos EAM ocorridos em paciehtspitalizados e identificar a
magnitude, o tipo e o impacto potencial dos mesmedBrasil.

Métodos: A metodologia compreendeu trés etapass&esistematica da literatura com meta-analise
de estudos sobre a ocorréncia de EAM durante latigpitdo; Definicdo da lista de cédigos CID-10
relativos aos EAM; Estudo retrospectivo de idecaifdo de EAM nos sistemas de informacdo em
saude de dados hospitalares e de mortalidade.

A revisdo incluiu estudos observacionais de EAMrados em paciente adultos em hospitais. A
busca dos artigos compreendeu Medline, EmbasecsLita Google Scholar e portal de teses.
Utilizando-se o modelo de efeitos aleatérios, estitBe a proporcdo de pacientes com EAM por
método de identificagdo de eventos: Notificagdanitdada (NE), Monitoramento Retrospectivo
(MR) e Monitoramento Prospectivo (MP). Metarregées$oi utilizada para explorar as fontes de
heterogeneidade nas estimativas. A lista de c6digd3ID-10 relacionados aos EAM foi sintetizada a
partir da revisdo da literatura e da opinido dee@sfistas. A lista foi aplicada numa avaliacéo
retrospectiva, entre 2008 e 2012, de pacientesdiss tas idades. As fontes de dados foram as bases
de dados nacionais de hospitalizacao (SIH-SUS &éta mortalidade (SIM). Propor¢ces de EAM
e taxas de mortalidade por milhdo foram calculapgas ano, faixas etarias, caracteristicas da
hospitalizacéo e categorias dos eventos.

Resultados: Os 25 artigos incluidos na andlisetgativa foram heterogéneos em relacéo a qualidade,
a definicAo de EAM e aos resultados. As estimatfenam diferentes entre os subgrupos, com
intervalos de confianga que ndo se sobrepdem: 213864,5 1C95%); 8,7% (4,8-15,3 ICH e
21,3% (15,7-28,3 1C95%), nos subgrupos NE, MR e kBpectivamente. Na metarregresséo, duas
variaveis estiveram associadas as propor¢cdes de mARhalise univariada, o ano de publicacéo e o
detalhamento do método, mas os resultados nado fastatisticamente significativos quando
analisados simultaneamente. Foi selecionada utaactsn 595 cédigos da CID-10 que expressam 0S
EAM. As proporcfes de hospitalizacbes com EAM satimaram emtorno de 0,46%, no periodo
entre 2008 a 2012. Houve aumento nas proporc¢oeseataos fatais (SIM), com Taxa de mortalidade
por milh&o de dbitos entre 9,33 (2008) e 13,91 Z20Ds transtornos mentais e 0s psicotropicos estao
relacionados & maioria dos eventos identificadosiaforia dos cddigos identificados foi da categoria
efeitos adversos pertencentes ao diversos capital@iD-10.

Conclusao: As estimativas encontradas na metasani@liicam que a incidéncia de EAM durante a
hospitalizacdo é elevada e que o nimero de evielgioficados varia entre os estudos a depender do
método de identificagdo. Os resultados das anétiassbases de dados (SIH-SUS, CIHA e SIM)
indicam subnotificacdo dos casos de EAM. Mas, aas$im, os resultados revelam informag¢des com
abrangéncia nacional, num periodo de cinco anolifito internac8es financiadas e nao financiadas
pelo SUS, além dos casos fatais (SIM).

Palavras chaves: Seguranca do paciente, Hospi@tizaMetandlise, Revisdo Sistemética,
Farmacoepidemiologia, Classificacdo Internacionel [boengas, Base de dados, Sistemas de
Informacédo, Eventos Adversos, Efeitos colateraieagdes adversas relacionadas a medicamentos,
Estudos retrospectivos.
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1-INTRODUCAO

No inicio da fase de comercializagcdo de um medioémba pouca informacéo sobre sua
seguranca na pratica clinica (Tognoni & Laporte89 %trom, 2006). Isso ocorre porque 0S
estudos clinicos prévios a comercializagdo abrangstenas ou, poucas vezes, milhares de
pessoas e costumam ser mais direcionados a awaliEc&ficacia do que da seguranca,
embora, nos ultimos anos, a informacdo sobre eveaduersos nos ensaios clinicos tenha
melhorado (loannidis et al., 2004; USA, 2009). Dealquer forma, o niumero reduzido de
participantes ndo permite uma andlise adequadaateéacia e da gravidade desses eventos.
Ademais, nos ensaios clinicos os medicamentos sizados em condices rigorosas de
controle e em populacdo selecionada, que ndo mpeess individuos que o utilizardo na
pratica clinica e tampouco as condi¢cdes usuaisssisténcia médica (Tognoni & Laporte,
1989; Strom, 2006).

Nenhum medicamento € isento de risco e nem toddsams podem ser conhecidos antes da
comercializagdo. Por esse motivo, € necessarioogs&om critérios bem definidos e
conhecer os efeitos produzidos na populagdo emig@@slreais. A farmacovigilancia, ou
vigilancia pos-comercializagdo, engloba o processwolvido em identificar, avaliar e
minimizar os riscos associados com os medicamamiosso clinico. A avaliacdo desses
riscos requer que se leve em consideracao divalsaslagens metodoldgicas e diferentes

fontes de dados (Waller 2011; Tognoni, Laporte 9)98

Apesar dos ensaios clinicos mais abrangentes,uitedos de vigilancia pos-comercializacao
e do desenvolvimento de ensaios clinicos de fase rédlizados ap6s concessao da
autorizacdo para comercializar os produtos, ndanfakxemplos de medicamentos retirados
do mercado por problemas de seguranca, depois plaraente utilizados (Konstam, 2001;
Murray, 2003; Pharmacovigilance And Drug Safety Fbe UK And Europe, 2012). Por
isso, a avaliagdo da seguranca dos pacientes nodiguesspeito aos medicamentos é
preocupacdo constante de gestores e pesquisagdtaggtém, na pratica clinica.

A melhoria da seguranca do paciente relativa acica@entos requer que se lide com as
incertezas disponiveis sobre sua efetividade eraega no momento da prescricdo, mas
também requer um monitoramento intensivo dos sis&isomas e parametros laboratoriais
para detectar e avaliar a ocorréncia e a gravidadeossiveis eventos (Beuscart et al., 2009;

Steinman et al., 2011).
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A perspectiva de que a seguranca do paciente siesnsis de salude seja tema prioritario, a
exigir abordagem ampla, tem crescido nos ultimasadm dos aspectos a serem levados em
conta é a questdo dos erros. Nesse sentido, @rreldo Err Is Humando Institute of
Medicine (IOM), publicado em 1999, foi um marco parcepcao internacional sobre os
riscos a que 0s pacientes estdo expostos nos cerde saude. Ao promover o debate,
baseado nos dados que indicavam alta frequéncigabibdade desses eventos, a publicacio
atraiu para o tema a atencdo dos governos e dedadei. O IOM identificou os erros de
medicacdo como 0s mais comuns entre os cometidosuitado a saude no sistema
americano (IOM, 1999).

Em 2006, o IOM publicou um relatorio voltado exthasnente para andlise de erros
relacionados ao uso de medicamentos intituld@i@venting Medication Errors: Quality
Chasm Series” O objetivo foi elaborar uma agenda nacional daltpara reduzi-los nos
Estados Unidos da América (EUA), com base na evidéia efetividade das estratégias de
prevencdo disponiveis e na frequéncia anual esirdadno minimo, 1,5 milhdo de eventos
evitaveis. Além disso, o IOM identificou lacunaspiontantes no conhecimento de base sobre
0S erros, ou seja, as taxas de incidéncia, os Tutsistema de saude e as estratégias de
prevencdo (IOM, 2006). Outra lacuna importante éaicluséo usual nas informacdes
disponiveis dos erros por omissdo na prescriciomeeicamentos. Ademais, foram
identificadas evidéncias de inadequacdes em trata@ara a sindrome coronariana aguda,
o infarto do miocardio, a doenca coronariana ceyrecfibrilacdo atrial, doencas graves e de

prevaléncia elevada, e na profilaxia antimicrobiamtas tromboses (IOM, 2006).

No Brasil, em 2013, foi instituido o Programa Naeilbde Seguranca do Paciente (PNSP). O
programa esta em concordancia com as acdes dacdlistundial para a Seguranca do
Paciente da OMS, da qual o Brasil € um dos Estaipsatarios. Entre 0os objetivos
encontram-se o de ampliar o acesso da sociedabtgoasacdes relativas a seguranca do
paciente e o de produzir, sistematizar e difundithecimentos sobre seguranca do paciente
(Brasil, 2013; OPAS, 2014). Seguranca do pacieatk ger definida como a reducao, a um
minimo aceitavel, do risco de dano desnecessasimci@gslo ao cuidado de saude. O minimo
aceitavel refere-se ao conhecimento cientifico,raosrsos disponiveis, ao contexto em que
ocorreu e a avaliacdo dos riscos do nédo tratanmntde outros tratamentos (Brasil, 2013;
WHO, 2009). Além da definicho de seguranca doepée no PNSP, ressaltam-se as

definicdes de dano e de incidente:
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. Dano: comprometimento da estrutura ou funcdo dpacefou qualquer efeito dele
oriundo, incluindo-se doencas, lesédo, sofrimentarten incapacidade ou disfuncao, podendo,
assim, ser fisico, social ou psicoldgico;

. Incidente: evento ou circunstancia que poderiardsultado, ou resultou, em dano

desnecessario ao paciente.

Além dos danos evitaveis causados por erros duranterocesso de utilizacdo do
medicamento, caracterizando o uso inapropriadopamsentes estdo sujeitos aos riscos
intrinsecos aos farmacos, mesmo quando os prodatoasados de forma adequada (Rissato
et al., 2008; WHO, 2009). Atualmente, para distinguorigem dos danos, dois termos sao
frequentemente utilizados, evento adverso a medictos (EAM) e reacdo adversa a
medicamentos (RAM). O termo EAM € o mais abrangerimpreendendo as reacodes
adversas a medicamentos e os erros (Committee per&Sxon Management of Safety and
Quiality in Health Care, 2005; WHO, 2009).

Os eventos adversos a medicamentos podem ser atbeerem qualquer esfera, na

comunidade, no ambulatério ou no hospital. Enttetaws eventos ocorridos com o0s

pacientes hospitalizados costumam ser mais fregsiemhais graves e, também, mais
passiveis de controle. No hospital, as informacéae coletadas sistematicamente e
encontram-se disponiveis. Além disso, 0s paciesg® em situacdo de serem monitorados e
de sofrer intervencé&o para controle dos efeitosnedicamentos. Por outro lado, eventos que
ocorrem fora do hospital e requerem hospitalizag@m em geral, mais graves, podendo

causar sequelas ou morte.

Dados de pesquisas em hospitais no mundo intemoidéntificado incidéncia elevada de
EAM com possiveis efeitos graves sobre o perfindebidade das popula¢des, podendo levar
0S pacientes ao 0Obito e a0 aumento dos custoscipes do sistema de saude (Kaushal et
al., 2003; Motta et al., 2008; Cano, Rozenfeld, 20Bates et al., 1997; Hug et al., 2012;

Vallano Ferraz et al., 2012).

As estimativas sobre a ocorréncia de EAM dependanaldangéncia e da acuracia dos
diversos métodos disponiveis para deteccdo dos osesms quais podem ser utilizados
isoladamente ou combinados nos estudos. Os awlasssficam os métodos para a deteccdo

de diferentes formas. Em geral, eles podem sepados em: notificacdo voluntaria, com ou
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sem estimulos; pesquisas em bases de dados adativast monitoramento retrospectivo
baseado na analise dos prontuarios e nos dadastiafi@s; e monitoramento prospectivo,
intensivo ou nédo, cujas fontes podem ser os praofj&s dados laboratoriais e as entrevistas
com pacientes e/ou com a equipe de profissionaisadde. Outra categoria utilizada é o
monitoramento computadorizado, contudo as ferramsesbmputadorizadas podem estar
presentes em todos os outros métodos (Manias A0igBiel et al., 2012; Molokhia et al.,
2009; Morimoto et al., 2004).

A notificacdo  voluntaria, um dos métodos mais tiadiais para a
identificagdo/monitoramento da ocorréncia de EA&M-tse mostrado limitada devido as altas
taxas de subnotificagdo. Embora se constitua came para diversos sistemas de vigilancia
(Noren & Edwards, 2009), mesmo quando incorporaamiemos de estimulos, esse método
tem alta subnotificacdo, pois depende da iniciatevada capacitacdo dos individuos
responsaveis pelo registro dos casos, como tamke&ncullura organizacional (Lopez-
Gonzales et al., 2009). Estudos indicam que soniEhta 20% dos eventos chegam a ser
notificados (Edwards, 2008; Figueiras et al., 208&zell, Shakir, 2006). Por esse motivo,
surgiram novas formas de identificacdo de eventostencdo hospitalar, como o uso de
ferramentas de rastreamento nos prontuarios (Ca0bl; Stausberg & Hasford, 2011;
Rozenfeld, 2007; Griffin et al., 2009) e a utilizagde bases de dados administrativas.

O monitoramento retrospectivo, cuja principal fodeeinformacdo sdo os prontuarios, pode
utilizar ferramentas informatizadas ou critériog glelimitam o escopo dos eventos a serem
investigados (Molokhia et al., 2009; Otero & Domueg-Gil, 2000). Contudo, a capacidade
de captacdo dos eventos é dependente da qualidadegistros disponiveis, do treinamento
das equipes, dos critérios delimitados nas bustasileém da disponibilidade e qualidade de
ferramentas computadorizadas. Para a revisaordasugrios, pode-se utilizar rastreadores,
ou seja, informacdes sobre medicamentos espegcifiiomas, codigos de diagnosticos
(CID) e/ou resultados de exames laboratoriais quadizem a ocorréncia de um evento. Sua
utilizacdo torna a revisdo mais focada em comparacéevisdo convencional, ndo apenas
guando utilizada em sistemas computadorizados. ekemplo de rastreadores usualmente
aplicados sé&o os propostos péietitute for Healthcardmprovement(IHI) (Morinoto et al.,
2004 e Rozich et al., 2003)
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O monitoramento prospectivo, no qual os eventoscafitados durante acompanhamento do
paciente, pode incluir diversas fontes de dadds,ctamo prontuarios, dados laboratoriais e
entrevistas. O método implica a observacdo dostewvegquando ocorrem, aumentando a
probabilidade de identificacdo e de caracterizapaw a coleta de informacdes é articulada
com a prestacdo da assisténcia ao paciente, pwasdn identifica-los oportunamente, ou

mesmo intercepta-los (Molokhia et al., 2009; Otrbominguez-Gil, 2000). Todavia, exige

disponibilidade de profissionais capacitados, cadich¢do constante, o que pode implicar
alto custo. Embora seja, em geral, o método quectded maior percentual de eventos, o seu

custo, muitas vezes, inviabiliza sua aplicacdo emdgs populacdes (Miguel et al., 2013a).

Nos ultimos anos, as bases de dados administraéimase tornado uma fonte de estudos em
farmacoepidemiologia. Notadamente no ambiente talapi 0 uso dessas bases tem
possibilitado a execucdo de estudos abrangentes, adnclusdo de muitos pacientes,
informacdes de varios hospitais simultaneamentésgodibilidade de dados em diversos
periodos e, muitas vezes, com abrangéncia naciboala-se a esses fatores, o baixo custo de
aquisicao dos dados (Strom 2006; Miguel et al. 3BD1Ressaltam-se algumas iniciativas de
identificacdo de EAM em bases de dados adminigasiti por meio dos diagndésticos
informados com os cddigos da Classificacdo Intéonat de Doencas (CID) (Stausberg,
Hasford, 2011; Rozenfeld, 2007; Carrasco Garrida.e2010; Wu et al. (2010); Kane Gill et
al., 2010; Wester et al. 2008; Miguel et al., 201FEmbora a utilizacdo dessa fonte tenha as
vantagens da alta cobertura e da possibilidadastiemmtizacdo da coleta de dados, esses
estudos também tém mostrado subnotificacdo elaedadwentos, embora menor do que com
a notificacdo voluntaria (Hougland et al., 2006rrB& et al., 2006; Cox et al., 2001, Miguel
et al., 2013b).

Gracas a sua abrangéncia, as bases de dados &dtiais permitem calcular as frequéncias
com base populacional, por vezes estimativas naisippermitindo a comparagédo entre
paises, ja que compartiiham a mesma codificacdoadoavos e condicbes de saude, a
Classificacao Internacional de Doencas (CID), ateate em sua décima versao (CID-10), a

mais utilizada.
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2-EPIDEMIOLOGIA: FREQUENCIA E CARACTERISTICAS DOS E VENTOS
ADVERSOS

As informagGes sobre a frequéncia de EAM podemaseatiadas por meio de revisbes
sistematicas, com ou sem meta-analises. Elas apaesesinteses dos diversos artigos
publicados sobre o tema, algumas vezes, agrupangotocaracteristicas de desenho e de
fatores de risco, tais como faixa etaria, tipo dgpital e métodos de identificacdo de eventos.
Ao analisa-las, pode-se ter uma visdo mais abramgia frequéncia dos EAM, ainda que
limitada por fatores como qualidade dos estudapadiibilidade de dados para o célculo das

medidas sumarias, diversidade das definicdes entamsalo estudo.

No Quadro 1, sdo apresentadas as caracteristisageviades sistematicas sobre os EAM
associados a admisséo hospitalar ou os ocorrid@t@ua hospitalizacdo em relacdo aos
objetivos, critérios de inclusdo/exclusdo, definighh desfecho e resultados. Optou-se por
apresentar todas as revisdes identificadas na Iilsigagrafica e ndo apenas a mais recente,
pois houve pouca superposicao de artigos entre aas diferencas relevantes nos critérios
de incluséo e exclusdo, notadamente em relacadesemhos de estudo, periodos analisados

e métodos de identificacdo de eventos.

Em geral, as revisdes sistematicas sintetizamraggaente, as informacdes sobre os eventos
presentes na entrada do paciente ao hospital,éistassociados a admissao hospitalar,
daqueles que ocorreram durante o periodo de hlizpg@o. No primeiro caso, 0s eventos
estdo associados ao uso ambulatorial dos medicasmemio segundo, a qualidade do cuidado
hospitalar. Algumas apresentam os resultados spaemte, 0 que estad explicitado na
coluna objetivos do Quadro 1. Revisdes que simgtizonjuntamente eventos associados a

admissao e os ocorridos durante hospitalizacadanam incluidas nessa analise.

As revisoes identificaram frequéncia elevada det®ge Ressalte-se que os autores chamam
atencdo para a heterogeneidade nas estimativa® pogle ser devido as diferencas entre os
métodos e entre as definicbes, bem como as difesemgs populacdes e caracteristicas dos
eventos estudados, limitando assim o calculo deidagsdsumarias. No que tange as
diferencas entre as populacdes estudadas, dessacamomo fatores relacionados a
frequéncia de eventos, a estrutura etaria, a mexbiddos pacientes e o numero de

medicamentos usados concomitantemente (Ajayi,e2@00; Evans et al., 2005).
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Além das revisbes que estimaram a frequéncia detasjefoi identificada a de Hakkarainen
et al. (2012), que analisa o percentual de EAMageis em pacientes hospitalizados.
Compreendendo apenas eventos associados a adr@sgitalar ou que levaram a uma
consulta num servico de emergéncia, o percentualvdptos evitaveis foi cerca da metade,
tendo sido incluidos dezesseis estudos. Em relag@® eventos ocorridos durante
hospitalizacéo, a sintese dos resultados dos sital@s incluidos foi similar. Todavia, os
autores ressaltam que essa estimativa foi impreegiao a heterogeneidade nas definicbes e
nas formas de se medir o desfecho. Além dissastsimentos de avaliacdo da evitabilidade

nos estudos incluidos apresentaram varia¢oes ihésos.

2.1 RevisOes sistematicas sobre frequéncia de ewmnassociados a admissao hospitalar

As caracteristicas das revisfes sistematicas ssbEEAM associados a admisséo hospitalar
sao apresentadas no Quadro 1. As admissfes hasgstaglacionadas aos eventos adversos a
medicamentos foram analisadas por Atigi et al. 2@@mparando dois periodos. Em estudos
publicados entre 1998 e 2008 (20 estudos) e ardgere 1998 (21 estudos), os percentuais
foram semelhantes, 5,4% (5,0-5,8 IC 95%) e 4,7%-§3 1C95%), respectivamente. Os
estudos referentes ao periodo anterior a 1999 s&oesmos incluidos por Lazarou et al.
(1998), com mesmo valor de medida sumaria. Em Atigil. (2009) ndo houve restricdo de
faixas etarias, nem do tipo de hospital. Aléem dalisea de subgrupo por periodo de
publicacdo, a heterogeneidade foi explorada potisen@le metarregressdo de variaveis
relacionadas a faixa etaria, ao tamanho do estwD@upo de pesquisa que desenvolveu o
estudo.

Kongkaew et al. (2008), analisando apenas adult®segtudos), encontraram percentual
semelhante, 6,3% (3,9-9,0 IC 95%). Contudo, engrédosos (5 estudos), o percentual foi
10,7% (9,6-13,3 1C95%). A heterogeneidade foi aadkh por andlises de subgrupos relativas

as faixas etarias (adultos, idosos e criangas).

Beijer et al. (2002) analisaram 68 estudos e esimaque o0 percentual de internagdes
relacionadas aos EAM foi de 4,9% (+/- 0,1%) em Itadie 16,6% em idosos. Dos 68 estudos
incluidos por Beijer et al. (2002), dezesseis foraatuidos por Atiqi et al. (2009) e quatro
por Kongkaew et al. (2008) e apenas quatro estedt# presentes simultaneamente em
Atigi et al. (2009) e Kongkaew et al. (2008).
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Ainda que essas meta-analises enfoquem periodosllgartes e tenham como objeto os
eventos associados a admissdao hospitalar, elas adilimom poucos estudos, o que
provavelmente deve-se as diferencas nos critégosidusao/exclusdo e as definicdes de

eventos.

A proporcdo média de admissfes relacionadas aos &#Mriancas foi analisada em trés
meta-analises. A de Smyth et al. (2012) é a maente e abrangente, compreendendo vinte
estudos publicados entre 1982 e 2011, tendo siduagka a proporcdo média de 2,9% (2,6-
3,1 1C 95%). Por sua vez, Kongkaew et al. (2008uinam apenas trés estudos e estimaram a
proporgédo de eventos em 4,1% (0,16-5,3 1C95%).daigiore et al. (2001), incluindo cinco
estudos, estimaram em 2,09 % (1,02-3,77 IC 95%@nAp um artigo incluido por Kongkaew
et al. (2008) e trés por Impicciatore et al. (2084tfo na revisdo de Smyth et al. (2012).

2.2 Revisfes sisteméticas sobre frequéncia de evenbcorridos durante a hospitalizacéo

No Quadro 1, sdo apresentadas as caracteristisagevades sistematicas sobre os EAM
ocorridos durante a hospitalizagdo. Na meta-andskliguel et al. (2012), compreendendo
22 estudos, relatou-se uma incidéncia média de BAdAridos durante internagéo, de 17,2%
(13,8-20,6 IC 95%:), com incidéncia nos estudosaundo entre 3,6% e 60,7%. Por sua vez,
Lazarou et al. (1998), analisando apenas estudds-americanos (18 estudos), estimou a
incidéncia de RAM graves e/ou fatais em 10,9% @2]1®3,1% IC 95%), tendo sido o céalculo
da medida sumaria criticado, por conta da hetemdade e do uso do numero de eventos ao
invés de pacientes com eventos (Bates, 1998; Keasa., 2000). Ademais, ndo houve
delimitacao por faixa etéaria, por caracteristicasdspital (geral ou de especialidades) ou por
tipo de unidade, e alguns estudos incluidos foratizados exclusivamente em unidades de
terapia intensiva. Essas fontes de heterogenetdatt®m sdo observadas na meta-analise de
Miguel et al. (2012), embora nesta tenham sidoizadds analises de subgrupo para
investigar a variabilidade entre os resultados. \Ertude das diferencas nos critérios de
inclusdo e no periodo de realizacdo, as duas méteses compartilham um Unico estudo. Em
Miguel et al. (2012), embora ndo haja delimitac@oado da publicacdo como critério de
inclusdo, apenas estudos que utilizaram a defin@oevento da OMS (1972) foram

incluidos, ou seja, estudos realizados apos etsa da
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Cano e Rozenfeld (2009) sintetizaram as informagies29 estudos. A frequéncia de
pacientes com eventos durante a hospitalizacéowaritre 1,6 e 41,4% e as taxas, entre 1,7 e
51,8 eventos/100 internac¢des. Nao foi calculadadaesiimaria.

Em revisdo sistematica incluindo apenas crian¢cpsy@orgcdo de eventos variou entre valores
menores que 1% e 20%, compreendendo 28 estuddsagulds entre 1979 e 2010. Devido a
heterogeneidade entre os resultados, os autoresat@daram medida sumaria (Smyth et al.,
2012). Impicciatore et al. 2001 estimaram em 9,6%-12,3 1C95%) a proporcao de eventos

em criancas, tendo utilizado para tal dados de mettglos, publicados entre 1973 e 1999.
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Quadro 1- Caracteristicas das revisfes sistem&idas EAM associados ou ocorridos durante a ia¢@&m

100

(Eventos associados a
admissao)

clinicas especificas; estudos retrospectivosficetio
esponténea ou estudos de base populacional

adesao)

Autores  |Objetivos Critérios inclusédo e exclusao Deficdo do desfecho Resultados
Incluséo:
Estudos prospectivos que analisaram eventos quecoam . = .
. durante internagéo, utilizando definicdo de RAMaMS RAM: Ref@o adv_ersa € um eventq
Revisar estudos sobre a . i nocivo, ndo intencional e que ocorrg
’ PO (1972), apresentaram claramente o método parafidant "
. requéncia de RAM - . . com doses normalmente utilizadas . . - .
Miguel et eventos aplicados a todos os pacientes Incluidestcom os ara profilaxia. diaanéstico ou tera Eventos ocorridos durante internagéo:
al. (2012) . seguintes métodos: monitoramento prospectivo, oaitento o 2 P »diag F:fLaG,Q% (1C95%: 13,6-20,1)
(Eventos ocorridos durante[a ® " . <50 d - : (OMS, 1972)
hospitalizagao) intensivo, revisdo de prontuarios, monitoramento
computadorizado, pesquisa em base de dados eaci
esponténea ou solicitada
Revisar estudos sobre RAMEstudps d.e coortes retrqspegtlvas ou prospect|v§s~ RAM: Qualquer evento clinico Internac&o associada 4 RAM
em criangas Excluidos: estudos relativos & medicamentos ouicoes .
P o . descrito como 'Valores entre 04% e 10,3%
Smyth et clinicas especificas; estudos de caso contrdigdes ~ = A
. N . ! uma reagdo adversa ou evento advisiporgdo sumaria: 2,9% (1C95% 2,6-3,1)
al., (2012) |(Eventos associados a realizados exclusivamente em UTI, estudos de deos = 7 : . PG a
o : e A ~ PO ndo evitavel a um medicamento ou |RAM durante internacéo: Incidéncia entre
admissado e ocorridos duramteedicacéo, falhas terapéuticas, ndo adeséo, datgda ou . N
A ~ grupo de medicamentos \valores menores que 1% a 20%
internagdo) abuso de drogas
Avaliar sppre frequéncia e Incluséo: Estudos de EAM e ou RAM em em hospdgersis
caracteristicas de EAM, A . P
. Excluidos: estudos de eventos associados a farmagd®s ol P . .
comparando os métodos | o . ; Frequéncia de pacientes com EAM: valores €
. A istemas especificos e/ou, realizados exclusivamant
usadas para identificacao gog, 7 . L . 1,6 € 41,4%
unidades de terapia intensiva, em emergéncias ou em EAM: Danos causados pelo uso de A
Cano (2009ventos TR a . Taxa de incidéncia: entre 1,7 a 51,8 eventos/|
instituicdes de longa permanéncia, estudos quelatam medicamentos internacoes
(Eventos associados a some nt~e eventos graves, fatais ou errors,.de rpedlgcmm Proporcéo de eventos evitaveis: 14,8% a 599
. - valiacdo de danos, estudos com identificacéo sixelypor
admiss&o e ocorridos durafiss P L
A ~ meio de notificacdo voluntaria
internagao)
IAvaliar admiss@es por efeit
adversos a medicamentos gmelusdo: estudos prospectivos e caso controldiGadlos entre
- estudos recentes 1998 e 2008) Efeitos adversos a medicamentos . . =
Aligi et al. Excluidos: estudos relativos a medicamentos ouicoesl (excluindo overdose e falhas na Eventos relacionados a internagdo
(2009) : co 5,4% (5,0 a 5,8 IC 95%)




Quadro 1- Caracteristicas das revisdes sistem&itas EAM associados ou ocorridos durante a iag@i@icontinuacio).

Autores Objetivos Critérios incluséo e excluséo Dificdo do desfecho Resultados

Estimar a prevaléncia de| RAM: Reacéo adversa € um even{o

RAM e examinar nocivo, ndo intencional e que oconre, orcio de internacdes relacionadas a

diferencas por faixas - . - com doses normalmente utilizadas p. & §
Kongkaew etarias e por métodos Inclusado: estudos prospectivos ( RAM definida clerdo ara orofilaxia. diaanéstico ou RAM:
et al (2008) P com WHO 1972) fera i‘; (OMS '1972) Adultos-5,3% (2,7-9,0 IC 95%)

. . P ' Criancas-4,1% (0,16-5,3 IC95%)

(Eventos associados a

admissao)

Estabelecer o percentual RAM: Reacéo adversa € um even{o

de hospitalizagdes com nocivo, ndo intencional e que ocorre, | redo de internacdes relacionadas
Beijer RAM O com doses normalmente utilizadas p. & §

N&o informa o P RAM: 4,9% (+/- 0,1%) em adultos e 16,6

(2002) para profilaxia, diagndstico ou em idosos

(Eventos associados a terapia (OMS, 1972)

admissao)

Estimar ocorréncia de

RAM em criangas Inclusdo: Estudos com monitoramento prospectivo Internagdes associadas a RAM:
Impicciatore .. x — . prospectivo 2,09% (1,0 -3,78 IC 95%)

. ~ | Exclusdo: ndo se restringir a medicamentos ou ¢dredide | RAM ; ~ .

et al. (2001) | (Eventos associados a sadde especificas Eventos durante a internagéo:

admissao e ocorridos P 9,53% (6,81-12,3 IC 95%)

durante internacao)

Estimar a incidéncia de

RAM graves e/ou fatais RAM: Reacdo adversa é um eventolncidéncia de RAM: 10,9% (12,0%-18,1%

em pacientes nocivo, ndo intencional e que IC 95%)
Lazarou et | hospitalizados nos EUA Estudos prospectivos ocorre com doses normalmente | Propor¢do de RAM graves: 2,1% (1,9%-
al. (1998) prosp utilizadas para profilaxia, 2,3% IC 95%)

(Eventos associados a
admissao e ocorridos

durante internacao)

diagnéstico ou terapia (OMS, 197

P)Incidéncia na internacdo por RAM grave:
4,7% (3,1-6,2 IC 95%)
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2.3 Estudos sobre a ocorréncia de EAM em populac&oasileira hospitalizada

Alguns estudos tém investigado a frequéncia de E#&M hospitais brasileiros, os quais
utilizam diferentes métodos aplicados a populag@es caracteristicas variadas, mas, em
geral, em amostras pequenas. Neles, além da freiguém-se buscado conhecer os fatores
de risco associados. Os estudos apresentadosiaresgitam da busca de artigos e teses no
Medline e no Lilacs, realizada em novembro de 20Réssaltam-se os métodos de
identificacdo de eventos e a faixa etaria compiidanchas investigacées. Nao sdo abordados
estudos desenvolvidos exclusivamente em unidadesaj@a intensiva.

Embora pouco detalhados, ha também dados nacidoaiSistema de Notificacbes em
Vigilancia Sanitaria (Notivisa) acerca de eventdseasos relacionados aos medicamentos
(Anvisa, 2014). Estudos que analisam notificacalointéria restrita a um hospital ndo séo

contemplados, uma vez que os dados gerais permitenvisdo mais abrangente.

Num estudo realizado em um hospital de ensino lbnasi Pfaffenbach et al. (2002), por
meio de um monitoramento prospectivo de 135 paesemternados no ano de 1999,
identificaram 6,6% de EAM que estiveram associad®spitalizacdo. As fontes de dados
foram as fichas de prescri¢cdes, os prontuarios guestionarios aplicados aos pacientes.
Utilizando também um monitoramento prospectivo,asufontes foram os prontuarios,
Camargo et al. (2006) investigaram a frequéncia fatres associados a EAM num hospital
universitario no sul do Brasil. Foram acompanhad@88 pacientes admitidos na clinica
médica de maio a outubro de 2001. Estimou-se qu8%®2521,0-30,7% IC 95%) dos
pacientes apresentaram no minimo um evento. Empiega algoritmo de Naranjo, o
primeiro estudo considerou como EAM apenas os ifizmdos como definitivos, ja no
segundo, foram considerados, além dos definitigesglassificados como provaveis, o que

pode explicar, em parte, a diferenca entre as émjas.

Em outros dois estudos, foram feitos acompanhammgram identificacdo de EAM por meio
do monitoramento prospectivo, mas, nesses caspspatacoes de estudo foram especificas.
Santos e Coelho (2006) analisaram apenas crianBassareli e Jacob Filho (2007), idosos.
No primeiro estudo, 12,1% (33/272) das criancagsgmtaram EAM e no segundo, 61,8%
dos idosos.



Além dos estudos que utilizaram monitoramento oo, foram identificados outros que
utilizaram ferramenta de rastreamento para a redsdrontuarios. Tal técnica pode tornar o
processo de deteccdo de eventos mais objetivo e roemor exigéncia de recursos,

comparados ao monitoramento prospectivo.

Trés estudos analisaram a frequéncia de EAM em itassputilizando a revisdo de
prontuarios com rastreadores adaptados da ferramdnt Institute for Healthcare
Improvemen{IHI). Tais analises resultaram em frequéncia s similares, entre esses,
um estudo piloto realizado num hospital de grandeep no qual a frequéncia de efeitos
adversos a medicamentos foi 15,6% (Rozenfeld et24l13). Roque e Melo (2010)
identificaram 14,3% de pacientes com EAM ao anadisal12 prontuarios de um hospital de
grande porte especializado em cardiologia. No estlel Giordani (2014), realizado num
hospital de ensino, a frequéncia de pacientes igaemin um EAM foi 14,6%. A amostra
analisada compreendeu 240 prontuarios. Houve agsmcipositiva da ocorréncia de EAM
com o uso de dez medicamentos ou mais e com o teaiio de internacao.

A prevaléncia dos EAM associados a admissdo fomada em um estudo seccional
realizado num hospital de ensino no estado de 8élo PA fonte de dados para identificacéo
dos eventos foram entrevistas a pacientes e/owaduwids, prescricbes ambulatoriais de
medicamentos e dados clinicos anteriores a hagpgab. O estudo incluiu os adultos
internados na clinica médica. Entre os 248 paaeatmlisados, 178 apresentaram EAM.
Desses, seis (3,4%) foram classificados como diefisi 54 (30,3%) como provaveis e 118
(66,3%) como possiveis, conforme avaliagdo da tidase pelo algoritmo de Naranjo. Ou

seja, estima-se frequéncia de EAM de 23,8% (59/2#8)siderando apenas os definitivos e

os provaveis (Varallo et al., 2014).

Em relacdo aos dados de notificacdo voluntarisonags, em 2013, foram notificados 7.449
eventos adversos relacionados com medicamentos. riEgsero tem crescido nos ultimos
anos. Em 2008, foram 3.142 notificagcdes. Contudmhecressaltar que os relatorios
disponiveis no site da Anvisa ndo permitem a ifieatido do local de ocorréncia do evento,

hospitalar ou ambulatorial (Anvisa, 2014).
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2.4 - Eventos adversos aos medicamentos identifiemd em bases de dados
administrativas e registros de 6bitos

Além das revisdes sistematicas, descritas antegiten e que em geral sintetizam estudos
realizados em poucos hospitais, por meio de mamtento prospectivo, retrospectivo,
computadorizado e ou notificacdo voluntaria, ideraiam-se estudos cujos objetivos foram
calcular a frequéncia de EAM em bases de dadosnétmativas ou registros de o6bitos,

utilizando-se a CID-10, com abrangéncia nacionakegional.

As bases de dados administrativas tém sido umenaiiea para a deteccdo de EAM, por
serem abrangentes e de facil obtencdo. A partiasdedbs estudos buscam ampliar a
identificacdo dos eventos para além da notificagdontaria, assim como tornar a busca dos
casos sistematica e representativa. Por outro &glestimativas sdo subestimadas e seu uso
implica limitacdes relacionadas as dificuldadeslefinicdo dos eventos a partir dos codigos
da CID-10. Nesses estudos nem sempre é possitiabdis 0s eventos ocorridos no hospital

daqueles que geraram a internacao (Barrow et(flg; Stausberg; Hasford, 2011).

Na Inglaterra, trés estudos consideraram todasspeckalidades e analisaram as bases de
dados de internacdes para identificar aquelas iasissc aos EAM. Waller et al. (2005)
analisaram internacfes entre os anos de 1996 e&@fntificaram 0,35% de internacdes
relacionadas aos codigos que incluem as palavrag:idduced disorders ou due to a drug,
além dos codigos sobre efeitos adversos de meditasnasados com finalidade terapéutica
do capitulo de causas externas (Y40-Y59). Os mesddigos foram empregados por Patel
et al. (2007), com internagcdes entre 1998 a 208&ltando numa frequéncia de RAM de
0,5%. Por fim, no estudo de Wu et al. (2010), eqhf89 e 2008, a frequéncia de RAM foi
0,9%, sendo 4,7% fatais. Em Wu et al. (2010) osgoddincluidos possuiam as palavras
chaves: adverse drug reaction, drug-induced, daeutp, due to medicament ou drug alergic.
Foram incluidos também os cddigos que possuianmgrpammunization e os do grupo Y40

a Y57.9. Os trés estudos excluiram codigos relatiae intoxicagbes intencionais e/ou
acidentais. Embora a base de dados e a abranggewimafica desses estudos sejam as
mesmas, ha diferencas nos critérios de inclusdocddggos da CID-10 e no periodo

analisado, fatores que podem ter contribuido padifarencas das frequéncias dos eventos.

Stausberg e Hasford (2011) analisaram as basesdies cadministrativas de internacdes

hospitalares da Alemanha, entre 2003 e 2011. E% G4 internacdes, o EAM foi registrado
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como diagndstico principal, sendo considerado palsres como o diagndstico que levou a
internacdo. Em 4,6% das internagbes, o EAM foirmfdo como um dos diagndsticos
secundérios. Os eventos incluiram internacdes eastas faixas etarias e especialidades

clinicas.

Lugardon et al. (2006) identificaram 0,6% de indé&des relacionadas a um codigo CID-10

para RAM graves. Contudo, nesse estudo, foram sagimls dados de um Unico hospital

francés, compreendendo cerca de 27 mil internadi@este o primeiro semestre de 2001. A

outra fonte de dados do estudo foi o sistema déacagbes. Para a estimativa dos eventos foi
utilizado o método de captura e recaptura, tendo estimada frequéncia de eventos graves
de 2,9% (2,3-3,5 IC 95%).

Wester et al. (2008) analisaram dados de mortaidao ano de 2001, de trés regides do sul
da Suécia, relacionando-os com os dados clinicdsulaboriais e hospitalares, sendo que
3,1% (2,2-4,0 IC 95%) dos O6bitos estiveram relaaitms a RAM. Os casos referem-se
aqueles que apresentaram, como causa de 6bito,6digocCID-10 relacionado a RAM.
Entretanto, nesse estudo, os dados de Obitos faiacionados com os registros eletronicos
hospitalares e ambulatoriais, por meio de ideaiific Unico dos individuos, permitindo que
se obtivessem dados mais detalhados sobre a ¢ditizie medicamentos e a historia clinica

dos pacientes, além do que usualmente é possemhspgom dados dos registros de Obitos.

No Brasil, dois estudos analisaram o SIH-SUS etifilearam eventos em internagdes no
Estado do Rio de Janeiro. Rozenfeld (2007) analsowados do SIH-SUS entre 1999 e
2002. Foram identificados 1,8 casos por 1.000 naigies de pacientes adultos associados a
um diagnéstico de EAM. Silva (2009) aplicou listanitar de codigos para estudar as
hospitalizacbes em todas as faixas etarias, e®®8 & 2007, identificando 0,54 casos de
RAM por 1.000 internacdes e 0,72 casos de into&eapor 1.000 internacdes. Os resultados

nao sdo comparaveis, pois os estudos possuemndiéereitérios de inclusao dos pacientes.

Compreendendo dados de trés paises, Stausberg (20ddlou as frequéncias ajustadas de
EAM e comparou seus valores e caracteristicas. @@aentificacdo dos eventos nas bases de
dados, utilizou metodologia semelhante e mesmoogdepcddigos. As prevaléncias ajustadas
foram 5,64% (5,63-5, 66 IC 95%), 4,78% (4,73-4,893%) e€3,22% (3,20-3,23 IC95%),
para os EUA, Alemanha e Inglaterra, respectivaméntestudo € uma iniciativa pioneira de

25



padronizacdo da metodologia e da definicdo dagwais para ajuste das taxas, permitindo a
comparacgao internacional. Contudo, os dados sétatlos, especialmente pelas diferengas
nas estruturas dos servigos, assim como dos posceks codificacdo dos diagnosticos,

diferentes nos paises e ndo considerados nos sgtdoisberg, 2014).

3-FONTES DE INFORMAGAO NACIONAIS E USO EM ESTUDOS
EPIDEMIOLOGICOS

Em 1975, foi criado o Nucleo de Informética da Stmia Geral do Ministério da Saude
(MS) com a missdo de desenhar e implementar onfstde Informacdes de Saude. O
primeiro sistema implantado foi o Sistema de Infagdes sobre Mortalidade (SIM), em
1976. ApOs esse periodo, seguiu-se a implantacaaivkrsos outros sistemas com
abrangéncia nacional (Brasil, 2000; Viacava et 2006), incluindo-se os sistemas de
informacgdes hospitalares (SIH-SUS), com os evemtaaciados pelo SUS, e os com eventos
nao financiados pelo SUS, Comunicacao de Internidgapitalar e Ambulatorial (CIHA).

Em relacdo as informacdes sobre as internacde#dlasps, segundo a Portaria do Ministério
de Salden47, de 28 de fevereiro de 2012, todos os hospigiem enviar mensalmente ao
Ministério as informacdes das internacoes realzaa seus estabelecimentos. No caso das
financiadas pelo SUS, realizadas em hospitais gablou privados conveniados, deve-se
enviar uma autorizagcdo de internacdo hospitalaHYAdocumento base do SIH-SUS,
indispensavel ao processo de pagamento dessawigtes (Brasil, 2012).

Quanto aos atendimentos ndo financiados pelo S@Sa lobrigatoriedade do envio da
comunicacao da internacdo hospitalar e ambulatdaialIHA, conforme descrito na portaria
do Ministério da Saude n°® 1.171, de 19 de maio0dd. 2A legislagédo pertinente ao SIH-SUS
esta disponivel no endereco http://www2.datasushg@iHD/portarias-2010 e a do CIHA,
endereco  http://ciha.datasus.gov.br/CIHA/ingdbg?area=02 (Brasil, 2011) .

O néo envio das informagdes do CIHA prevé sanc@ssesatabelecimentos, tais como a
impossibilidade de renovacéo de alvaras de funoien#os junto a vigilancia sanitaria, assim
como de certificado de entidade beneficente, alénmgbedir tramitacdo de solicitacdes ao
MS. Para as unidades que fazem atendimentos fadogipelos SUS, o ndo envio impede o
processamento e recebimento dos valores referantéBds (Brasil, 2009; Brasil, 2012).
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Os registros dos sistemas de informacdo das hbzpi@es, tanto do SIH-SUS como do
CIHA, compreendem varidveis sobre a identificac@opdciente, do hospital, da data de
admisséao e de alta, do diagndstico primario e skgio) do procedimento principal realizado

e motivo da alta. No caso da CIHA, ha ainda asavars sobre a fonte de remuneracéo.

Para o preenchimento dos diagndsticos principacarglario sdo utilizados os codigos da
CID-10, cujas alteracbes sao periddicas. A cada rabvalizacdo é impresso novo volume,
especificando o0 ano da atualizacdo. Atualmentalunve de 2008 é utilizado no SIH-SUS e
na CIHA (Brasil, 2011; Brasil, 2012).

O SIH-SUS tem sido utilizado em estudos para analis morbidade e de analise de
desempenho dos servicos de saude (Bittencourt,e2G)6). Ja o CIHA tem sido pouco
utilizado em pesquisas na area de saude, devidwigalmente, a sua baixa cobertura
(Pinheiro et al., 2012).

Em 2006, uma revisdo da literatura analisou agages do SIH-SUS na area de saude
coletiva (Bittencourt et al., 2006). Os autoresal@aram a producdo cientifica com o
proposito de sintetizar as vantagens e limitac@ssalbase de dados para andlises de questdes

relevantes na area de saude.

Os revisores identificaram 76 artigos, entre 1982083, classificando-os em cinco
categorias: avaliacdo da qualidade das informagi#encializacdo do uso das informacdes
do SIH-SUS na conducédo de pesquisa; gestdo e atenédico-hospitalar; descricdo da
morbidade hospitalar e da assisténcia meédica; ap@i do SIH-SUS como fonte
complementar de dados da Vigilancia e de validaifioutros sistemas de informagdo em
saude; e avaliacdo da assisténcia hospitalar. @seauconcluiram que embora a cobertura
das internacbes seja incompleta e haja incertezast@ a sua confiabilidade, os estudos
analisados, em geral, mostraram resultados comisténsia interna e coerentes com o0

conhecimento atual (Bittencourt et al., 2006).

A revisao realizada por Bittencourt et al. (200&)@ageu estudos até o ano de 2003. Para
obter um perfil dos estudos produzidos apos es$edoe foi realizada uma busca restrita a
uma base de dados (Lilacs), tendo sido identifis&doestudos. Nesses estudos, o0 SIH-SUS
foi utilizado com as seguintes abordagens: andismorbidade (17), relacionamento

probabilistico com as bases SIM e Sistema de Irdo@m sobre Nascidos Vivos (Sinasc) (9),
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analise dos custos (3), avaliacado da qualidadeidiado (8) e analise da confiabilidade (2),
um dos quais restrito a um Unico hospital. A sdosestudos é maior que 34, pois alguns
empregaram mais de uma abordagem. Possivelmerdatrod artigos, ja que a busca foi
limitada.

Foram identificados poucos estudos que utilizara@IHA. Em geral, analisam a cobertura
do sistema e a apontam como uma das principaisades no seu uso para analises de
morbidade e da qualidade do cuidado hospitalarh@éfio et al., 2012; Koizumi, 2010;
Moreira, 2010).

Pinheiro et al. (2012) analisaram a cobertura ddaACé&ntre 2006 e 2009, utilizando como
referéncia os dados do Sinasc sobre os partosnawiados pelo SUS e comparando-os com
as informacdes do CIHA. Foram identificadas colvagibaixas em quase todos os estados,
sendo as melhores coberturas em Sao Paulo (71,920@ne 46,4% em 2009), Rio Grande
do Sul (35,8% em 2006 e 29,5% em 2009) e SantaiGatgBl,6% em 2006 e 37,7% em
2009). Nos demais, foram inferiores a 20% (Pinheiral., 2012).

Alguns estudos avaliaram a cobertura dos estab®detds, ou seja, a propor¢édo dos
estabelecimentos que enviaram os dados do CIHAekmao ao total de unidades que teriam
a obrigacao de envio, pois realizaram atendime@tofimanciado pelo SUS. Para o Estado de
Sé&o Paulo, a cobertura dos estabelecimentos emfaDd2 90% a 93%. (Moreira, 2004).
Analisando os anos de 2007 e 2008, para o estad®AdePaulo, Benevides et al. (2009)
identificaram coberturas menores, 41% em 2007 e 88%2008. Em todos os estados, 0s
valores foram inferiores a 50%. A abordagem da rtotee nesses dois ultimos estudos €&
diferente daquela apresentada por Pinheiro eR@l2) e refere-se aos estabelecimentos que
informaram o CIH e n&o a proporgédo dos eventosnmddos em relacdo os esperados. Cabe
ressaltar que devem ser consideradas as alteragdgeercentual de cadastramento dos
estabelecimentos privados no CNES, dificultandoraparacéo entre os estudos de Moreira
(2004) e Benevides et al. (2009).

Machado (2014), além de analisar a cobertura dAClillizou seus dados em conjunto com
os do SIH-SUS com a finalidade de investigar acéelada qualidade do cuidado hospitalar
com as fontes de pagamento das internacbes ecamrdajfinanciamento dos hospitais. A
analise referente a qualidade foi restrita aoslestde Sao Paulo e Rio Grande do Sul. Em
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relacdo a cobertura, 39% dos hospitais brasileifmsmaram CIHA no ano de 2009. Os
estados com percentuais mais elevados foram Satsair@ (75%), S&o Paulo (71%), Rio
Grande do Sul (71%) e Minas Gerais (51%).

J& em relacdo ao uso do CIHA para o estudo da dsatdj Soares e Barros (2006)
empregaram o CIHA, em conjunto com outras basetades, para identificar as vitimas de
acidentes de transito na cidade de Maringa (PRyufa (2010) utilizou dados do CIHA em

conjunto com outras fontes de dados, o SI8istema de Informagédo de Agravos de Notificacdo

(Sinan) e o SIH-SUS, para estimar a subnotificacagrevaléncia da hepatite C.

O Sistema de Informacdo de Mortalidade ¢é amplameutiizado em estudos
epidemioldgicos, mas alguns fatores ainda impactamualidade das informacdes geradas.
Notadamente, as questdes referentes ao sub-regleBoeventos vitais, aos erros de
preenchimento das declaragfes de 6bito (DO) ellkasfao processo de codificacdo (Haraki
& Gotlieb, 2008; Laurenti et al., 2009; Jorge et 2007; Soares et al., 2010).

Em busca na base de dados Lilacs, foram identdkagrca de 200 artigos ou teses que
utilizaram SIM, dos quais em nove foram realizaatzdises de confiabilidade do sistema; em
onze andlises dos fatores de riscos; em dezess#ises da qualidade dos dados e/ou da
completude; em cerca de 145 foram apresentadas perimortalidade gerais ou por causas
especificas, como doencgas cardiacas; em quinzeomanentos com outras bases de dados e
em 34 apresentaram outras abordagens, como subsidiesenvolvimento da base de dados
especificas, validacdo de dados de sistemas deagdio. Alguns estudos apresentaram mais
de um tipo de abordagem. Além disso, ndo foramisatkls quantos estudos de fato

correspondem as publicacdes identificadas.

Entre os estudos identificados, ressalta-se pekdmidade ao objeto desta Tese, o de Mota et
al. (2012), que analisa os casos de intoxicacGesnedicamentos, identificados, no periodo
de 1996 e 2005, com abrangéncia nacional. Em resagnuoases de dados SIH-SUS, CIHA e
SIM tém sido fontes importantes de informacgéo patados epidemioldgicos.

4- JUSTIFICATIVAS

As pesquisas em hospitais de diversos paises,etardo Brasil, ttm observado incidéncia
elevada de EAM. Todavia, a comparacao entre essgdos € limitada, entre outros motivos
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pela diferenca entre os métodos de identificac@edentos. A identificacdo com base em
investigacdo prospectiva ou retrospectiva de dadivécos exige tempo prolongado e
profissionais especializados. Em geral, sdo restrd unidades especificas, com baixa
representatividade. Ja os sistemas de notificagilantaria, por terem uma proposta
centralizada e coordenada, equacionam essas quesidi®nizando e sistematizando o fluxo
das notificagdes. No entanto, estudos indicam gsugbaotificacdo compromete a analise do
perfil dos eventos, embora a importancia dos seteseja inegavel, principalmente por suas
acOes estarem alinhadas com programas instituidosmelitos paises, melhorando a
comparabilidade dos dados e possibilitando a ffiesgéio de eventos até entdo

desconhecidos.

Buscando alternativas nesse campo, pesquisadoseSstados Unidos, Canada e em paises
da Europa, tém proposto o0 uso de bases de dadasistdativas como um meio sistematico e
abrangente de identificacdo de casos. As princigmstacées descritas sao i) a
subnotificagdo, embora menos acentuada do que ndicagio voluntaria, ii) a
impossibilidade de diferenciar eventos ocorridogadie a internacdo daqueles que a
causaram; e iii) a inadequacao dos cédigos da OlDalcaracterizacdo de alguns eventos.
Soma-se as suas vantagens a possibilidade de m®®wentificados por esse meio serem

complementares aos das notifica¢cdes voluntarias.

Entretanto, no nosso pais, ndo ha estudos de @m@agacional sobre os EAM empregando
as bases de dados administrativas disponiveis.tdmdbases tém sido usadas em diversos
estudos,enfocando outras dimensdes do campo da saude, desdes especificos de
patologias até aspectos metodoldgicos e de vabdaBar isso, considera-se oportuno
desenvolver um estudo abrangente do ponto de gestgrafico, temporal e demografico que
permita tracar um panorama da ocorréncia de EANzando como fonte de informacao as
grandes bases de dados disponiveis no pais, idoltiospitalizacdes financiadas e nao

financiadas pelo SUS e os o6bitos.

Ademais, no Brasil, € crescente a atencdo aosavadtersos associados aos medicamentos.

Em 2013, o Ministério da Saude criou o Programadyiet de Seguranca do Paciente voltado

para abordar o conjunto das areas de atencao @ saddproblemas de reducéo da qualidade

e comprometimento da seguranca do paciente, imduiigueles relacionados aos farmacos.

Pesquisas com abordagens diversificadas se acuneukamgéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (Anvisa) tem desenvolvido esforcos ndiderde criar um sistema de notificacéo

consistente de eventos.

Considerando que ha um cenario favoravel, a Tegqgage a realizar um levantamento
abrangente da literatura sobre eventos adversogdacamentos ocorridos em pacientes
hospitalizados e comparar as diferentes estratafpaglentificacdo dos mesmos. E pela
escassez de dados nacionais sobre esses evestifisafgse um estudo nacional com as bases

de dados administrativas.
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5-OBJETIVOS
5.1 Objetivo Geral

Explorar os sistemas de informagdo em saldde nasipasa estabelecer o perfil de eventos

adversos a medicamento no Brasil
5.2 Objetivos Especificos

Elaborar revisdo sistematica de estudos de frequéde EAM ocorridos durante a
hospitalizacdo para sintetizar informacdo sobreevamntos, incluindo os critérios para sua

definicdo, e para comparar as técnicas de idesg#ic dos mesmos.

Identificar os codigos da 102 Classificacéo Inteioraal de Doencas que expressam os EAM
e propor uma lista Unica com aqueles que possaranggregados em contextos diversos e

auxiliem monitorar e comparar unidades.

Identificar os EAM registrados nas AutorizacGedrdernacdes Hospitalares (AIH-SUS), nas
Comunicacbes de Internacdes Hospitalares (CIHA)oeSistema de Informacgbes sobre
Mortalidade (SIM) e estimar a frequéncia, carazéerie analisar a distribuicdo por Macro
Regido, e por Estados.
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6- METODOS

DefinigGes

EAM é definido como qualquer dano causado pelodesom ou mais medicamentos com
finalidade terapéutica, abrangendo, portanto, esmgilversas aos medicamentos e 0S erros
gue causaram danoS@mmittee of Experts on Management of Safety araditQin Health
Care, 2005) Por sua vezRAM é definida como qualquer resposta a um mediotme
prejudicial ou indesejavel, ndo intencional e queere nas doses usualmente empregadas
para profilaxia, diagnostico, terapia da doencgpaa a modificacdo de funcdes fisiologicas
(WHO, 2009; Anvisa, 2012).

Todavia, esses termos nem sempre tém sido usadfmsnoi@ consistente. Muitas vezes 0s
estudos nao diferenciam os termos RAM e EAM no djaerespeito a inclusdo ou nao de
erros. A falta de padronizagdo dos conceitos enigéfes sobre as questbes relativas a
seguranca dos pacientes torna dificil a compar&géice os resultados e as estimativas
(Rissato et al., 2008; Lisby et al, 2010; Leendeetsal., 2010; Miguel et al., 2012; Lazarou et
al., 1998; Atigi et al., 2009). Na reviséo sistegge no estudo retrospectivo, sera utilizado o
termo mais abrangente, EAM, conforme definicAdCdonmittee of Experts on Management
of Safety and Quality in Health Caf@005), apresentada anteriormente. Em virtude das
limitagcdes no uso dos termos EAM e RAM, e com aitntde facilitar a leitura, optou-se por
empregar sempre a expressdo EAM, ainda que odosstitados refiram analisar apenas
RAM. A figura 1 apresenta de forma gréfica as @scentre as expressdes correntes dos

agravos relacionados aos medicamentos.
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Figura 1 — Relacionamento entre definicbes corsende agravos

medicamentos

Medication errors

Potential
ADEs

Adverse drug
Ameliorable reactions

Fonte: Morimoto et al., 2004

relacionados aos
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A metodologia compreendeu 3 etapas:

- Revisdo sistematica com meta-analise de estudloe ;1 ocorréncia de EAM durante

hospitalizacao;
- Definigdo da Lista Unica de codigos CID-10 relasi aos EAM;

- Estudo retrospectivo de identificacdo de EAM sagemas de informagcdo em saude de
dados hospitalares e de mortalidade. A seguirpsapéesentadas as definicdes utilizadas na
Tese e descritas cada uma de suas etapas.

6.1 Revisdo sistematica com meta-analise de estudesbre a ocorréncia de EAM
durante hospitalizacao

A revisdo sistematica com meta-andlise sobre esersdversos ocorridos durante
hospitalizacéo foi realizada conforme protocolagapntado no Anexo 1, e seguiu 0s critérios
de apresentacdo propostos pelo PRISMA (Moher e2@09). O objetivo foi elaborar uma
sintense dos resultados de estudos que analisafeaqi@&ncia de EAM ocorridos durante
hospitalizacdo e examinar fatores associados cdmterogeneidade entre os estudos. A
revisdo completa esta disponivel no artigdverse drug events among adult inpatients: a
meta-analysis of observational studig®\nexo 2). A seguir apresenta-se um resumo dos

principais aspectos metodoldgicos.

6.1.1- Critérios de inclusao

Estudos observacionais que analisaram a proporg&vehtos adversos a medicamentos e
que fizeram uso da definicdo de EAM ou da de RAM, macientes adultos internados em

hospitais gerais.

6.1.2- Critérios de excluséo

Estudos que analisaram pacientes pediatricos distétacos, sem apresentacdo de dados

estratificados, assim como 0s que analisaram apacéentes idosos.

Estudos que avaliaram eventos associados a farmégE®s ou sistemas especificos e/ou

foram realizados em hospitais especializados, si@mente em unidades de terapia
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intensiva, em emergéncias ou em instituicoes dgal@ermanéncia.

Estudos que abordaram, somente, eventos gravas, daterros de medicagcao, sem avaliacao

de danos.

Estudos com identificagdo dos eventos identificadrslusivamente, por meio de notificagcao

voluntaria ou por diagndstico registrado em basedadios administratiga

6.1.3-Estratégias de buscas, selecao e avaliacadadalidade dos artigos

As estratégias de buscas dos artigos, dissertacteses compreenderam as bases de dados
bibliograficas Medline, Embase, Lilacs e Googledéraico e portal Capes. Além disso,
foram realizadas buscas manuais nas referéncid®goéificas dos artigos, teses e em
revisdes sistematicas (Miguel et al., 2012; CamRweenfeld, 2007; Lazarou et al., 1998). As
buscas compreenderam estudos publicados no petéo@meiro de 2000 a junho de 2013. O
ano 2000 foi selecionado porgue nesse periodo fgrablicados estudos relevantes que
ampliaram a compreenséao e o debate do tema (I088) EOsurgiram novas abordagens para
identificar eventos adversos (Rozich et al., 2083m disso, outras revisdes sistematicas
tem usado ponto de corte semelhante (Rojas é&x(dl2; Atigi et al., 2009) As estratégias de

busca nas bases de dados sédo apresentadas no3Anexo

Os artigos foram selecionados por duas pesquisaddea forma independente e as

discordancias arbitradas por uma terceira.

A avaliacdo da qualidade dos artigos foi realizada meio de uma adaptacdo da lista de
critérios proposta por Loney et ,aCritical Appraisal of the Health Research Literagur
Prevalence or Incidence of a Health Problgiimoney et al., 1998) (Anexo 1). Para a
apresentacao dos resultados da avaliagéo da gimholautilizada uma adaptacao deisk of
Bias Grapli descrito no Cochrane Handbook 5.1.0 (Higgins ee@r 2011).

6.1.4 - Enquadramento dos estudos segundo o métatidentificacdo de EAM

A classificacdo dos métodos para identificar EAMRRAOI baseada nos critérios de Miguel
et al.,2012e Manias (2013):

1) Notificacdo estimulada (NE)
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A identificacdo dos eventos é realizada por n@i@i® voluntaria dos profissionais dos
hospitais, mas compreende alguma abordagem pasiitieacdo e/ou busca de casos pela
equipe de pesquisa, tais como, questionamentos sotwos casos, reunides sobre a
importancia da notificacdo e/ou do estudo, ou Bigoamto a equipes de revisdo de

prontuarios.
2) Monitoramento retrospectivo (MR)

A identificac@o dos eventos € realizada retro$gatiente, sobretudo por meio de revisao do

prontudrio.
3) Monitoramento prospectivo (MP)

A avaliacdo dos eventos ocorre antes da alta fadepipor meio de coleta de dados de
exames, revisdo do prontuario, entrevista com cepgee/ou com a equipe de saude, pelo
menos, semanalmente. Ela é realizada por esp&iaismbro da equipe, com experiéncia

em identificagdo de eventos.

6.1.5 - Extracdo de dados

O instrumento para extracao das informacdes faigpezhado e submetido a teste piloto com
quatro estudos. Ele abrangeu variaveis sobre faqtio, caracteristicas metodoldgicas e
principais resultados dos estudos. As etapas diagéa da qualidade dos artigos e de
extracdo das informacdes neles contidas, foranzaeas, de forma independente, por duas

pesquisadoras e as discordancias resolvidas pseso e arbitradas por uma terceira.

6.1.6 - Analise de dados

A andlise foi efetuada calculando-se as estimatieapropor¢cdo de EAM por subgrupos de
estudos, segundo o método de identificacdo dogauedroram formados trés subgrupos (MP,
MR e NE), conforme descrito em item anterior. Cadtudo foi enquadrado numa das

categorias e o enquadramento se deu com base lagagéo fornecida pelos autores de cada
estudo. Para classificar os que utilizaram maisidemétodo, foi priorizada a abordagem

considerada mais abrangente, considerando a seguagm decrescente de prioridade: MP,
MR e NE.
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A medida de frequéncia empregada foi a propore&cEAM ocorridos durante a internacao,
ou seja, o percentual de pacientes com, pelo mano&AM relativo ao nimero de pacientes
internados no periodo do estudo. Calculou-se aopgép e o intervalo de confianca. A
proporcdo foi calculada utilizando-se o numero d¢ernacdes como denominador,
assumindo-se a ndo ocorréncia de reinternacoesdgueio estava disponivel o numero de
pacientes internados. Foram calculadas medidasssimta proporcdo e seus intervalos de
confiangca (95% IC), por subgrupo, com o programntatissico Meta analyst ®, tendo sido
utilizado o modelo randdmico Der-Simonian Lairdr&?eombinar os resultados dos estudos
foram feitas transformacfes para o Logit da pragmr¢endo sido as medidas ponderadas
pelo inverso da variancia do Logit. Para a conéoudos graficos da meta-analise foi
utilizado o programa estatistico R (Borenstein.e2810).

Para verificar a robustez dos resultados no inteeacada subgrupo foram realizadas analises
de sensibilidade quanto a definicdo do resultaddMEe RAM) e aspectos dos métodos
utilizados para identificar os eventdseave-in/outanalises também foram realizadas. A

heterogeneidade estatistica foi explorada por ohei@ste Cochrane Q e os valores®de |

Para explorar outras fontes de heterogeneidade estestudos foi realizada metarregresséao
por meio do modelo de efeitos aleatérios (Borenségial., 2010). Mas devido ao numero
reduzido de estudos nos subgrupos NE e MR, o proeetb foi aplicado apenas no

subgrupo MP.

As variaveis utilizadas na analise de metarregoessiisubgrupo monitoramento prospectivo,
foram: tamanho do estudo, ano de publicacéo, i&olde eventos evitaveis (inclui, ndo inclui
e ndo esta claro), definicdo de eventos (EAM, RAM&e informado) e detalhamento do
método em relacdo as fontes de informacéo, os du@m classificados em quatro grupos
com 0s seguintes critérios: A - Entrevista com guatei; B - Entrevista com paciente e revisao
de prontuario; C - Entrevista com equipe e revidaoprontuario e D - Entrevista com

paciente e equipe, revisao de prontuario com ouNEM
6.2 - Lista Unica de cédigos da CID-10 relativos adEAM

As etapas metodoldgicas 6.2 e 6.3 referem-se ambm empirico da Tese. Nelas, serdo
descritos os percursos empregados para desenvoivestudo de abordagem observacional e

retrospectivo. Inclui-se o exame das listas degasda CID-10 sugestivos de EAM. Tais
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listas tiveram origem em outros estudos e servpam subsidiar a elaboracdo de uma lista
Unica de cédigos, aplicada aos bancos de dadosiathativos e de registro de mortalidade,

para calculo das estimativas de EAM no Brasil (6.3)

6.2.1- Selecgédo de artigos com listas de codigosQi®-10

Realizou-se busca bibliografica com equacao esaddéu(Anexo 4) para selecionar artigos
cujos casos de EAM foram identificados por meioccddigo da CID-10, em bases de dados
administrativas hospitalares ou em sistemas dstregle 6bitos. O fluxograma da selecéo de
artigos esta na Figura 2. A busca foi feita nassbadetronicas Medline e Lilacs, em
novembro de 2012, tendo sido selecionado nove @stualbs quais sete apresentaram a lista
completa dos cddigos da CID-10 usados. No Quadrst@ os artigos, com o0s critérios de
inclusdo e exclusdo, o numero e o tipo de cédigokiidos, a definicdo do desfecho e a

frequéncia de eventos em cada um deles.
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Figura 2 - Fluxograma da selecéo de artigos sohM &m bases de dados administrativas e
cédigos da CID-10

Artigos identificados nas bases de
dados (n =842) Titulos excluidos

(n=788)

\4

Resumos selecionados ,
Resumos excluidos

(n=54) (n=41)

A 4

Artigos completos selecionados nas

bases de dados
(n=13) Artigos completos excluidos
(n=4)

A 4

Artigos selecionados para analise: 9

Estudos que disponibilizam a lista de
cddigos: (n=7)

\ 4

Estudos selecionados para a
elaboracdo da lista: (n=4)
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Quadro 2 - Caracteristicas dos artigos sobre EAMvases de dados administrativas e codigos da CID-10

Artigo Pais/ N/periodo Objetivo Critérios de inclugio/exclusdes dos Cadigos Desfecho Frequéncia
cédigos da CID-10 incluidos
Stausberg | Alemanha Examinar a Revisdo de documentos nacionais 505 EAM (dano causado | 0,7% das admissfes
e Hasford frequéncia de para a selecéo dos cddigos que foram por medicamento, foram muito
(2011) 48 milhdes de internacbes classificados em relagao a causalidade (43) incluindo erros e provavelmente
internacées relacionadas a do medicamento em oito grupos. A RAM) relacionadas a um
medicamentos inclusdo de codigos do grupo efeitos medicamento, no
adversos do cap XX, vacinas e A2 (82) dagnéstico primario
(2003 a 2007) intoxicagéo foi limitada, pois a (identificados nas
adaptacéo alema da CID-10 néo B1 (146) categorias A a C).
possui todos esses codigos
B2 (7) 4,5% apresentaram um
dos codigos em
diagnosticos secundarios
€ (26) (AacC).
D (76)
E (62)
Wu etal. | Inglaterra Analisar Cédigos que na sua descricdo 284 RAM (efeito 0,9% das internacgdes
(2010) internacdes possuiam as seguintes palavras indesejavel e ndo tiveram um cédigo
59.7 milhdes de associadas com | chaves“adverse drug reaction”, RAM(88) esperado durante uso | relativo a RAM (34% das
internaces RAM no periodo | “drug-induced”, “due to drug”, “due clinico de um vezes como diagnostico
de 10 anos. to medicament” or “drug alergic” e . medicamento) primario)
“immunizatior foram classificados | Ef€itos
(1999 a 2008) como RAM. Incluiu o grupo efeitos | @dversos cap
adversos cap XX (causas externas) XX (196)
Foram excluidas intoxicagdes
intencionais ou acidentais
Silva Brasil Descrever a Cédigos com os termos: "induzida | 67 codigos RAM 0,54 casos de RAM por
(2009) frequéncia de por medicamento" ou "provocada por 1.000 internagdes e 0,72
6.6 milhdes de casos, 6bitos e as| medicamento A maioria dos | Intoxicagdes casos de intoxicacdes po

internagbes (1999 a
2007) no estado do
Rio de Janeiro

caracteristicas da
populacéo
internada devido 3
RAM e
intoxicacdes

1 Y11, Y13 a Y14 e Z03.6 e vacinas

Intoxicacdes: T36 a 50; T96; X40 a
X41, X43, X60 a X61, X63, Y10 a

codigos sdo
relatados com
3 caracteres

1.000 internagdes




Quadro 2 - Caracteristicas dos artigos sobre EAlMases de dados administrativas e codigos da CGIPEbntinuacao)

Artigo Pais/ N/periodo Objetivo Critérios de inclusio/exclusdes dos Cadigos Desfecho Frequéncia
cédigos da CID-10 incluidos
Rozenfeld | Brasil Estimar a Busca por cédigos na CID-10 662: provavel | Agravos provocados 1,8 casos por mil
(2007) prevaléncia de classificados como possivel ou (491) e por medicamentos internacdes de adultos
1,9 milhdes de agravos provavel. possivel (58)
internacdes de adulto Provocados por
com 20 anos ou mais| Medicamentos | g,qca estruturada por caracteristicas
(1999 a 2002) dos eventos (por exemplo,
intoxicagdes, erros, efeitos adversos)
Patel 2007| Inglaterra Analisar a Cédigos que na sua descricdo de 270 Reacdo adversa a 0,5% de internacdes
tendéncia das possuiam as seguintes palavras codigos medicamentos associadas a uma RAM
88 milhdes de internacbes chaves*“drug-induced” e “due to (0,08% com diagnéstico
internacdes (1998 a associadas a RAM drug". Incluiu também todo o grupo primério €0,4% .
2005) efeitos adversos cap XX (causas diagndstico secundario)
externas). Foram excluidas
intoxicacdes intencionais ou
acidentais.
Lugardon | Franca: hospital Estimar a N&o apresenta os critérios para 316 codigos RAM (Dano resultante Um cédigo de RAM foi
etal. universitario com incidéncia de selecdo dos codigos da CID 10. do uso de identificado em 0,6% das
(2006 2.818 leitos RAM graves medicamentos, ndo internacbes
(método captura- intencional e que ocorra
27.426 pacientes recaptura, usando com doses normais parfgrequancia estimada pel
baife_ de ~dados e tr/atar(rj]_ento,, ptr_ofllaX|a método de captura e
notificacédo e/ou diagnostico e ou .
(1° sem de 2001) espontanea) modificacbes das recaptura:
funcdes fisioldgicas)
2,9% (2,3, 3,5 IC 95%).
Runciman | Australia Revisar dados Grupo efeitos adversos cap XX 179 EAM 4,75% damrivecoes
et al., sobre EAM associadas a RAM
(2003) 260 mil internacdes

(1997 e 1998)




6.2.2. Processo de selecdo de Codigos da CID-10

Nos estudos citados no Quadro 2, as fontes desitiagle quanto aos critérios de inclusao dos
codigos e as definicbes de eventos resultaram &menies listas de codigos da CID-10.
Entre eles, Wu et al. (2010), Stausberg e Hagf20d1), Silva (2009), Rozenfeld (2007),
Patel et al. (2007), Lugardon et al. (2006) e Rmaci et al. (2003) disponibilizaram as listas
de cdédigos utilizadas para a identificacdo dos EAMatro deles foram selecionados para
servir de base ao presente estudo: Lugardon 0fl6), Rozenfeld (2007), Wu et al. (2010)
e Stausberg e Hasford (2011). As listas disposiines estudos de Silva (2009), Patel et al.

(2007) e Runciman et al. (2003) nao foram utilizapelas seguintes razoes:

e Silva (2009) utiliza a mesma lista apresentada nigoade Rozenfeld (2007), com
excecdo dos codigos de vacina e dos codigos Y8864e2 (incluidos na lista por
terem sido incluidos por outros autores);

» Patel et al. (2007) utilizam critérios de buscapaclusédo de cédigos semelhante a de
Wu et al. (2010). A lista de Wu et al. (2010) € sratbrangente e compreende todos os
codigos incluidos por Patel et al. (2007), com e#oedos codigos F11 (F11.0 a
F11.9), incluidos pelos demais autores. Além disabge ressaltar que esses artigos
partilham dois autores. Dessa forma, entende-seaguéistas podem estar inter-
relacionadas.

* Runciman et al. (2003) utilizam apenas os cédigosgdupo Y40-Y59 (Efeitos
adversos de drogas, medicamentos e substanciagyibad usadas com finalidade
terapéutica). A utilizacdo desse estudo nas comppesadas listas nao alteraria as
decisbes sobre as inclusées de codigos, uma veasgotros autores incluiram todo
esse grupo, ndo havendo davidas sobre sua relavaxmpenas Stausberg e Hasford
(2011) néo incluiram todos os codigos desse gqupue,estes ndo estao disponiveis na

versao alema da CID-10.

6.2.3 Preparacéo da Lista Unica de cédigos da CIDB1

Dentre os 4 artigos selecionados para subsidiae@apacao da lista, Lugardon et al. (2007)
nao explicitam os critérios para selecdo dos c&dd@m CID-10. Nos outros estudos, 0s

codigos foram selecionados por palavras chavesgvdl, 2010); por revisdo de documentos



(Stausberg e Hasford, 2011) e, por busca estr#wrad categorias na CID-10 (Rozenfeld,
2007).

Com excecdo do estudo de Lugardon et al. (2007),awsres utilizam diferentes
classificagbes dos cédigos. Wu et al. (2010) osign em RAM e Causas externas e
Rozenfeld (2007) em Possiveis e Provaveis. Porveza Stausberg e Hasford (2011)
classificam-os em sete categorias, conforme vatiddd codigo em indicar um evento
adverso: (Al) A causa foi relacionada a um medicam€A2) A causa foi relacionada a um
medicamento ou outra substancia; (B1) O eventanidicado como uma intoxicagcao por
medicamento, implicando numa dose nao fisiologi&2) O evento foi indicado como
intoxicagcdo por um medicamento ou outra substagCipO evento muito provavelmente foi
causado por um medicamento; (D) O evento foi causptbvavelmente por um

medicamento; (E) O evento possivelmente foi caupadam medicamento.

Foi elaborada uma planilha com os cédigos da ClDidentificando os estudos de origem e
as categorias definidas pelos autores. Para suposighdo, ndo foram utilizados os codigos
da categoria E (O evento possivelmente foi caugamoum medicamento) do estudo de
Stausberg e Hasford (2011). Para complementaraics dos codigos, foram utilizadas as
tabelas da CID-10, versdao 2008, disponiveis no sitdo Datasus.
http://www.datasus.gov.br/cid10/vV2008

Ao todo, foram listados 855 diferentes codigostaars que contém trés como aqueles com
quatro caracteres. Quando todas as subcategovdgyds de quatro caracteres) de um
determinado codigo haviam sido incluidas, o codigm trés caracteres foi acrescido a lista

(exemplo: incluido F15, pois todas as suas subcategde F15.0 a F15.9 foram incluidas).

Dessa forma, a lista com base nas informa¢desdesntios quatro artigos possui 860 codigos
que foram classificados como inclusédo, exclusdadnedd. Considerou-se como critério de
inclusdo a presenca do cédigo em, no minimo, daigog. Ndo se considerou o cédigo
incluido por um dnico autor. Nao foram consideradégigos incluidos, simultaneamente,
apenas, nas categorias Possivel por Rozenfeld \200&s categorias C e D por Stausberg e
Hasford (2011), ja que em ambos 0s casos a rethz@ausalidade sobre o uso dos farmacos

e ocorréncia do evento é fraca.

Assim, entre os 860 codigos:
44



e 253 foram excluidos: 224 por terem sido incluidos apenas um estudo e 29 por
estarem classificados como Possivel por Rozen®€l@7) e nas categorias C, D por
Stausberg & Hasford (2011).

» 593 foram incluidos: 465 por preencheram os co$éde inclusdo (72 incluidos por
quatro estudos, 206 por trés e 187 por dois). Atlreses, foram incluidos 128
codigos por se enquadrarem em situacfes espemalmra sem preencher o critério
de inclusdo (Quadro 3).

» 14 cébdigos foram classificados como Duvida, ou,d&dos em apenas um artigo.
Por sua relevancia foram discutidos com espedalist cotejados com a literatura
(Anexo 5). Assim, foi realizada comparacdo dos gasliDuvida com a lista de
codigos presentes numa revisao sistematica publiead 2013 (Hohl et al., 2013),
posterior, portanto, & pesquisa bibliogréfica pdemtificacdo dos quatro estudos que
deram origem a lista inicial de codigos. Considese essa revisao para auxiliar na
analise das duvidas, gracas a sua abrangénciajefvolda revisédo de Hohl et al.
(2013) foi apresentar um conjunto amplo dos c&IQ-10 ja relacionados a EAM,
disponibilizando uma lista com 41 estudos e osgaxlincluidos..

O resultado da consulta aos especialistas e daatag§nm com a revisao sistematica sobre o
tema (Hohl et al., 2013) esta no Quadro 4. Notgeseentre 0os 14 codigos Duvida, trés foram
incluidos (G21.2; L27.8 e L27.9).

Apbs andlise preliminar dos dados, foi decidido sgieetiraria o cddigo D70 (agranulocitose)
da Lista Unica de cédigos, ainda que preenchaitsios de inclusio, tendo sido incluido
por Rozenfeld (2007) como possivel, e por Lugar@®07). A agranulocitose é uma
condicdo clinica que esta associada com varioscam@éintos, mas também com o uso da
radioterapia, procedimento amplamente utilizaddoratmmento de diversas formas de cancer.
Na andlise inicial dos dados, identificamos que gaaraulocitose esteve associada ao
diagnostico de cancer em mais de 70 % dos casegnApoderia ser responsavel por um
namero elevado de falsos positivos. Essa decisdotoimada a despeito de varios
medicamentos usados no tratamento do cancer tarcdnésarem agranulocitose e constitui a

Unica situacdo na qual houve mudanca na listadiga®apos o exame dos dados.

Dessa forma, considerando os 593 incluidos ini@atey a inclusdo de trés codigos duvida e

a retirada do codigo D70, a Lista Unica elaboragsse estudo compreendeu 595 cédigos,
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classificados em Efeitos adversos de drogas, mméitims e substancias bioldgicas usadas

com finalidade terapéutica do capitulo XX, ou se&asas externas (efeitos adversos do

capitulo XX), efeitos adversos de outros capitulasinas e intoxicaces (Quadro 5)

Quadro 3 - Motivos para a inclusdo de codigos Clxde ndo preencheram os critérios

Cadigos

Motivos de inclusdo

Intoxicagao (100 codigos)

T40.6; X40 (X40.0 a X40.9); X41 (X41.0 a X41.9);
X43; (X43.0 a X43.9); X60; (X60.0 a X60.9)

X61; (X61.0 a X61.9); X63 (X63.0 a X63.9); Y10
(Y10.0 a Y10.9); Y11 (Y11.0 a Y11.9);

Y13 (Y13.0 a Y13.9)

Esses cédigos, presentes em apenas um artigo, fora
incluidos para manter a coeréncia com os demais
codigos sobre intoxicacdo que preencheram o eritii

incluséao.

Erros de medicacao (Y63.1; Y63.8; Y63.9 e Y65.1)

clufdos por opgdo metodolégica no presente estud
pois a definicdo utilizada de EAM inclui os errasrc
medicamentos. Embora, dois dos quatro autoregartili
a definicdo dos eventos como RAM, o que excluiria g

erros, a exclusao nao esta explicita.

Rela¢do com medicamentos (Q86.1; Q86.2; R50.2 e
Y88.0)

No enunciado do cddigo é claramente referida gdiela
com o medicamento, por exemplo, dimorfismo devid
Varfarina Q86.2.

Sangue e hemoderivados (T80; T80.0; Y63.0 e Y 65

O)oram incluidos para manter a coeréncia com osidem

codigos sobre sangue e hemoderivados

Vacina (A80.0)

D

n

D a

Foram incluidos para manter a coeréncia com osiderfa

cadigos relacionados a vacina

Rela¢do com monitoramento de eventos adversos
(A04.7; D68.3; G93.7 e L51.2)

Referem-se a quadros escassamente estudados, po
exemplo, sindrome de Reye e sindrome de Leyell, u
vez que sdo condigbes graves sobre quais ha pouca
informagdo em nosso meio.

Materno-infantil
(035.5; 074.2; O74.3; O74.4; O74.6; P04.0; P04.1;
P58.4; P93; P96.1 e P96.2)

Cadigo da area materno-infantil, ndo incluida pdpfo
os autores. No enunciado do cddigo é claramente
referida a relagdo com o medicamento
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Quadro 4 - Resultados das analises dos codigogiBuvi

Comparacdo com

Cadigo Descricao Decisdq Consulta a especialista Hohl (2013)
Parkinsonismo secundario ) Provavelmente relacionadg Incluido em dois
G21.2 ) Incluir ) o
devido a outros agentes externos aos medicamentos estudos da reviséo
(Hohl et al., 2013)
Dermatite devida a outras ) Provavelmente relacionado | Incluido em dois
L27.8 . ] Incluir ] L
substéncias de uso interno aos medicamentos estudos da reviséo
(Hohl et al., 2013)
1279 Dermatite devida a substancia nclui Provavelmente relacionado | Incluido em dois
. ncluir
nao especificada de uso internp aos medicamentos estudos da revisdo
(Hohl et al., 2013)
L ) Consulta a especialista:
Complicac@es de anestesia . o
] eventos adversos nao N&o incluido em
074 durante o trabalho de parto e o Excluir ) )
obrigatoriamente nenhum estudo
parto . )
relacionados a medicamentos
Consulta a especialista:
] N | eventos adversos nédo N&o incluido em
074.1 Tontura e instabilidade Excluir ) )
obrigatoriamente nenhum estudo
relacionados a medicamentos
o ] Consulta a especialista:
Cefaleia pos-anestesia . o
o ) ) eventos adversos nao N&o incluido em
074.5 raquidiana e peridural, durante|&xcluir ) ]
obrigatoriamente nenhum estudo
trabalho de parto e parto ] ]
relacionados a medicamentos
L Consulta a especialista:
Outras complicac6es de B o .
) ) eventos adversos nao N&o incluido em
074.8 anestesia durante o trabalho deExcluir ) ]
obrigatoriamente nenhum estudo
parto e parto ] )
relacionados a medicamentos
L ) Consulta a especialista:
Complicac@es de anestesia . o
) eventos adversos nao N&o incluido em
074.9 durante o trabalho de parto e | Excluir ) )
. - obrigatoriamente nenhum estudo
parto, ndo especificadas ) )
relacionados a medicamentos
» ) Pertence ao capitulo mal N&o incluido em
R78.1 Presenca de opiadceos no sang Excluir o
definido da CID nenhum estudo
Presenca de outras drogas com . o
) et ) Pertence ao capitulo mal N&o incluido em
R78.4 potencial de causar dependéncigxcluir o
definido da CID nenhum estudo
no sangue
Presenca de droga psicotropica ) Pertence ao capitulo mal N&o incluido em
R78.5 Excluir

no sangue

definido da CID

nenhum estudo
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Quadro 4 - Resultados das analises dos codigogiBeontinuacao)

Cadigo Descricao Decisdo| Consulta a especialistaj Comparac¢do com
Hohl (2013)
Presenca de agente esteréide no ) Pertence ao capitulo mal | N&o incluido em
R78.6 Excluir o
sangue definido da CID nenhum estudo
Presenca de outras substancigs i o
B . ) Pertence ao capitulo mal | N&o incluido em
R78.8 especificadas normalmente naoExcluir o
definido da CID nenhum estudo
encontradas no sangue
Niveis urinarios elevados de ) o
) ) Pertence ao capitulo mal | N&o incluido em
R82.5 drogas, medicamentos e Excluir

substéncias biologicas

definido da CID

nenhum estudo
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Quadro 5 —

Lista Unica de codigos CID-10 relaciarsagos EAM (CID-EAM)

Categorias

CID-EAM

Efeitos
adversos
capitulo XX

Y40; Y40.0; Y40.1; Y40.2; Y40.3; Y40.4; Y40.5; Y4).Y40.7; Y40.8; Y40.9; Y41; Y41.0;
Y41.1; Y41.2; Y41.3; Y41.4; YA1.5; Y41.8; Y41.9; 24Y42.0; Y42.1; Y42.2; Y42.3;
Y42.4; Y425, Y42.6; YA2.7;,Y42.8; Y42.9; Y43; YAB.Y43.1; Y43.2; Y43.3; Y43.4;
Y43.5; Y43.6; Y43.8; Y43.9; Y44; Y44.0; Y44.1; Y44 Y44.3;, Y44.4, Y44.5; Y44.6;
Y44.8; Y44.9; Y45, Y45.0; Y45.1; Y45.2; Y45.3; Y45.Y45.5; Y45.8; Y45.9; Y46; Y46.0;
Y46.1; Y46.2; Y46.3; Y46.4; 46.5;Y46.6; Y46.7; Y8YAT7; Y47.0; YA47.1; Y47.2; Y4AT.3;
Y47.4; Y475, Y47.8; YA7.9; Y48; Y48.0; Y48.1; Y48.Y48.3; Y48.4; Y48.5; Y49; Y49.0;
Y49.1; Y49.2; Y49.3; Y49.4; Y49.5; Y49.6; Y49.7; 9¥48; Y49.9; Y50; Y50.0; Y50.1;
Y50.2; Y50.8; Y50.9; Y51; Y51.0; Y51.1; Y51.2; Y®t.51.4; Y51.5; Y51.6; Y51.7; Y51.8;
Y51.9; Y52; Y52.0; Y52.1; Y52.2; Y52.3; Y52.4; Y®.Y52.6; Y52.7; Y52.8; Y52.9; Y53;
Y53.0; Y53.1; Y53.2; Y53.3; Y53.4; Y53.5; Y53.6;Y53Y53.8; Y53.9; Y54; Y54.0; Y54.1
Y54.2; Y54.3; Y54.4; Y54.5; Y54.6; Y54.7; Y54.8; ¥®; Y55; Y55.0; Y55.1; Y55.2;
Y55.3; Y55.4 ; 55.5; Y55.6; Y55.9; Y56; Y56.0; YA36.Y56.2; Y56.3; Y56.4; Y56.5; Y56.6;
Y56.7; Y56.8; Y56.9; Y57; Y57.0; Y57.1; Y57.2; Y®[.Y57.4; Y57.5; Y57.6; Y57.7;
Y57.8; Y57.9; Y63.0; Y63.1; Y63.8; Y63.9; Y65.0; B4.; Y88.0

Efeitos
adversos
outros
Capitulos

A04.7; D52.1; D59.0; D59.2; D61.1; D64.2; D68B03.2; E06.4; E16.0; E23.1; E24.2;
E27.3; E66.1; F11; F11.0; F11.1; F11.2; F11.3; #£1#11.5; F11.6; F11.7; F11.8; F11.9;
F13; F13.0; F13.1; F13.2; F13.3; F13.4; F13.5; 61B13.7; F13.8; F13.9; F15; F15.0;
F15.1; F15.2; F15.3; F15.4; F15.5; F15.6; F15./.81F15.9; F19; F19.0; F19.1; F19.2;
F19.3; F19.4; F19.5; F19.6; F19.7; F19.8; F19.%;K521.0; G21.1; G21.2; G24.0; G25.1;
25.4; G25.6; G44.4; G62.0; G71.1; G72.0; G93.76.32H40.6; H91.0 ; 142.7; 195.2; J70.2;
J70.3; J70.4; K71; K71.0; K71.1; K71.2; K71.3; K¥1K71.5; K71.6; K71.7; K71.8; K71.9;
L10.5; L23.3; L24.4; L25.1; L27.0; L27.1; 27.8; L®7L43.2; L51.2; L56.0; L56.1; L64.0;
M10.2; M32.0; M34.2; M80.4; M81.4; M83.5; M87.1; MAN14.0; N14.1; N14.2; N14.3;
N14.4; 035.5; 074.2; 074.3; 074.4; O74.6; P04.Gt.P0P58.4; P93; P96.1; P96.2; Q86.1;
Q86.2; R50.2; T80; T80.0; T80.1; T80.2; T80.3; ®W3(1.80.5; T80.6; T80.8; T80.9; T88.2;
T88.3; T88.5; T88.6; T88.7

Intoxicacdes

T36; T36.0; T36.1; T36.2; T36.3; T36.4; T36.5; ™@6T136.7; T36.8; T36.9; T37; T37.0;
T37.1; T37.2; T37.3; T37.4; T37.5; T37.8; T37.887138.0; T38.1; T38.2; T38.3; T38.4;
T38.5; T38.6; T38.7; T38.8; T38.9; T39; T39.0; TRIr39.2; 739.3; T39.4; T39.8; T39.9;
T40.2; T40.3; T40.4; T40.6; T41; T41.0; T41.1; T2A1T41.3; T41.4; T41.5; T42; T42.0;
T42.1; T42.2; T42.3; T42.4; T42.5; T42.6; T42.72T8tT43; T43.0; T43.1; T43.2; T43.3;
T43.4; T43.5; T43.6; T43.8; T43.9; T44; T44.0; TU4T44.2; T44.3; T44.4; T44.5; T44.6;
T44.7; T44.8; T44.9; T45; T45.0; T45.1; T45.2; T3t5145.4; T45.5; T45.6; T45.7; T45.8;
T45.9; T46; T46.0; T46.1; T46.2; T46.3; T46.4; Tt6146.6; T46.7; T46.8; T46.9; T47;
TA47.0; TA7.1; T47.2; T47.3; TA7.4; T47.5; TA7.6:7T& T47.8; T47.9; T48; T48.0; T48.1;
T48.2; T48.3; T48.4; T48.5; T48.6; T48.7; T49; Tat9r49.1; T49.2; T49.3; T49.4; T49.5;
T49.6; T49.7; T49.8; T49.9 ; T50; T50.0; T50.1; TE0r50.3; T50.4; T50.5; T50.6; T50.7;
T50.8; T50.9; T96; X40; X40.0; X40.1; X40.2; X402840.4; X40.5; X40.6 ; X40.7; X40.8;
X40.9; X41; X41.0; X41.1; 41.2; X41.3; X41.4; X41%41.6; X41.7; X41.8; X41.9; X43;
X43.0; X43.1; 43.2; X43.3; X43.4; X43.5; X43.6; X4Z3X43.8; X43.9; X60; X60.0; X60.1;
60.2; X60.3; X60.4; X60.5; X60.6; X60.7; X60.8; X®; X61; X61.0; X61.1; X61.2; X61.3|
X61.4; X61.5; X61.6; X61.7; X61.8; X61.9; X63; X@B.X63.1; X63.2; X63.3; X63.4;
X63.5; X63.6; X63.7; X63.8; X63.9; Y10; Y10.0; Y10.Y10.2; Y10.3;Y10.4; Y10.5;
Y10.6; Y10.7; Y10.8; Y10.9; Y11; Y11.0; Y11.1; YP1.Y11.3; Y11.4; Y11.5; Y11.6;
Y11.7; Y11.8; Y11.9; Y13; Y13.0; Y13.1; Y13.2; YIB.Y13.4; Y13.5; Y13.6; Y13.7;
Y13.8; Y13.9;

Vacinas

A80.0; M02.2; T88.0; T88.1; Y58; Y58.0; YBBY58.2; Y58.3; Y58.4; Y58.5; Y58.6;
Y58.8; Y58.9; Y59.0; Y59.1; Y59.2; Y59.3; Y59.8; ¥®
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6.3 Identificacdo de EAM nos sistemas de informacdem saude: dados hospitalares e
registros de mortalidade

Foi realizado um estudo retrospectivo sobre a éncra de EAM em pacientes hospitalizados
no Brasil, utilizando-se bases de dados adminisaiSIH-SUS, CIHA) e de casos fatais,

utilizando-se o SIM

Fontes de dados

As fontes de dados foram o SIH-SUS que abrangatemacdes financiadas pelo SUS, o
CIHA que abrange os dados das internacfes naocfatas pelo SUS. Aléem disso, foram

incluidos dados do SIM. A utilizacdo dessa fontdgoé contemplar a identificacdo de casos
fatais ocorridos em hospitais que nao foram regisis nos bancos de internagdo (CIHA e
SIH-SUS).

Populacéo do estudo

Constituida pelas internagcfes e Obitos no Bragiperiodo de 2008 a 2012, informadas nas
bases de dados do SIH-SUS, do CIHA e do SIM.

Definicdo dos casos de EAM

Os casos foram definidos pela presenca de, no mjrum cédigo da CID-10 (Quadro 5),
relacionado a um EAM (CID EAM), identificado nasriégaeis diagndstico, principal e/ou
secundério, causas associadas (CID associadorasnade Obito durante hospitalizacdo no
campo de cédigos do CID-10 causa da morte (ClDieperno SIM, nas variaveis relativas

as causas do o6bito.

Em alguns casos de EAM ha o registro de mais deadigo da CID-10 associado a um

paciente, denominou-se cada CID EAM informado comcEvento.

Para a analise das propor¢cBes de casos de EAMapegocia de eventos foi necessario
atribuir um Unico CID EAM a um caso de EAM (hosfi#tacdo ou 6bito). Para tal seguiu-se

as seguintes regras de prioridade por sistema:

1- SIH-SUS - Ordem de prioridade: primeira escolha EBM do diagndstico primario,
seguido do diagndstico secundario, do CID morterdim CID associado.
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2- CIHA: Ordem de prioridade: primeira escolha CID EAld diagnostico primario,
seguido do diagndstico secundario.

3- SIM: Ordem de prioridade: primeira escolha CID EAlRIcausa basica, seguida da
causa direta da morte, causas intermediarias de pC e D e por fim, causas da

linha Il (Outros estados que contribuiram com ate)or
6.3.1-Elaboracédo da base de dados

O desenvolvimento da base de dados compreendeletips: 1) analise da documentacéo
dos sistemas éownloaddos arquivos de dados e auxiliares; 2) padronizded variaveis e

agregacao das AlHs tipo 5.

1% etapa - Andlise da documentacdo dos sistemdewanload dos arquivos de dados e

auxiliares

A andlise da documentacdo dos sistemas SIH-SUSA €IISIM foi realizada por meio de
artigos cientificos, dissertacdes e teses (Pirtb32Machado, 2014; Moura, 2014; Teixeira,
2006; Pinheiro, 2012; Portela, 1997), instrumentoemativos e documentos dos sistemas

disponibilizados no site do Datasus .

Os dados de internacbes e 6bitos sao disponibilizad Internet em formato de arquivos
reduzidos, sem dados de identificacao individual, o n endereco

ftp://ftp.datasus.gov.br/dissemin/public@3s dados foram baixados utilizando-se o aplioativ

FileZilla que permitedownloadde varios arquivos ao mesmo tempo.

Os arquivos auxiliares foram baixados no enderkttp://datasus.saude.gov.br/arquivos-de-

definicoes-para-tabulacadlém disso, as tabelas com dados da CID-10 fdsaimadas no

endereco:http://www.datasus.gov.br/cid10/V2008/descrcsv.heéma de procedimentos no

http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/appfdoad.jspe a de cddigos de municipios

no site do IBGEnttp://concla.ibge.gov.br/classificacoes/por-terdigo-de-areas/codigo-de-

areas

Identificaram-se varias inconsisténcias na docuagéim, 0 que aumentou 0 tempo

dispensado nessa etapa da elaboracéo da base ate @sddocumentos ndo explicitavam
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claramente nome, localizacdo e contetudo dos argjuRor conseguinte, houve dificuldade

para relacionar arquivos e as variaveis dos arquiduzidos.

Foi utilizado o sistema gerenciador de base dedBdstGreSQL versdo 9.3.3. Em relacao
aos dados do CIHA, nos anos de 2011 e 2012, fonaorporados nas tabelas apenas os
dados sobre as internagdes hospitalares, ou egjsiros cujo campo tempo de internagéo foi
diferente de zero. Foi necessario utilizar es$® fipois desde 2011 o CIHA possui também
dados ambulatoriais. Na documentacdo sobre Layou@IHA é relatado o campo tipo de
registro que permitiria classificar os eventos coamobulatorial ou hospitalar, mas esse
campo nao esta disponivel nos arquivos de CIHAzidds, por esse motivo, optou-se pelo
tempo de permanéncia compmxy da internagao.

2%etapa - Padronizagdo das variaveis e agregacasidasipo 5

As variaveis com dados sobre sexo e data foramecbdas para sexo (masculino/feminino)

e data (dd/mm/aaaa).

Foram retirados os “*” das variaveis que continhamcédigo CID-10 no SIM. Essa € uma
convencao no processo de codificacdo que indicaaqeeusa listada ndo devera ser usada
como causa basica de morte. Outras convencdes rafobgm pesquisadas e retiradas para

gue na variavel permanecesse apenas o codigo da@dbdm trés ou quatro digitos.
Procedimento para identificacdo e agregacao dagipt-b

Em caso de haver necessidade de prolongamentaetaagido é emitida uma AlIH tipo 5
(continuacdo) com 0 mesmo numero e data de in@onag AlH tipo 1 (inicial). No caso de
permanéncia, a AIH 5 é “renovada” mensalmente,Iseitacdo do numero de renovacgodes. O
periodo de duracdo de uma AlH tipo 1 é variaveif@mone caracteristicas das patologias e/ou
procedimentos, mas quando preceder uma AlH tipeverd ser finalizada no dltimo dia do
més. A AlH tipo 5 deve ter duracdo maxima de 35 @manual técnico outubro de 2013).
Para preservar o conceito de internacao, algurteg@mentos foram realizados para agregar

informacgdes necessarias para a analise das Albl® @3 AlHs iniciais.

Inicialmente foram identificadas as AlHs tipo 5, seja, AIHs com campo “ident” = 5

(continuacao). Esses registros foram colocados Bra tabela separada do restante dos
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registros. Foram identificadas pelo nimero de tegiss AlHs iniciais “ident’=1 referentes
as AlHs tipo 5. Posteriormente, foram atribuidosasovalores a algumas variaveis da AlH
tipo 1 originados nas AlH tipo 5:

A data de saida na AlH tipo 1 foi atualizada aipdet data da ultima AlH tipo 5 com mesmo

registro e recalculado o tempo de permanéncia.

O Tempo de UTI foi recalculado pela soma dos valdieecampo “UTI_MES_TO” em todas

as AlHs disponiveis com 0 mesmo numero.

O campo “morte” foi atualizado com os dados danaltAlH tipo 5, e, em caso de morte,

foram trazidos para a AlH tipo 1 os dados dos caigtD_asso” e “CID_morte”.

Apoés esse procedimento, a base de dados passotea apenas as AlHs tipo 1 expressando

uma internacgao.
6.3.2 — Andlise de dados

Antes de iniciar as andlises, efetuaram-se algumpsracdes de verificagcdo dos

procedimentos prévios de preparacdo da base ds.dad@ avaliar se todos os registros de
internacdo e 6bitos foram incorporados a base teonente, foram realizadas tabulagdes no
Tabnet Datasus (SIH-SUS e SIM) e outras na prdgase construida. Tendo sido corrigidos
os erros de incorporacdo de arquivos. Como naoabacl pra o CIHA, estudos anteriores

auxiliaram nas comparacdes para verificar se onvelde dados era semelhante. Foram
identificados apenas estudos no periodo de 2008 @& R1achado, 2014; Pinheiro, 2012).

A seguir foi elaborado um documento de especifizgrdra extracdo de dados e realizada
uma coleta preliminar para exploracao inicial desuttados. A partir das falhas encontradas
nessa fase, foram feitas alteracdes nas espeddisgiara extracdo de dados. No Quadro 6
sao apresentadas as variaveis do estudo e na Tlabglarcentual de ndo preenchimento das

variaveis relativas aos diagnostico e causas deemor sistema, SIH-SUS, CIHA e SIM.

Utilizaram-se duas unidades de analise: event@sesae EAM (pacientes com um ou mais
eventos). Cada cédigo da CID-10 atribuido a EAMgneontrado nas bases de dados de

hospitalizacdo ou de 6bito, foi considerado um &xgbada paciente a quem foi atribuido um
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ou mais desses codigos foi considerado um casaidsrou-se que cada internacao refere-se

a um paciente.

Os indicadores empregados foram proporcoes e t®es. a caracterizacdo dos casos de
EAM nos dados hospitalares, foram realizadas asatiescritivas das propor¢des dos casos
de EAM por 100 internagbes por ano, faixa etar&xos caracteristicas da internacao,
unidades federativas e por categoria de eventan Alisso, as internacfes associadas aos
EAM foram comparadas as demais. Nao foram aplicaéestes estatisticos para comparar

subgrupos, pois considerou-se a populacao de estudo censitaria.

Para a caracterizacdo dos casos de EAM na basadis de Obitos no pais (SIM), foi

calculada a mortalidade proporcional de EAM, poo,afaixa etaria, sexo, unidades
federativas e por categorias dos eventos e taxasodalidade por 1.000.000 de habitantes,
por ano e por categoria de evento.

Para os dados hospitalares e de mortalidade fogatizadas analises descritivas dos CID-
EAM informados (eventos), considerando frequénoiaQiD e categorias do cddigo. Foram
contabilizados mais de um CID EAM por caso apenando informados codigos diferentes.
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Quadro 6— Variaveis selecionadas nas bases de dadiasais SIH-SUS, CIHA e SIM

., Fonte
Variavel

SIH-SUS CIHA SIM

Identificacdo do paciente

Sexo do paciente X X X

x
x
x

Data de nascimento

x
x
x

Municipio, Estado

Caracteristicas da Internagéo/6bito

NUmero da AlH, CIHA, SIM

Tipo AlH (normal, continuacao)

Data da internacéo

Data da saida

Dias de permanéncia

Carater da internacao

Procedimento realizado

Dias em UTI

X | X| X| X| X| X| X| X| X

Ocorréncia de 6bito

Data do 6bito X

Local de ocorréncia do 6bito X

Identificacdo do Caso de EAM

Diagnostico principal

Diagnostico secundario

CID causas associadas

x| X| X| X

CID causa da morte morte

Causa basica de morte

Causa Linha A - Causa diretada morte

Causa Linha B - causas intermediarias de morte

Causa Linha C - causas intermediarias de morte

X[ X| X x| X

Causa Linha D - causas intermediarias de morte

Causa Linha Il - Outros estados que contribuiram aanorte X
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Tabela 1- NUmero e propor¢céao de nédo preenchimageampos dos sistemas de informacao

relativos aos diagnésticos e as causas de morte

Registros ndo preenchidos

Varidveis
N %
Sistema de Informacéo Hospitalar (SIH-SUS)
Diagnéstico principal 0 0
Diagnostico secundario 48.596.632 87,39
CID causas associadas 54.990.276 98,89
CID causa da morte* 53.613.409 96,41
Comunicacao de Internacao Hospitalar (CIHA)
Diagnéstico principal 6.419.266 23,39
Diagnostico secundario 25.230.403 91,92
Sistema de Informacé&o de Mortalidade (SIM)
Causa basica de morte 0 0
Causa Linha A - Causa diretada morte 200.832 3,54
Causa Linha B - causas intermediarias de morte 1.290.283 22,76
Causa Linha C - causas intermediarias de morte 2.880.861 50,82
Causa Linha D - causas intermediarias de morte 4.439.753 78,32
Causa Linha Il - Outros estados que contribuiram aanorte 3.906.224 68,91

* Preenchimento obrigatério em caso de morte: eslate ndo preenchimento compativeis com o numermatees,
inconsisténcia apenas em 0,46 % dos casos.

6.4 - Aspectos éticos

A Tese foi desenvolvida exclusivamente com daddsades de dados secundarios disponiveis
para acesso publico, nestes termos foi autorizata@omité de Etica da ENSP com parecer
n° 15/2013 — CEPENSP.

7- RESULTADOS

7.1 - Revisdes sistematicas com meta-analise deudets sobre a ocorréncia de EAM
durante hospitalizacao

Os resultados da revisao sistematica, com tabtlesigrama e graficos estdo rastigo
Adverse drug events among adult inpatients: a raatdysis of observational studigdnexo

2). A seguir, apresenta-se um resumo dos princgudiados.

7.1.1 Artigos identificados e selecionados

Dos 7.538 titulos identificados nas bases de dasasas buscas nas referéncias, 28

preencheram o critério de inclusdo. Mas trés foeanluidos da analise quantitativa por nao
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apresentarem os dados necessarios para o calcpfomtacao de eventos.

7.1.2 Avaliacdo da qualidade dos artigos

A avaliacdo da qualidade teve por base a escdlarmey (1998), que foi adaptada e resultou
em treze questdes aplicadas aos artigos. Oits detam atendidas por mais de 60% dos
estudos, classificadas como tendo baixo risco de viés adaama delas. Com relacdo as
guatro questdes restantes, os percentuais desadigondo as atenderam, ou seja, com alto
risco de viés, foram 7,1%, 10,7%, 35,7% e 53,6%a pas questdes: descricdo de
perdas/recusas; descricdo do treinamento dos dweds, apresentacdo de estimativas por

subgrupos e distincdo entre EAM e RAM, respectivame

7.1.3 Caracterizacdo dos estudos

Entre os 28 estudos selecionados, seis ndo eapdicitclaramente os critérios de incluséo e
exclusdo dos participantes, dezessete nao relataramimero médio de medicamentos
prescritos e dez ndao apresentaram a idade médipadientes. A maioria dos estudos foi
realizada na clinica médica e em hospitais de ensHoucos estudos apresentaram
informacfes sobre as caracteristicas dos eventomhidade e gravidade), tendo sido

utilizados critérios diferentes para analisa-las.

Os estudos foram classificados e analisados segande@todo de captacdo de eventos,
monitoramento prospectivo (MP), monitotramento rosgiectivo (MR) e notificacao
estimulada (NE). No subgrupo notificacdo estimuladdos utilizaram a definicdo de RAM
da OMS (1972) ou similar. Nos outros subgrupos,vhovariacdo dos termos e definicbes
usados, se EAM ou RAM e se incluiam ou ndo dansachu pela ndo prescricdo de

medicamentos quando este era indicado.

Em relacdo ao método, no subgrupo notificacao esdoa, um estudo teve mecanismo mais
ativo, com participacdo de farmacéutico nas sessbegEas incentivando a notificacéo,

diferenciando-se dos demais do subgrupo.

No subgrupo monitoramento retrospectivo, em trés geis estudos, os eventos foram
identificados por rastreadores adaptadodndtitute for Healthcare ImprovemefiHI). Os
rastreadores usados nos outros foram: sete medit@snesados como antidotos; conjunto de

codigos da CID-9 registrados no suméario de altainaiss laboratoriais identificados
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automaticamente numa base de dados computadoriXadte Ultimo, o rastreamento foi

associado com a notificacao voluntaria.

No subgrupo monitoramento prospectivo, as fontesnft'emacdo e a periodicidade do

monitoramento tiveram grande variacdo entre oslestu

7.1.4 Propor¢cdo de EAM por subgrupo de método de étificacdo de eventos e
heterogeneidade

Os resultados da proporcdo meédia sao diferentege est subgrupos, com intervalos de
confianca que ndo se sobrepdem, sendo 2,3% (1,B289%%); 8,7% (4,8-15,3 IC95%) e

21,3% (15,7-28,3 1C95%), nos subgrupos NE, MR e MBpectivamente. Ressalta-se, no
entanto, o percentual elevado de heterogeneidadetarmr de cada um dos trés subgrupos,
com P maior que 95%. As estimativas de EAM e testes derdigeneidade sdo apresentados

na Figura 3.

Figura 3 - Propor¢céo de EAM por subgrupo de méttlmentificacdo de eventos

Subgrupo Estudos Testes de N
(método) A (n) heterogeneidade SRS
NE 38516383 e
o 4 p<0,001;>=96%  2,3% (1,64.5)
MR 494/8.160 S
°- 6 p<0001;1*=98% 87% (4,8-153)
MP  1.060/5.458 iy
O 15 p<00001;P=98% 213 (157-28.3)
0% '10% 20% 30%

NE notificagdo estimulada; MP monitoramento reteasipo e MP monitoramento prospectivo.

7.1.5 Analises de sensibilidade

As analises de sensibilidade relativas as difeedea definicbes do evento (EAM ou RAM)
nao alteraram os resultados em nenhum dos trésupdsy assim como as analises de
sensibilidade que exploraram aspectos dos meétodosagdtacdo de eventos, como por

exemplo, as fontes de informagéao utilizadas.
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7.1.6 - Metarregressao — Monitoramento prospectivo

A andlise de metarregressao foi realizada apenasulbgrupo monitoramento prospectivo,
devido ao numero insuficiente de estudos nos ostrbgrupos. Na analise univariada, apenas
duas variaveis estiveram associadas com o0s regssltdos estudos, ano de publicacdo e
detalhamento do método. Para ano de publicacdmeticiente de regressdo foi 0,134
(p=0,04). A variavel detalhamento do método resultibs seguintes coeficientes por

categoria, com teste global omnibus p-value=0,043:
A — Eventos identificados apenas por entrevistas gacientes (categoria de referéncia);

B — Eventos identificados por entrevistas com pde® e revisdo de prontuarios
(coeficiente=1, 555, p = 0,016);

C — Eventos identificados por entrevistas com efulp salde e revisdo de prontuarios
(coeficiente = 0,991, p=0,156);

D — Eventos identificados por entrevistas com eguille saude e pacientes, revisdo de

prontudrios, associado ou nao a notificacao votimnféoeficiente=1,713, p = 0,008).

As duas variaveis, quando examinadas simultaneamendio estiveram associadas

significativamente com os resultados dos estudos.

7.2 - Listas unicas de cédigos da CID-10

A Lista Unica de cédigos da CID-10 sintetizada dipda reviséo da literatura e de consultas
a especialistas, conforme descrito no item 6.2,preendeu 595 codigos, classificados em
efeitos adversos do capitulo XX, efeitos adverso®utros capitulos, vacinas e intoxicacéo
(Quadro 5). Os casos de EAM foram definidos peksgmca de, no minimo, um desses
cadigos nas informacdes sobre hospitalizacées §&J8-e CIHA) e sobre o0s Obitos (SIM).
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7.3-Identificacdo de EAM nos sistemas de informac&am saude
7.3.1 — Sistemas de informacao de internacdes hdsfares (SIH-SUS e CIHA)

Indicadores de frequéncia de EAM em pacientes hogplizados

Entre 2008 e 2012 houve 308.276 casos de EAM gmaceentes hospitalizados no pais,
identificados nas bases de dados SIH-SUS (88,7@HA (11,3%), por meio de um codigo

da CID-10, que corresponde a uma estimativa de 0OgGle casos para todas as
hospitalizagdes, 0,49 % (SIH-SUS) e 0,32 % (CIHBM todos os anos, nota-se que as
frequéncias de casos de EAM nas hospitalizacoestnagdps na base de dados do CIHA sé&o
menores quando comparados aos percentuais do SEH-Bela 2). Apesar das flutuacgoes,

as proporcgdes parecem se manter em patamares aataslho longo do periodo.

Tabela 2- Proporcdo de hospitalizagbes com Evelthersos a Medicamentos por ano.
Brasil, 2008 — 2012

SIH CIHA Total

Ano Total Casosde Proporgao Total Casosde  Proporgao Total Casosde  Proporgdo

pacientes EAM (%) pacientes EAM (%) pacientes EAM (%)
2008 10.743.603 56.565 0,53 1.754.319 5.618 0,32 12.497.922 62.183 0,50
2009 11.128.809 54.364 0,49 2.012.621 6.240 0,31 13.141.430 60.604 0,46
2010 11.357.965 53.781 0,47 2.018.942 6.646 0,33 13.376.907 60.427 0,45
2011 11.281.571 54.360 0,48 2.577.989 8.881 0,34 13.859.560 63.241 0,46
2012 11.092.589 54.370 0,49 2.534.734 7.451 0,29 13.627.323 61.821 0,45
Total 55.604.537 273.440 0,49 10.898.605 34.836 0,32 66.503.142 308.276 0,46

Na Tabela 3 sdo apresentadas as caracteristicabodpfializacbes sem e com EAM,
registradas no SIH-SUS e no CIHA, segundo extratesvariaveis demograficas e da
internacéo hospitalar. Observa-se predominanciedens nas internacdes de casos de EAM
em ambos os sistemas, embora mais proeminente Hh&$E. Com relacdo a idade dos
pacientes, a proporcdo de adultos jovens (19 anb8 de idade) com EAM supera, com
grande margem, as propor¢cdes nas demais faixamsetd&endo a proeminéncia mais
acentuada no SIH-SUS. Os percentuais de 6bitos patiientes com e sem EAM € similar,
em ambos os sistemas. O tempo médio de internac§oidse 3 vezes maior entre 0s casos
de EAM, nos dois sistemas.
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Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes e dastélasgrdes sem EAM e com EAM. Brasil,
2008 — 2012

SIH CIHA

Ca;]rjsc;ira:’lsitzi:z:a Hospitagf'\(ilées sem Casos de EAM Hospitagf'\(ilées sem Casos de EAM
N % N % N % N %
Sexo
Feminino 32.886.063 59,44 81.720 29,89 6.676.212 61,45 14.322 41,11
Masculino 22.445.034 40,56 191.720 70,11 4.187.557 38,55 20.514 58,89

Faixas Etdrias

<18 anos 9.439.087 17,06 18.875 6,90 1.237.416 11,40 2.652 7,61
19 a 59 anos 31.544.383 57,01 229.873 84,07 6.093.092 56,12 26.172 75,13
60 a 74 anos 7.641.272 13,81 14.938 5,46 1.694.573 15,61 3.120 8,96
275 anos 6.706.355 12,12 9.754 3,57 1.832.688 16,88 2.892 8,30
Uso de UTI

Sim 2.698.436 4,85 10.430 3,81 2.218.043 20,35 2.260 6,49
Ndo 52.632.661 95,12 263.010 96,19 8.645.470 79,58 32.576 93,51

Procedimento principal *
Clinico 34.979.824 62,91 265.856 97,23 5.731.596 52,59 31.807 91,30
Cirurgico 20.015.137 36,00 7.023 2,57 4.967.066 45,58 2.526 7,25

Carater da internagdo **

Internacdo eletiva 10.800.765 19,42 36.782 13,45 (...)

Internacdo de urgéncia 43.854.867 78,87 227.520 83,21 (...)

Obitos 54.655.632 264.302

Sim 1.977.629 3,56 4.316 1,58 297.003 2,73 727 2,09
N3o 53.353.468 96,43 269.124 98,42 10.566.510 97,27 34.109 97,91
Tempo médio de internagao 5,79 15,68 4,62 12,20

*QOs totais ndo somam 100% devido a categoria Ofrosedimentos: 336.697 (SIH-SUS) e 165.610 (CIHA).
**Qs totais ndo somam 100% devido a categoria@iifipos: 684.603 (SIH-SUS).

Na Tabela 4 s&o apresentadas as propor¢coes de dasdsAM entre 0s pacientes
hospitalizados, por faixa etéria, sexo e caratiessda internagdo, compreendendo o periodo
de 2008 a 2012. As hospitalizagbes do sexo mascidnam as que apresentaram os maiores
percentuais de casos de EAM, ressaltando-se a mgéapale 0,85% nas hospitalizacbes
registradas no SIH-SUS. Em relacéo as faixas staagmmaiores propor¢des foram no grupo
entre 19 e 59 anos, com valores de 0,73% e 0,43%ectivamente, no SIH-SUS e no CIHA.
Nota-se que a propor¢cdo de EAM é acima de 10 wvea&w nas internacgdes clinicas, quando

comparadas as cirurgicas, especialmente no SIH-@US%% e 0,04%). Comparando as
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internacdes eletivas as de urgéncia, essas UlamaEsentam percentual superior de EAM

(0,34% vs 0,52%) no SIH-SUS.

Tabela 4 — Proporcdo de hospitalizacbes com EveAthg&ersos a Medicamentos, por

caracteristicas demograficas e hospitalizacoesilB2&08 — 2012

Caracteristicas SIH CIHA Total
demograficas e
da Total Casosde  Proporgao Total Casosde  Proporgao Total Casosde  Proporgao

hospitalizacso pacientes EAM (%) pacientes EAM (%) pacientes EAM (%)
Sexo
Feminino 32.967.783 81.720 0,25 6.293.944 14.322 0,23 39.261.727 96.042 0,24
Masculino 22.636.754 191.720 0,85 4.604.368 20.514 0,45 27.241.122  212.234 0,78
Faixa etdria
< 18 anos 9.457.962 18.875 0,20 1.240.068 2.652 0,21 10.698.030 21.527 0,20
19 a 59 anos 31.774.256 229.873 0,72 6.119.264 26.172 0,43 37.893.520 256.045 0,68
60 a 74 anos 7.656.210 14.938 0,20 1.697.693 3.120 0,18 9.353.903 18.058 0,19
> 75 anos 6.716.109 9.754 0,15 1.835.580 2.892 0,16 8.551.689 12.646 0,15
Procedimento principal
Clinico 35.245.680  265.856 0,75 5 763.403 31807 055  41.009.083  297.663 0,73
Cirurgico 20.022.160 7.023 0,04 4.969.592 2526 0,05 24.991.752 9.549 0,04
Carater da internagdo
Eletiva 10.837.547 36.782 0,34 (...) (...)
Urgéncia 44.082.387 227.520 0,52 (...) (...)

Na Tabela 5 sé&o apresentadas as frequéncias ded=aa&®M por Macro Regido e Estado do

pais. No SIH-SUS as Regides Norte e Nordeste apiggaeps menores valores. Entretanto, o

exame por Unidade da Federacéo sugere grandesntidsr entre os estados de cada Regiéo.

No Sudeste, embora os estados apresentem propsrgiEsores a 0,50%, no Rio de Janeiro

estima-se 0,28%. A disparidade dentro de uma mé&syg&o também se reflete no Norte, e

no Centro Oeste, onde chamam a atencdo os valeresles no Para (1,78%) e em Goias

(1,88%). A Regido Sul apresenta a maior frequémcés também com valores dispares entre

os estados. De forma geral, ndo se nota padramradesistema CIHA.
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Tabela 5 - Proporcéo de hospitalizagdes com Eveldesrsos a Medicamentos por Macro
Regibes e por Estado. Brasil, 2008 — 2012

SIH CIHA Total

Macro Regido/UF Total Casos de Proporgio Total Casos de Proporgio Total Casos de Proporgio
pacientes EAM (%) pacientes EAM (%) pacientes EAM (%)
Regido Norte 4.924.266 7.562 0,15 106.950 112 0,10 5.031.216 7.674 0,15
Acre 460.619 2.043 0,44 12.821 9 0,07 473.440 2.052 0,43
Amazonas 247.619 1.079 0,44 10.754 4 0,04 258.373 1.083 0,42
Amapa 810.158 120 0,01 199 1 0,50 810.357 121 0,01
Pard 145.298 2.591 1,78 65.534 75 0,11 210.832 2.666 1,26
Rondénia 2.563.650 716 0,03 16.578 22 0,13 2.580.228 738 0,03
Roraima 182.285 84 0,05 182 1 0,55 182.467 85 0,05
Tocantins 514.637 929 0,18 882 0 0,00 515.519 929 0,18
Regido Nordeste 15.574.642 46.554 0,30 533.714 1.412 0,26 16.108.356 47.966 0,30
Alagoas 1.881.886 3.122 0,17 32.842 46 0,14 1.914.728 3.168 0,17
Bahia 1.142.794 8.354 0,73 197.945 266 0,13 1.340.739 8.620 0,64
Ceard 2.392.585 11.386 0,48 124.860 557 0,45 2.517.445 11.943 0,47
Maranhdo 833.888 3.861 0,46 13.535 28 0,21 847.423 3.889 0,46
Paraiba 1.102.018 5.896 0,54 40.426 42 0,10 1.142.444 5.938 0,52
Pernambuco 2.561.156 5.733 0,22 43.256 47 0,11 2.604.412 5.780 0,22
Piaui 880.407 3.224 0,37 35.800 190 0,53 916.207 3.414 0,37
Rio G.do Norte 467.445 3.310 0,71 14.615 79 0,54 482.060 3.389 0,70
Sergipe 4.312.463 1.668 0,04 30.435 157 0,52 4.342.898 1.825 0,04
Regido Sudeste 21.379.090 119.663 0,56 7.487.920 18.987 0,21 28.867.010 138.650 0,47
Minas Gerais 5.682.563 28.287 0,50 1.123.826 2.921 0,26 6.806.389 31.208 0,46
Espirito Santo 990.008 5.139 0,52 154.874 243 0,16 1.144.882 5.382 0,47
Rio de Janeiro 3.222.987 8.932 0,28 270.836 461 0,17 3.493.823 9.393 0,27
Sdo Paulo 11.483.532 77.305 0,67 5.938.384 15.362 0,26 17.421.916 92.667 0,53
Regido Sul 9.341.992 73.671 0,79 2.474.636 9.020 0,36 11.816.628 82.691 0,70
Parana 3.800.843 30.759 0,81 662.835 3.175 0,48 4.463.678 33.934 0,76
Santa Catarina 1.951.712 10.960 0,56 481.254 1.030 0,21 2.432.966 11.990 0,49
Rio G. do Sul 3.589.437 31.952 0,89 1.330.547 4.815 0,36 4.919.984 36.767 0,75
g‘:gsit? Centro 4384547  25.990 0,59 205134 1.043 0,35 4.679.681  27.033 0,58
Distrito Federal 783.433 2.635 0,34 16.421 72 0,44 799.854 2.707 0,34
Goids 889.937 16.764 1,88 48.402 416 0,86 938.339 17.180 1,83
Mato Gr. do Sul 1.783.652 2.913 0,16 107.348 331 0,31 1.891.000 3.244 0,17
Mato Grosso 927.525 3.678 0,40 122.963 224 0,18 1.050.488 3.902 0,37
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A seguir, sdo apresentadas as proporcdes por dategte coédigos da CID-10 (EAM),
segundo o ano (Tabela 6) e segundo a faixa etdmde(a 7). Os eventos adversos
encontrados em outros Capitulos da CID-10 séo sponsaveis pelos maiores numeros de
casos identificados, seguidos das Intoxicacdescddigos do Capitulo XX, especifico para
eventos adversos, considerando classes de farneoes;0digos correspondentes as Vacinas
tém proporgdes cerca de dez e cem vezes menmpsctieamente. As tendéncias se repetem
ano a ano no periodo estudado (Tabela 6). Na angdisfaixa etaria (Tabela 7) observam-se
propor¢cdes mais elevadas de eventos adversos edmsiem outros Capitulos da CID-10 e
de Intoxicacdes entre adultos jovens (19 a 59 awmosindo comparados aos demais grupos

etarios. Os padrdes assinalados acima sdo consgstan ambos os sistemas.

Tabela 6 — Propor¢céao de hospitalizacées por catedorcodigo da CID-10, por ano. Brasil,
2008 — 2012

Efeitos adversos outros Efeitos adversos

Total de , , Intoxicacdes Vacinas Total
Ano : capitulos capitulo xx
pacientes
N % N % N % N % N %
Sistema de Informagdo Hospitalar (SIH-SUS)
2008 10.743.603 39.363 0,37 1.183 0,01 15.867 0,15 152 0,001 56.565 0,53
2009 11.128.809 36.549 0,33 1.272 0,01 16.365 0,15 178 0,002 54.364 0,49
2010 11.357.965 39.643 0,35 1.787 0,02 12.160 0,11 191 0,002 53.781 0,47
2011 11.281.571 40.934 0,36 1.737 0,02 11.533 0,10 156 0,001 54.360 0,48
2012 11.092.589 41.309 0,37 1.603 0,01 11.242 0,10 216 0,002 54.370 0,49
Total 55.604.537 197.798 0,36 7.582 0,01 67.167 0,12 893 0,002 273.440 0,49
Comunicagdo de Internagcdo Hospitalar (CIHA)
2008 1.754.319 3.896 0,22 138 0,01 1.540 0,09 44 0,003 5.618 0,32
2009 2.012.621 4.461 0,22 118 0,01 1.621 0,08 40 0,002 6.240 0,31
2010 2.018.942 4.896 0,24 138 0,01 1.554 0,08 58 0,003 6.646 0,33
2011 2.577.989 6.857 0,27 175 0,01 1.796 0,07 53 0,002 8.881 0,34
2012 2.534.734 5.394 0,21 225 0,01 1.759 0,07 73 0,003 7.451 0,29
Total 10.898.605 25.504 0,23 794 0,01 8.270 0,08 268 0,002 34.836 0,32

Nota: Nos casos de casos de EAM com mais de um @Id lformado foi selecionado o CID EAM segundo pidaide
descrita na metodologia (item 6.3)
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Tabela 7 - Proporcéo de hospitalizagces por categdercodigo da CID-10, por faixa etaria.

Brasil, 2008 — 2012

Efeitos adversos Efeitos - .
Faixas etérias Total de outros capitulos ad)/ersos IntoxicagBes vacinas Total
pacientes capitulo XX
N % N % N % % N %

Sistema de Informacgdo Hospitalar (SIH-SUS)
<18 anos 9.457.962 5.339 0,06 1.416 0,01 11.713 0,12 407 0,004 18.875 0,2
19 a 59 anos 31.774.256  178.224 0,56 4391 0,01 46.922 0,15 336 0,001 229.873 0,72
60 a 74 anos 7.656.210 8.515 0,11 1.063 0,01 5.273 0,07 87 0,001 14938 0,2
>75 anos 6.716.109 5.720 0,09 712 0,01 3.259 0,05 63 0,001 9.754 0,15

Comunicagdo de Internagcdo Hospitalar (CIHA)
<18 anos 1.240.068 995 0,08 8 0,01 1.466 0,12 105 0,008 2.652 0,21
19 a 59 anos 6.119.264 20.491 0,33 396 0,01 5.182 0,08 103 0,002 26.172 0,43
60 a 74 anos 1.697.693 2.083 0,12 159 0,01 845 0,05 33 0,002 3.120 0,18
> 75 anos 1.835.580 1.935 0,11 153 0,01 777 0,04 27 0,001 2.892 0,16

Frequéncia de Eventos Adversos a Medicamentos — SIBUS

A seguir sdo apresentados os EAM correspondentesc@digos mais encontrados em

pacientes hospitalizados no Brasil, entre 2008 B 2@or faixa etéria, para cada um dos
sistemas (SIH-SUS e CIHA).

Comparando o numero de pacientes com EAM (273.4400 o numero de eventos
(287.324), houve internacdes em que foram regis$rathis de um codigo da lista de CID-10
relativos aos EAM. Na Tabela 8 sdo apresentadosanyos em que os coédigos foram

identificados na base de dados do SIH-SUS. A naaubeles foi identificada no diagnostico

principal.

Na Tabela 9 sdo apresentadas as categorias dapsddentificados, segundo faixa etaria.

Ressalta-se o0 percentual elevado de registros d¢ €fegorizados como intoxicacdes em

pacientes com idade até 18 anos (13.303) e de=faiversos (183.683) em adultos jovens.
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Tabela 8 - Eventos Adversos a Medicamentos - C8digoCID-10 informados no SIH-SUS.
Brasil, 2008 - 2012

Campos para registro da CID N

Hospitalizagdes com pelos menos um cédigo 273.440
Cddigos informados no diagndstico principal 249.595
Cadigos informados no diagndstico secundario (diferentes do cédigo principal) 37.008
Codigos informados nos campos CID-causas associadas e CID_Morte (diferentes do diagndstico primario e secundario)* 721
Total de cddigos informados nos casos EAM 287.324

*Em 2.515 casos em que houve morte foram preenshidocédigo EAM no campo CID morte

Tabela 9- Namero e proporcdo de EAM informados b SUS por faixa etaria, segundo as
categorias de codigos. Brasil, 2008 — 2012

<18 anos 19 a 59 anos 60 a 74 anos > 75 anos
Categorias
N % N % N % N %

Efeitos adversos capitulo XX 2.333 10,93 7.771 3,24 1.635 10,28 1.155 11,12
Efeitos adversos outros 5.204 24,37 177.670 74,13 8.377 52,67 5.628 54,2
capitulos

Intoxicacdes 13.303 62,3 53.876 22,48 5.800 36,46 3.531 34,01
Vacinas 514 2,41 364 0,15 94 0,59 69 0,66
Total 21.354 100 239.681 100 15.906 100 10.383 100

Na Tabela 10 observa-se a ocorréncia de 3.089 csodoxicacdes (T50.9) como codigo

mais frequente no grupo de criancas e adolesceAteseguir, com 869 casos estdo as
intoxicacBes por antibidticos sistémicos ndo edigadios. Chama a atencdo o encontro de
oito em vinte cédigos mais frequentes serem tramssomentais e comportamentais devido
ao uso de multiplas drogas e de outras substampsaativas, envenenamentos ou

intoxicacBes por substancias psicoativas, sedatihgenoticos, antidepressivos e para
tratamento de doencgas neurolégicas.

Na Tabela 11, que apresenta os codigos mais frezpientre pacientes de 19 a 59 anos de
idade, nota-se que 16 entre os 20 cédigos maiadntgs referem-se aos psicotropicos e aos
transtornos mentais e perfazem 168.164 casos. @sngiros codigos mais frequentes
correspondem aos transtornos mentais e comportaiselgvido ao uso de mdultiplas drogas

e ao uso de substancias psicoativas e totalizand3@@asos de EAM.
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Considerando todos os eventos, isto € o conjunteddeyos CID registrados no SIH-SUS,
192.023 (66,8%) estdo relacionados aos psicotré@ans transtornos mentais. No grupo de
pacientes entre 19 e 59 anos s&o 179.158 eveltGS4)

Na Tabela 12, onde estdo descritos os codigos enantrados entre pacientes de 60 a 74
anos, destaca-se como o0 mais frequente a cardiatisiopevida a drogas e outros agentes
externos (142.7), com 1.285 ocorréncias, 0 mesnooresdo na Tabela 13, que descreve 0s

pacientes acima dos 75 anos de idade, com 2,1Ti€oci@s.
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Tabela 10— EAM mais frequentes no SIH-SUS, em péeseaté 18 anos de idade. Brasil,

2008 — 2012
CID-10 Descrigao Categoria N
Intoxicagdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo -
T50.9 . .G P 8 g Intoxicagdes 3.089
especificadas
T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos nao especificados IntoxicagGes 869
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 779
' de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos
Envenenamento [intoxicagdo] por e exposicdo a anticonvulsivantes [antiepilépticos],
Y11.9  sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrdépicos ndo classificados em outra IntoxicagGes 578
parte, intengdo ndo determinada - local ndo especificado
. . - e Efeitos adversos
A04.7  Enterocolite devida a clostridium dificile . 492
outros capitulos
Envenenamento [intoxicagdo] acidental por e exposi¢do a anticonvulsivantes
X41.9 [antiepilépticos], sedativos, hipnoéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo IntoxicagGes 359
classificadas em outra parte - local ndo especificado
T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicagdes 353
Intoxicagdo por outras substancias e as ndo especificadas que agem essencialmente N
T46.9 §20 P . L. P B 8 Intoxicagbes 333
sobre o aparelho circulatdrio
. . o . Efeitos adversos
Y57.9 Efeitos adversos de droga e medicamento ndo especificado )} 329
capitulo XX
T36.0 Intoxicagdo por penicilinas Intoxicagdes 321
. S . ~ Efeitos adversos
P96.1  Sintomas de abstinéncia neonatal de drogas utilizadas pela mae , 315
outros capitulos
. . Efeitos adversos
Y57.8 Efeitos adversos de outras drogas e medicamentos )} 312
capitulo XX
F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 303
’ de outras substancias psicoativas outros capitulos
Envenenamento [intoxicagdo] acidental por e exposi¢do a anticonvulsivantes
X41.0 [antiepilépticos], sedativos, hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo IntoxicagGes 292
classificadas em outra parte - residéncia
. , , Efeitos adversos
Y42.5 Efeitos adversos de outros estrogenos e progestagenos , 270
capitulo XX
T88.1 Outras complicagdes subseqiientes a imunizagdo nao classificadas em outra parte Vacinas 257
T43.9 Intoxicagdo por droga psicotrdpica ndo especificada Intoxicagdes 247
F19.3 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 238
' de outras substancias psicoativas - sindrome (estado) de abstinéncia outros capitulos
T43.2 Intoxicagdo por outros antidepressivos e os ndo especificados Intoxicagdes 227
. . ~ . Efeitos adversos
Y43.6 Efeitos adversos de enzimas, ndo classificadas em outra parte 211

capitulo XX
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Tabela 11- EAM mais frequentes no SIH-SUS, em péeseentre 19 e 59 anos de idade.
Brasil, 2008 — 2012

CID-10 Descri¢ao Categoria N
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 86.396
' de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos ’
F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 26.360
' de outras substancias psicoativas outros capitulos ’
F195 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 16.280
' de outras substancias psicoativas - transtorno psicético outros capitulos ’

Intoxicacdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo -
T50.9 . .g P & € Intoxicagdes 10.824
especificadas
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso .
A - ; " Efeitos adversos
F19.9 de outras substancias psicoativas - transtorno mental ou comportamental ndo , 9.339
” outros capitulos
especificada
F191 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 5527
' de outras substancias psicoativas - uso nocivo para a saude outros capitulos '
F19.3 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 3.661
' de outras substancias psicoativas - sindrome (estado) de abstinéncia outros capitulos '
Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.9  [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo IntoxicagGes 3.223
classificados em outra parte - local ndo especificado
T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos ndo especificados IntoxicagGes 2.878
T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicacdes 2.604
F11.1 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de opidceos - uso nocivo paraa Efeitos adversos 2535
’ satude outros capitulos '
F19.8 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 2096
’ de outras substancias psicoativas - outros transtornos mentais ou comportamentais outros capitulos '
T43.9 Intoxicagdo por droga psicotrépica ndo especificada IntoxicagBes 1.960
F11.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de opidceos - intoxicagdo Efeitos adversos 1.934
' aguda outros capitulos '
T43.2 Intoxicagdo por outros antidepressivos e os ndo especificados Intoxicacdes 1.858
T36.0 Intoxicagdo por penicilinas Intoxicacdes 1.857
F13.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de sedativos e hipnéticos - Efeitos adversos 1797
' intoxicagdo aguda outros capitulos '
T43.0  Intoxicagdo por antidepressivos triciclicos e tetraciclicos IntoxicagGes 1.302
Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.0 [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo IntoxicagGes 1.292
classificados em outra parte - residéncia
Intoxicagdo por outras substancias e as ndo especificadas que agem essencialmente -
T46.9 saop P q & Intoxicagdes 1.220

sobre o aparelho circulatdrio
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Tabela 12 — EAM mais frequentes no SIH-SUS, emepaes entre 60 a 74 anos idade.

Brasil, 2008 — 2012

CID-10 Descrigao Categoria N
- . . Efeitos adversos
142.7 Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos , 1.285
outros capitulos
Intoxicacdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo -
T50.9 . .g P & € Intoxicagdes 1.080
especificadas
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 699
' de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos
s . . ~ e _— Efeitos adversos
T80.0 Embolia aérea subsequentes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica ) 580
outros capitulos
- s P Efeitos adversos
K71.9 Doenga hepatica tdxica, sem outra especificagdo , 437
outros capitulos
F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 379
’ de outras substancias psicoativas outros capitulos
T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos ndo especificados IntoxicagGes 327
T45.5 Intoxicagdo por anticoagulantes Intoxicacdes 299
F11.7 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de opiaceos - transtorno Efeitos adversos 265
' psicético residual ou de instalagdo tardia outros capitulos
F11.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de opiaceos - intoxicagdo Efeitos adversos 255
' aguda outros capitulos
. , , Efeitos adversos
Y42.5 Efeitos adversos de outros estrogenos e progestagenos ) 239
capitulo XX
- . . . Efeitos adversos
D68.3  Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes ) 234
outros capitulos
F13.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de sedativos e hipnéticos - Efeitos adversos 234
’ intoxicagdo aguda outros capitulos
T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicagdes 234
- L. Efeitos adversos
K71.0 Doenga hepatica tdxica com colestase , 233
outros capitulos
T36.0 Intoxicagdo por penicilinas Intoxicacdes 214
F195 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso  Efeitos adversos 198
' de outras substancias psicoativas - transtorno psicético outros capitulos
- . , Efeitos adversos
K71.8 Doenga hepatica tdxica com outros transtornos do figado , 192
outros capitulos
Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.9 [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotropicos nao Intoxicagdes 190
classificados em outra parte - local ndo especificado
- . . Efeitos adversos
K71.2 Doenga hepatica tdxica com hepatite aguda 187

outros capitulos
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Tabela 13 — EAM mais frequentes no SIH-SUS, emgpées com 75 anos ou mais de idade.

Brasil, 2008 — 2012

CID-10 Descri¢ao Categorias N
- . . Efeitos adversos
142.7 Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos , 2.177
outros capitulos
S . . ~ e _— Efeitos adversos
T80.0 Embolia aérea subsequentes a infusdo, transfusdo e inje¢do terapéutica , 866
outros capitulos
Intoxicacdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo -
T50.9 . .g P & g Intoxicacdes 520
especificadas
T45.5 Intoxicagdo por anticoagulantes Intoxicagdes 255
T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos ndo especificados IntoxicagGes 253
- . . . Efeitos adversos
D68.3  Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes , 239
outros capitulos
. , . Efeitos adversos
Y42.5 Efeitos adversos de outros estrégenos e progestagenos ) 192
capitulo XX
- s I Efeitos adversos
K71.9 Doenga hepatica téxica, sem outra especificagdo , 179
outros capitulos
. . . o Efeitos adversos
A04.7 Enterocolite devida a clostridium dificile : 171
outros capitulos
- o Efeitos adversos
K71.0 Doenga hepatica toxica com colestase , 154
outros capitulos
T46.0 Intoxicagao por glicosideos estimulantes do coragdo e substancias de acdao semelhante  IntoxicagOes 142
Intoxicagdo por outras substancias e as ndo especificadas que agem essencialmente —
T46.9 §20 P . L. P 9 8 Intoxicacdes 137
sobre o aparelho circulatdrio
. . ~ . Efeitos adversos
Y57.9 Efeitos adversos de droga e medicamento ndo especificado i 137
capitulo XX
Y51.9 Efeitos adversos de outras drogas que atuam primariamente sobre o sistema nervoso Efeitos adversos 121
' auténomo e as nao especificadas capitulo XX
va4.1 Efeitos adversos da vitamina B12, acido félico e outros preparagdes prescritas nas Efeitos adversos 118
’ anemias megaloblasticas capitulo XX
T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicacdes 105
T36.0 Intoxicagdo por penicilinas Intoxicacdes 104
Auto-intoxicacdo por e exposicdo, intencional, a analgésicos, antipiréticos e anti- .
X60.4 . E P -, POSIG g P Intoxicagdes 102
reumaticos, ndo-opiaceos - rua e estrada
. .. , Efeitos adversos
K71.8 Doenga hepatica téxica com outros transtornos do figado , 97
outros capitulos
. - - . Efeitos adversos
T88.7 Efeito adverso ndo especificado de droga ou medicamento 84

outros capitulos
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Frequéncia Eventos Adversos a Medicamentos - CIHA

A seguir sdo apresentados os EAM correspondentedatigos da CID-10 mais encontrados

em pacientes hospitalizados no Brasil, entre 20@¥2, por faixa etéria para o sistema

CIHA.

Inicialmente observa-se que entre os casos de BEAddye internacbes em que foram

registrados mais de um codigo da lista de CID-1&tives aos EAM. Na Tabela 14 séo

apresentados os campos em que os CID-EAM forantifidados na base de dados do CIHA,

sendo mais de 90% identificados no diagndésticacpat.

Tabela 14 - Eventos Adversos a Medicamentos — ©édig CID-10 informados no CIHA.

Brasil, 2008 — 2012

Campos para registro da CID

Hospitalizagdes com pelos menos um cédigo

Cddigos informados no diagndstico principal

Cadigos informados no diagndstico secundario (diferentes do cédigo principal)

Total de cddigos informados nos casos EAM

34.838

32.228

2.778

35.006

Na Tabela 15 séo apresentadas as categorias dges;é&bgundo faixa etaria. Ressalta-se o

percentual elevado de registro de EAM categorizadoso intoxicacbes em pacientes com

idade até 18 anos (1.480) e de efeitos adversd36@0em adultos jovens.

Tabela 15- Numero e proporcdo de EAM informadosChdA por faixa etaria, segundo

categorias de codigo. Brasil, 2008 — 2012

<18 anos 19 a 59 anos 60 a 74 anos > 75 anos
Categorias
N % N % N % N %
Efeitos adversos capitulo XX 99 3,71 461 1,75 159 5,08 147 5,07
Efeitos adversos outros capitulos 995 37,24 20.502 77,96 2.087 66,61 1.939 66,82
Intoxicagdes 1.480 55,39 5.228 19,88 852 27,19 788 27,15
Vacinas 98 3,67 108 0,41 35 1,12 28 0,96
Total 2.672 100,00 26.299 100,00 3.133 100,00 2.902 100,00
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Na Tabela 16 que apresenta os codigos encontrattescgiancas e adolescentes até 18 anos
de idade, observa-se a ocorréncia de 331 casastalécacdes (T50.9) como codigo mais
frequente. A seguir, com 134 casos estao os efaitesrsos nao especificados de drogas ou
medicamentos (T88.7). Chama a atencdo o encongetdeem vinte cddigos mais frequentes
serem transtornos mentais e comportamentais demidsso de mdltiplas drogas e de outras
substancias psicoativas, intoxicacdes por substingsicoativas, sedativos, opiaceos,
antidepressivos.

Na Tabela 17, na qual estdo os codigos encontraaoadultos de 19 a 59 anos de idade,
nota-se que doze entre os vinte codigos mais frégsieeferem-se aos psicotropicos e aos
transtornos mentais, e perfazem 17.730 casos. Bspdmeiros cédigos mais frequentes

correspondem aos transtornos mentais e comportaimeielvido ao uso de multiplas drogas e

ao uso de substancias psicoativas e totalizam 32&s de EAM.

Considerando todos os eventos, isto é, o conjuataddliigos CID registrados no CIHA,
19.786 (56,5%) sao relacionados aos psicotropicagsetranstornos mentais. No grupo de
pacientes entre 19 e 59 anos sao 18.177 (69,1 %).

Na Tabela 18, onde estdo descritos os idosos @dtee74 anos, os codigos mais frequentes
sdo efeito adverso nao especificado de droga ouicarednto (T88.7), seguido da
cardiomiopatia devida a drogas e outros agentesrreg (142.7), com 258 e 148 casos,
respectivamente. O perfil parece similar ao querecoa Tabela 19, nos acima de 75 anos,
mas nesta faixa a cardiomiopatia devida a drogasdéligo mais frequente.
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Tabela 16 — EAM mais frequentes no CIHA, em paeeitté 18 anos de idade. Brasil, 2008

—-2012
CID-10 Descrigao Categorias N
Intoxicacdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo -
T50.9 . _g P & & Intoxicacbes 331
especificadas
. ~ . . Efeitos adversos
T88.7 Efeito adverso ndo especificado de droga ou medicamento , 134
outros capitulos
T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos ndo especificados Intoxicacdes 133
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao Efeitos adversos 90
’ uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos
F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao Efeitos adversos 63
’ uso de outras substancias psicoativas outros capitulos
. . A . . Efeitos adversos
L27.9 Dermatite devida a substancia ndo especificada de uso interno , 63
outros capitulos
. . . o Efeitos adversos
A04.7 Enterocolite devida a clostridium dificile : 59
outros capitulos
T43.9 Intoxicagdo por droga psicotrdpica ndo especificada Intoxicagdes 49
T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicacdes 45
— . - o _— Efeitos adversos
T80.8 Outras complicagGes subsequentes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica , 45
outros capitulos
Intoxicacdo por analgésico ndo-opidceo, antipirético e anti-reumatico, ndo -
T39.9 . .C P 8 P P Intoxicacdes 45
especificados
T88.1 Outras complicagGes subsequentes a imunizagdo ndo classificadas em outra parte Vacinas 45
~ . - Efeitos adversos
T80.3 Reag¢do de incompatibilidade ABO , 44
outros capitulos
Intoxicagdo por substancia ndo especificada que atua primariamente sobre o L
T47.9 saop ; ) P q P IntoxicagBes 39
aparelho gastrointestinal
. . Efeitos adversos
R50.2 Febre induzida por drogas , 36
outros capitulos
T96 Sequelas de intoxicagdo por drogas, medicamentos e substancias bioldgicas Intoxicacdes 32
= R . . . Efeitos adversos
L27.0 erupgdo cutdnea generalizada devida a drogas e medicamentos , 31
outros capitulos
F13.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de sedativos e hipnéticos -  Efeitos adversos 30
’ intoxicagdo aguda outros capitulos
F11.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de opidceos - intoxicagdo Efeitos adversos )8
’ aguda outros capitulos
T43.2 Intoxicagdo por outros antidepressivos e os ndo especificados Intoxicacbes 28
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Tabela 17 — EAM mais frequentes no CIHA, em paeentre 19 e 59 anos de idade. Brasil,

2008 — 2012
CID-10 Descrigao Categoria N
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao Efeitos adversos 10.505
' uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros Capitulos ’
F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao Efeitos adversos 2428
' uso de outras substancias psicoativas outros Capitulos '
. ~ . . Efeitos adversos
T88.7  Efeito adverso ndo especificado de droga ou medicamento , 1.017
outros Capitulos
Intoxicacdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo _
T50.9 . .g P & & Intoxicagbes 866
especificadas
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao .
A . . N Efeitos adversos
F19.9  uso de outras substancias psicoativas - transtorno mental ou comportamental ndo , 632
- outros Capitulos
especificado
F195 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao  Efeitos adversos 564
’ uso de outras substancias psicoativas - transtorno psicético outros Capitulos
T42.4  Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicagdes 439
T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos ndo especificados IntoxicacGes 423
T43.9 Intoxicagdo por droga psicotropica nao especificada IntoxicagOes 418
F19.1 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao  Efeitos adversos 340
' uso de outras substancias psicoativas - uso nocivo para a saude outros Capitulos
. . . . Ao . Efeitos adversos
M32.0  Lupus eritematoso disseminado [sistémico] induzido por drogas , 327
outros Capitulos
. . . Efeitos adversos
E66.1  Obesidade induzida por drogas , 296
outros Capitulos
T43.0 Intoxicagdo por antidepressivos triciclicos e tetraciclicos IntoxicagGes 268
F11.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de opiaceos - Efeitos adversos 242
' intoxicagdo aguda outros Capitulos
F13.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de sedativos e hipnéticos -  Efeitos adversos 233
’ intoxicagdo aguda outros Capitulos
N . . Efeitos adversos
142.7 Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos , 222
outros Capitulos
T43.2 Intoxicagdo por outros antidepressivos e os nao especificados Intoxicagdes 208
P . ~ - Efeitos adversos
G44.4  Cefaléia induzida por drogas, ndo classificada em outra parte , 199
outros Capitulos
F13.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de sedativos e hipnoticos - Efeitos adversos 168
' sindrome de dependéncia outros Capitulos
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao .
A ; : . Efeitos adversos
F19.8  uso de outras substancias psicoativas - outros transtornos mentais ou 167

comportamentais

outros Capitulos
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Tabela 18 — EAM mais frequentes no CIHA, em paeentre 60 a 74 anos de idade. Brasil,

2008 — 2012

CID-10 Descrigao categoria N
. ~ o . Efeitos adversos

T88.7  Efeito adverso ndo especificado de droga ou medicamento , 258
outros capitulos
- . . Efeitos adversos

142.7 Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos , 148
outros capitulos

F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 127
' de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos

Intoxicagdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo _
T50.9 . .G P g g Intoxicagbes 120
especificadas

- - ] . . Efeitos adversos

K71.7  Doenga hepdtica tdxica com fibrose e cirrose hepaticas , 76
outros capitulos

T36.9 Intoxicagdo por antibidticos sistémicos nao especificados IntoxicagOes 70
. . . e Efeitos adversos

A04.7  Enterocolite devida a clostridium dificile , 70
outros capitulos

F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso Efeitos adversos 69
’ de outras substancias psicoativas outros capitulos
. . o . Efeitos adversos

E16.0 Hipoglicemia induzida por droga sem coma , 64
outros capitulos
N . . ~ . as Efeitos adversos

T80.8 Outras complicagdes subseqiientes a infusdo, transfusdo e inje¢do terapéutica , 59
outros capitulos
- o P Efeitos adversos

K71.9 Doenga hepatica téxica, sem outra especificagdo , 59
outros capitulos

T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicagdes 57
- . . . Efeitos adversos

D68.3  Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes , 54
outros capitulos
S . . ~ . - Efeitos adversos

T80.0  Embolia aérea subsequientes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica , 53
outros capitulos

T45.5 Intoxicagdo por anticoagulantes Intoxicagdes 53
. L . Efeitos adversos

D61.1  Anemia aplastica induzida por drogas , 53
outros capitulos
- L. Efeitos adversos

K71.0 Doenga hepatica tdxica com colestase , 51
outros capitulos

T43.0  Intoxicagdo por antidepressivos triciclicos e tetraciclicos Intoxicagbes 48
- . , Efeitos adversos

K71.8 Doenga hepatica téxica com outros transtornos do figado , 45
outros capitulos
- . . Efeitos adversos

K71.2 Doenga hepatica tdxica com hepatite aguda 44

outros capitulos
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Tabela 19 — EAM mais frequentes no CIHA, em paeibm 75 anos ou mais de idade.
Brasil, 2008 — 2012

CID-10 Descrigao Categorias N
N . . Efeitos adversos
Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos ,
142.7 outros capitulos 216
. ~ . . Efeitos adversos
Efeito adverso nao especificado de droga ou medicamento ,
T88.7 outros capitulos 194
. . - e Efeitos adversos
Enterocolite devida a clostridium dificile ,
A04.7 outros capitulos 137
. . . . Efeitos adversos
Hipoglicemia induzida por droga sem coma ,
E16.0 outros capitulos 121
- . . . Efeitos adversos
Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes ,
D68.3 outros capitulos 117
o . . « o s _— Efeitos adversos
Embolia aérea subseqtientes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica outros capitulos
T80.0 111
Intoxicagdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo -
- Intoxicagdes
150.9 especificadas 106
- . . . o _— Efeitos adversos
Outras complicagBes subsequentes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica ,
T80.8 outros capitulos 85
Intoxicagdo por anticoagulantes Intoxicacdes
T45.5 68
Intoxicagdo por antibidticos sistémicos ndo especificados IntoxicagGes
T36.9 60
- . I Efeitos adversos
Doenga hepdtica tdxica, sem outra especificagdo ,
K71.9 outros capitulos 43
. o . Efeitos adversos
Distonia induzida por drogas ,
G24.0 outros capitulos 43
Doenga hepatica téxica com colestase Efeitos adversos
K71.0 ¢ P outros capitulos 41
- . . . - Efeitos adversos
Doenga hepatica toxica com fibrose e cirrose hepaticas )
K71.7 outros capitulos 41
Intoxicagdo por glicosideos estimulantes do coragdo e substancias de agdo L
Intoxicagdes
T46.0 semelhante a1
Sequelas de intoxicagdo por drogas, medicamentos e substancias bioldgicas IntoxicagGes
T96 39
. - . . . Efeitos adversos
Anemia hemolitica auto-imune induzida por droga ,
D59.0 outros capitulos 38
. . Efeitos adversos
Efeitos adversos de anticoagulantes i
Y44.2 capitulo XX 38
. ~ . Efeitos adversos
Hipotensao devida a drogas ,
195.2 outros capitulos 37
Intoxicagdo por droga psicotrdpica ndo especificada Intoxicacdes
T43.9 31
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7.3.2 — Sistema de Informacé&o de Mortalidade (SIM)

Dos 5.668.705 6bitos registrados no Brasil, nogoleride 2008 a 2012, 10.710 estiveram
associados aos EAM. Resultando numa taxa de nuatigide cerca de onze o6bitos por 1
milhdo de habitantes (Tabela 20 e Figura 4). Pdracer uma tendéncia de crescimento no
periodo, passando de 9,33 para 13,91, confirmanelod&ncia de crescimento das taxas, no
periodo de 0,16% em 2008 para 0,23% em 2012.

Tabela 20 — EAM - Taxa de mortalidade por 1.000.@@Mabitantes, por ano. Brasil, 2008 —
2012)

Taxa de mortalidade

Ano Total de ébitos Casos de EAM por 1.000.000 hab
2008 1.077.007 1.770 9,33
2009 1.103.088 1.797 9,39
2010 1.136.947 2.090 10,96
2011 1.170.498 2.355 12,24
2012 1.181.165 2.698 13,91
Total 5.668.705 10.710 11,18

Figura 4 — EAM -Mortalidade proporcional. BrasiQaB — 2012

0,30 -

0,23
0,20
0,20 - 0,18
0,16 0,16
) I I I
0,00 . . . .

2008 2009 2010 2011 2012

Na Tabela 21, apresentam-se os valores para alithade proporcional de casos de EAM por

faixa etaria e por sexo. Nota-se que na faixa dexn B® anos encontra-se 0 maior valor

(0,38%). Com relacéo a distribuicdo geogréfica, Ragides Sul e Sudeste sdo apresentadas

as maiores proporcoes de 6bitos com EAM (0,38%2@9%0), como esta na Tabela 22. Entre
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0s 6bitos com EAM, 8.343 ocorreram em hospitaissaja, 79,9% (dado ndo apresentado nas
tabelas). Na Tabela 23 sdo apresentados os casaisitde segundo categorias, por ano e
faixas etérias. Prevalecem os efeitos adversodgifidados em outros capitulos da CID-10
gue ndo o XX, e parece haver tendéncia de crestonmenperiodo. Ha acentuada ocorréncia
entre adultos jovens, sobretudo nas intoxicac®&s.Tabela 24 sdo apresentadas as taxas de
mortalidade por 1.000.000 por categorias dos egertta tendéncia de crescimento no
periodo e concentracdo de casos com codigos idandtis em outros capitulos da CID-10
gue néo o capitulo XX que possui subgrupo espeqitica EAM.

Tabela 21 — Mortalidade proporcional de casos dMEpgor faixa etaria e por sexo. Brasil,
2008 — 2012

Caracteristicas Mortalidade

e Total de 6bitos Casos de EAM proporcional
demograficas

(%)

Faixas Etarias*
<18 anos 279.368 585 0,21
19 a 59 anos 1.521.817 5.834 0,38
60 a 74 anos 1.300.928 1.981 0,15
> 75 anos 2.557.873 2.273 0,09
Sexo**
Masculino 3.236.175 5.888 0,18
Feminino 2.430.094 4.818 0,20

*A idade ignorada em 8.719 6bitos (37 associadba )
**sexo ignorado em 2.436 6bitos (4 associados REA
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Tabela 22 — Mortalidade proporcional de Obitos d&AM, segundo Macro Regifes e por
Estado. Brasil, 2008 — 2012

Macro Regido/UF Total de 6bitos Casos de EAM Pro(p())/oo)rgéo
Regido Norte 327.840 513 0,16
Acre 15.209 39 0,26
Amazonas 68.081 76 0,11
Amapa 11.521 15 0,13
Pard 158.281 211 0,13
Rondbnia 34.967 57 0,16
Roraima 8.039 5 0,06
Tocantins 31.742 110 0,35
Regido Nordeste 1.446.326 2.025 0,14
Alagoas 88.217 101 0,11
Bahia 379.199 660 0,17
Ceara 227.739 257 0,11
Maranh&o 135.040 193 0,14
Paraiba 118.473 127 0,11
Pernambuco 277.723 410 0,15
Piaui 81.177 141 0,17
Niir‘t’eera”de do 83.606 80 0,10
Sergipe 55.152 56 0,10
Regido Sudeste 2.639.594 5.406 0,20
Minas Gerais 595.587 1.711 0,29
Espirito Santo 105.067 254 0,24
Rio de Janeiro 627.316 781 0,12
Séo Paulo 1.311.624 2.660 0,20
Regido Sul 892.833 3.389 0,38
Parana 332.945 2.097 0,63
Santa Catarina 171.515 386 0,23
Rio Grande do Sul 388.373 906 0,23
Regido Centro Oeste 362.113 643 0,18
Distrito Federal 54.155 128 0,24
Goias 163.452 259 0,16
Mato Grosso do Sul 70.240 107 0,15
Mato Grosso 74.264 149 0,20
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Tabela 23 — Mortalidade proporcional de casos d&Epor ano e por faixa etaria. Brasil,

2008 — 2012
Efeitos
adversos Efeitos adversos L. .
, Intoxicagdes Vacinas Total
Caracteristicas Tot.al de ou’tros capitulo xx
pacientes capitulos
N % N % N % N N %
Ano
2008 1.077.007 912 0,08 417 0,04 419 0,04 3 0,000 1.770 0,16
2009 1.103.088 924 0,08 410 0,04 423 0,04 10 0,001 1.797 0,16
2010 1.136.947 1.084 0,10 444 0,04 518 0,05 4 0,000 2.090 0,18
2011 1.170.498 1.253 0,11 446 0,04 601 0,05 2 0,000 2.355 0,20
2012 1.181.165 1440 0,12 579 0,05 605 0,05 8 0,001 2.698 0,23
Faixas etarias
<18 anos 279.368 413 0,15 94 0,03 59 0,02 11 0,004 585 0,21
19 a 59 anos 1.521.817 3.026 0,20 802 0,05 1.916 0,13 10 0,001 5.834 0,38
60 a 74 anos 1.300.928 956 0,07 626 0,05 336 0,03 5 0,000 1.981 0,15
> 75 anos 2.557.873 1.206 0,05 767 0,03 237 0,01 6 0,000 2.273 0,09

Nota: Nos casos de casos de EAM com mais de um @ND iBformado foi selecionado o CID EAM segundo pidade
descrita na metodologia (item 6.3)

Fonte:SIM

Tabela 24 — EAM - Taxa de Mortalidade por 1.000.d@0habitantes, segundo categorias.

Brasil, 2008 — 2012

. Efeitos
~ Efeitos adversos N .
Populagdo , adversos do IntoxicagOes Vacinas Total
outros capitulos ,
ANO capitulo xx
N N ™ N ™ N ™ N ™ N ™

2008 189.612.814 912 4,81 417 2,20 419 2,21 3 0,02 1.770 9,33
2009 191.472.735 924 4,83 410 2,14 423 2,21 10 0,05 1.797 9,39
2010 190.747.731 1.084 5,68 444 2,33 518 2,72 4 0,02 2.090 10,96
2011 192.368.347 1.253 6,51 446 2,32 601 3,12 0,01 2355 12,24
2012 193.965.725 1.440 7,42 579 2,99 605 3,12 8 0,04 2.698 13,91
Total 958.167.352 5.613 586 229 2,40 2.566 2,68 27 0,03 10.710 11,18
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Frequéncia de Eventos adversos a medicamentos - SIM

A seguir sdo apresentados os EAM correspondensesdaigos da CID-10 mais encontrados
nos registros de o6bitos, entre 2008 e 2012. Imwate, observa-se que entre 0s casos de
EAM, houve registros com mais de um cdodigo da ld#aCID-10 relativos aos EAM. Na
Tabela 25 sdo apresentados os campos em que osEBNDSoram identificados no SIV

tendo sido 49% na causa basica.

Tabela 25 — EAM — Cédigos da CID-10 informados id.Brasil, 2008 — 2012

Campos para registro da CID (SIM) N
Hospitalizagdes com pelos menos um codigo 10.710
Casos com apenas 1 cddigo 9.806
Casos com mais de 1 codigo 904
Casos em que o codigo foi registrado como causa basica de morte * 5.270

Casos em que o codigo foi registrado na linha ii (causa de morte) e n3o registrado CID-EAM como

causa basica ** 1.595
Casos em que o codigo foi registrado apenas nas linhas Aa D 3.844
Total de cddigos informados nos casos EAM 11.556

*Em 4.626 casos o cadigo foi registrado apenas caumsa basica
**Q total de casos com codigo registrado na linHaiide 1921

Na Tabela 26 sdo apresentadas as categorias dgs<ddentificados, segundo faixa etaria.
Ressalta-se o percentual elevado de registro de Efdforizados como Efeitos adversos em
todas as faixas etérias.

Tabela 26- Numero e proporcdo de EAM informadosShd por faixa etaria, segundo

categorias de codigos. Brasil, 2008 — 2012

< 18 anos 19 a 59 anos 60 a 74 anos > 75 anos
Categorias N % N % N % N %
Efeitos adversos capitulo XX 124 19,62 895 13,94 675 32,16 832 34,61
Efeitos adversos outros capitulos 413 65,35 3.160 49,21 1.030 49,07 1.275 53,04
Intoxicagdes 75 11,87 2.347 36,55 389 18,53 285 11,86
Vacinas 20 3,16 19 0,30 5 0,24 12 0,50
Total 632 100,00 6.421 100,00 2.099 100,00 2.404 100,00
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Na Tabela 27 observa-se a ocorréncia de 141 obdos o codigo Feto e recém-nascido
afetado por outros medicamentos utilizados pela(éé.1), como cédigo mais frequente no
grupo de criangas e adolescentes, seguido do cdglgerocolites devida a clostridium
dificile (A04.7).

Na Tabela 28 que apresenta os codigos mais frezpientre pacientes de 19 a 59 anos de
idade, nota-se que 9 entre os 20 cédigos refereapsepsicotropicos e aos transtornos
mentais e perfazem 2.888 casos. Considerando tsdegentos, isto €, o conjunto de codigos
CID registrados no SIM, 4.092 (35,3%) estéo rela@itns aos psicotropicos e aos transtornos

mentais. No grupo de pacientes entre 19 e 59 &w0$7/9.158 (53,9%).

Na Tabela 29, onde estdo descritos os codigos enamntrados entre pacientes de 60 a 74
anos destacam-se os efeitos adversos aos medicanariineoplasicos (Y43.3), com 174
ocorréncias, seguido dos transtornos devido a aagidantes circulantes, com 111
ocorréncias. Este ultimo, o mais frequentes emep#es acima dos 75 anos de idade, com
199 ocorréncias, seguido dos efeitos adversos teoagulantes, com 172 ocorréncias
(Tabela 30).

83



Tabela 27— EAM mais frequentes no SIM, em pessttag& anos de idade. Brasil, 2008 —

2012
CID 10 Descrigao Categorias N
PO41 Feto e recém-nascido afetados por outros medicamentos utilizados pela Efeitos adversos outros 141
’ mie capitulos
. . - o Efeitos adversos outros
A04.7  Enterocolite devida a clostridium dificile , 90
capitulos
Y43.3 Efeitos adversos de outras drogas antineoplasicas Efeitos adversos capitulo XX 39
- o Efeitos adversos outros
K71.0 Doenga hepatica téxica com colestase , 21
capitulos
. . . Efeitos adversos outros
D61.1  Anemia aplastica induzida por drogas , 16
capitulos
P93 Reagdes e intoxicagdes devidas a drogas administradas ao feto e ao recém-  Efeitos adversos outros 14
nascido (ndo tem subcategorias) capitulos
PO4.0 Feto e recém-nascido afetados por anestesia e analgesia materna durante a Efeitos adversos outros 14
’ gravidez, trabalho de parto e parto capitulos
. S . - Efeitos adversos outros
P96.1  Sintomas de abstinéncia neonatal de drogas utilizadas pela mae , 14
capitulos
, Efeitos adversos outros
G93.7  Sindrome de Reye , 13
capitulos
Y57.9  Efeitos adversos de droga e medicamento ndo especificado Efeitos adversos capitulo XX 12
. e o , Efeitos adversos outros
L51.2  Necrdlise epidérmica toxica (Sindrome de Lyell) , 12
capitulos
Envenenamento [intoxicagdo] por e exposi¢do a anticonvulsivantes
antiepilépticos], sedativos, hipnoticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos _
Y11.9 [ N P p ] P . - p~ . P ~p Intoxicagdes 9
ndo classificados em outra parte, intengdo ndo determinada - local ndo
especificado
188.6 Choque anafilatico devido a efeito adverso de droga ou medicamento Efeitos adversos outros 3
' corretos e administrados de maneira apropriada capitulos
Y43.1  Efeitos adversos de antimetabdlicos antineoplasicos Efeitos adversos capitulo XX 7
Y59.0 Efeitos adversos de vacinas antivirais Vacinas 7
Y43.4  Efeitos adversos de agentes imunossupressores Efeitos adversos capitulo XX 6
180.8 Outras complicagGes subseqientes a infusdo, transfusdo e injegdo Efeitos adversos outros 6
' terapéutica capitulos
780.9 Complicagdo ndo especificada subseqtiente a infusdo, transfusdo e inje¢do  Efeitos adversos outros 6
' terapéutica capitulos
. . . N . Efeitos adversos outros
T88.3 Hipertermia maligna devida a anestesia , 6
capitulos
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de mdltiplas .
. . . ] Efeitos adversos outros
F19.2 drogas e ao uso de outras substancias psicoativas - sindrome de 5

dependéncia

capitulos
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Tabela 28— EAM mais frequentes no SIM, em pessaias &9 e 59 anos de idade. Brasil,

2008 — 2012
CID-10 Descri¢ao Categorias N
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao Efeitos adversos 1193
' uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos ’
Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.0 [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotropicos nao IntoxicagOes 434
classificados em outra parte — residéncia
Auto-intoxicagdo por e exposigao, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.9 [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo IntoxicagGes 379
classificados em outra parte - local ndo especificado
Envenenamento [intoxicagdo] por e exposi¢do a anticonvulsivantes
Y11.9 [antiepilépticos], sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos nao Intoxicagbes 294
classificados em outra parte, intengdo ndo determinada - local ndo especificado
Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao .
A . - N Efeitos adversos
F19.9 uso de outras substancias psicoativas - transtorno mental ou comportamental ndo , 238
e outros capitulos
especificad
. . - Efeitos adversos
Y43.3 Efeitos adversos de outras drogas antineoplasicas , 227
capitulo XX
- o N . Efeitos adversos
K71.6 Doenga hepatica tdxica com hepatite nao classificada em outra parte , 168
outros capitulos
Intoxicacdo por outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo _
T50.9 . .g P & g Intoxicagdes 166
especificadas
- o P Efeitos adversos
K71.9 Doenga hepatica toxica, sem outra especificagdo , 125
outros capitulos
. . Efeitos adversos
Y43.4 Efeitos adversos de agentes imunossupressores , 116
capitulo XX
F19.0 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao Efeitos adversos 108
' uso de outras substancias psicoativas outros capitulos
- o Efeitos adversos
K71.0 Doenga hepatica téxica com colestase , 95
outros capitulos
. . ~ . Efeitos adversos
Y57.9 Efeitos adversos de droga e medicamento nao especificado , 95
capitulo XX
- o - Efeitos adversos
K71.1 Doenga hepatica téxica com necrose hepatica , 93
outros capitulos
T42.4 Intoxicagdo por benzodiazepinas Intoxicagdes 89
Envenenamento [intoxicagdo] por e exposi¢do a anticonvulsivantes
Y11.0 [antiepilépticos], sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos nao Intoxicagbes 81
classificados em outra parte, intengdo ndo determinada — residéncia
. S o , Efeitos adversos
L51.2 Necrélise epidérmica toxica (Sindrome de Lyell) , 72
outros capitulos
F191 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao  Efeitos adversos 7
' uso de outras substancias psicoativas - uso nocivo para a saude outros capitulos
- . . . Efeitos adversos
D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes , 62
outros capitulos
- o . Efeitos adversos
K71.2 Doenga hepatica tdxica com hepatite aguda 62

outros capitulos
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Tabela 29 — EAM mais frequentes no SIM, em pessafie 60 a 74 anos de idade. Brasil,

2008 — 2012
CID-10 Descrigao Categorias N
. . L. Efeitos adversos
Y43.3 Efeitos adversos de outras drogas antineopldsicas ) 174
capitulo XX
.. . . . Efeitos adversos outros
D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes ) 111
capitulos
. . Efeitos adversos
Y43.4 Efeitos adversos de agentes imunossupressores , 102
capitulo XX
- o N . Efeitos adversos outros
K71.6 Doenga hepatica tdxica com hepatite nao classificada em outra parte capitulos 101
. L Efeitos adversos outros
K71.0 Doenga hepatica tdxica com colestase ) 96
capitulos
. . Efeitos adversos
Y44.2 Efeitos adversos de anticoagulantes , 91
capitulo XX
Envenenamento [intoxicagdo] por e exposi¢do a anticonvulsivantes
Y11.9 [antiepilépticos], sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos nao Intoxicagdes 73
classificados em outra parte, intengdo ndo determinada - local ndo especificado
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao  Efeitos adversos outros 63
’ uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia capitulos
- o P Efeitos adversos outros
K71.9 Doenga hepatica tdxica, sem outra especificagdo , 60
capitulos
- o - Efeitos adversos outros
K71.1 Doenga hepatica téxica com necrose hepatica , 60
capitulos
. . ~ e Efeitos adversos
Y57.9 Efeitos adversos de droga e medicamento nao especificado , 59
capitulo XX
- o . . . Efeitos adversos outros
K71.7 Doenga hepatica téxica com fibrose e cirrose hepaticas , 49
capitulos
Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.9 [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo IntoxicagGes 46
classificados em outra parte - local ndo especificado
Auto-intoxicagdo por e exposigao, intencional, a drogas anticonvulsivantes
X61.0 [antiepilépticos] sedativos, hipndticos, antiparkinsonianos e psicotropicos nao Intoxicagdes 44
classificados em outra parte — residéncia
. . - o Efeitos adversos outros
A04.7 Enterocolite devida a clostridium dificile , 42
capitulos
. . - . . Efeitos adversos
Y43.1 Efeitos adversos de antimetabdlicos antineoplasicos , 35
capitulo XX
S . Efeitos adversos outros
T88.2 Choque devido a anestesia , 29
capitulos
- Sy (o , Efeitos adversos outros
L51.2 Necrélise epidérmica toxica (Sindrome de Lyell) , 28
capitulos
L N .. - - o a L Efeitos adversos outros
T80.8 Outras complicagdes subseqiientes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica capitulos 26
. . . Efeitos adversos outros
D61.1 Anemia aplastica induzida por drogas 25

capitulos
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Tabela 30— EAM mais frequentes no SIM, em pessoas/b anos ou mais de idade. Brasil,

2008 — 2012
CID-10 Descri¢ao Categorias N
- . . . Efeitos adversos outros
D68.3  Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes , 199
capitulos
. . Efeitos ad
Y44.2 Efeitos adversos de anticoagulantes e|, 05 aaversos 172
capitulo XX
- . Efeitos ad t
K71.0 Doenga hepatica téxica com colestase e|, 05 adVersos outros 166
capitulos
- Efeitos ad
Y43.3 Efeitos adversos de outras drogas antineopldsicas el, 0s adversos 159
capitulo XX
A04.7  Enterocolite devida a clostridium dificile Efe|:cos adversos outros 115
capitulos
. . - - Efeitos adversos
Y57.9 Efeitos adversos de droga e medicamento nao especificado , 73
capitulo XX
- . P Efeitos ad t
K71.9 Doenga hepatica tdxica, sem outra especificagdo e|, 05 advVersos outros 67
capitulos
- o . ~ - Efeitos adversos outros
K71.6  Doenga hepatica toxica com hepatite ndo classificada em outra parte , 65
capitulos
Efeitos adversos de glicosideos estimulantes do coragdo e substancias de agao Efeitos adversos
Y¥52.0 . 64
semelhante capitulo XX
. . Efeitos ad
Y43.4 Efeitos adversos de agentes imunossupressores e|, 05 adversos 51
capitulo XX
Envenenamento [intoxicagdo] por e exposi¢do a anticonvulsivantes [antiepilépticos],
Y11.9  sedativos, hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo classificados em outra IntoxicagOes 49
parte, intengdo ndo determinada - local ndo especificado
- s - Efeitos ad t
K71.1 Doenga hepatica tdxica com necrose hepdtica el, 05 adversos outros 44
capitulos
- - ] . " Efeitos ad t
K71.7 Doenga hepatica téxica com fibrose e cirrose hepaticas el, 05 adversos outros 35
capitulos
" . L ~ [ a Efeitos adversos outros
T80.2  InfecgBes subsequientes a infusdo, transfusdo e injegdo terapéutica , 35
capitulos
. - " . Efeitos adversos outros
T88.7 Efeito adverso ndo especificado de droga ou medicamento , 33
capitulos
T45.5 Intoxicagdo por anticoagulantes Intoxicagdes 32
. il . , Efeitos ad t
L51.2 Necrélise epidérmica toxica (Sindrome de Lyell) e|, 05 aaVersos outros 30
capitulos
Efeit d t
142.7 Cardiomiopatia devida a drogas e outros agentes externos el, 05 adversos outros 30
capitulos
. . - . Efeitos adversos outros
E16.0 Hipoglicemia induzida por droga sem coma , 28
capitulos
T88.2  Choque devido a anestesia Efeitos adversos outros 26

capitulos
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8 - Discussao

A discussao sera apresentada em trés topicosmeipwi relativo & meta-analise de eventos
ocorridos durante hospitalizacdo, seguido da désmusobre a lista de codigos da CID-10 que
expressam os EAM e, por fim, serdo discutidos esltados das estimativas nacionais de
EAM em grandes bases de dados nacionais de hozujéd e de obitos.

8.1 - Revisbes sistematicas com meta-analise deudets sobre a ocorréncia de EAM
durante hospitalizacao

As estimativas encontradas mostram que a frequé&®ciBAM durante a hospitalizacdo é

elevada, com proporcdes entre 2,3% e 21,3%, senvdoiacdo entre os estudos dependente

do método de identificacdo dos eventos. Entretdr@tdimitacdes para comparé-los, entre as

quais se destacam: auséncia de definicdo padrenizedeventos, combinacdo de métodos de

deteccao diferentes num mesmo estudo e ausénitodeacdes sobre as caracteristicas dos

eventos.

Como os métodos de identificacdo de eventos séofama importante de diferenca na
frequéncia de EAM, ndo se calculou a estimativaegapla com todos os estudos
selecionados. As medidas sintese foram calculaatasupgrupos de método de identificacéo,
isto €, notificacdo estimulada (NE), monitoramergtrospectivo (MR) e monitoramento
prospectivo (MP), respectivamente: 2,3% (1,6-4,9%%), 8,7% (4,8-15,3 IC 95%) e 21,3%
(15,7-28,3 IC 95%). A importancia do método foi dericiada pela diferenca entre as
medidas, nas quais ndo ha sobreposicao entreepgalus de confianca. Mesmo nas analises
por subgrupo, as estimativas devem ser interpretaden cautela devido a variabilidade
clinica e metodolégica entre os estudos e & hetasigade estatistica dos resultados, com |

maior que 95% nos trés subgrupos.

No subgrupo NE, os eventos foram relatados com miaquéncia em comparagdo com

outras técnicas. Nos ultimos anos, a subnotificdeéo sido tema de diversos estudos, nos
quais existem propostas de uso concomitante dicagéo espontanea com identificacao de
casos em base de dados administrativa e intervemrgheativas, embora ndo haja consenso

sobre o impacto dessas intervengdes (Molokhid.,&2G09).

Embora seis estudos tenham em comum o fato deaeaiMR com base nos prontuarios,
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eles diferem nas técnicas realizadas. Trés deikzant rastreadores baseados no método
proposto pelo Institute of Health Improvement, gasis a variabilidade entre as estimativas
€ menor, por ser um método mais objetivo. Entretaoucos estudos foram identificados e

analisados na presente revisao.

Estudos que utilizaram monitoramento prospectivdPMpresentaram estimativas mais
elevadas do que aqueles em que foi realizado nmamgnto retrospectivo ou notificacéo
estimulada. No MP, ha participacdo ativa dos pssgres, com identificacdo dos eventos
enquanto o0 paciente ainda se encontra no ambievgpithlar, o que favorece maior
sistematizacdo na busca dos eventos e completgsdafdemacgdes dos casos. Entretanto, seu
custo é alto. Esse subgrupo compreendeu, em deratsas acdes, com utilizacdo de fontes

de dados mais diversificadas em comparacao aosupdsyMR e NE.

Duas meta-analises analisaram a frequéncia de Rédvtidas durante a hospitalizacdo, a de
Lazarou et al. (1998), restrita a estudos com nostgufospectivos realizados em hospitais
norte-americanos, e a de Miguel et al. (2012), aragido estudos prospectivos publicados
em todo o mundo. Em ambas, n&o ha restricdo de iasl pacientes incluidos nos estudos e
nem do tipo de hospital, tendo sido incluidos esfugalizados em hospitais especializados.
Nesta tese, a meta-analise se restringiu a estuaoicluiram pacientes adultos realizados
em hospital geral, cujo desfecho utilizado foi EA¥bu RAM. Tais diferencas poderiam

limitar as comparacdes com as meta-analises argerio

Miguel et al. (2012) estimaram proporcdes de 15,8%-21,6 IC 95%) e de 15,7 % (10,8-

20,8 IC 95%), sendo a primeira estimativa relatiwagrupo ao qual foram acrescidas medidas
intensivas de busca de casos. Lazarou et al. (E3®i8aram propor¢cdo de 10,9 % (7,9-13,9
IC 95%). Ainda que as estimativas sejam similapescom intervalos de confianca que se
superpdem, os critérios de inclusdo utilizadoslsistante diferentes. Ademais, a revisao de
Lazarou, da década de 1990, ndo apresentou agdefipara monitoramento prospectivo e a

terminologia se alterou nos ultimos anos

Na andlise de metarregressdo realizada com osegestzidos que captaram eventos por
monitoramento prospectivo, duas variaveis estiveagsociadas as proporcdes de EAM: o
ano de publicacdo e o detalhamento do método. Nggarizacdo dessa Ultima variavel
agruparam-se 0s estudos segundo a intensidade ddoramento, desde as entrevistas
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unicamente com 0s pacientes até as entrevistaspegiantes e com médicos, somadas a
revisdo de prontuarios e a notificacdo espontdheatratégia mostrou-se adequada, uma vez
que permitiu captar o impacto do emprego de umdeomultiplas técnicas de identificacao
de eventos sobre as estimativas de ocorréncia @ssnas. Ainda que os resultados nao
tenham sido estatisticamente significativos quarad@lisados simultaneamente, essas
varidveis deveriam ser consideradas em revisGesequbntes sobre frequencia de EAM,

particularmente naquelas que utilizam monitoramendspectivo.

Em relacdo a qualidade metodologica, os estudexisehdos, embora tendo preenchido
razoavelmente os critérios aplicados, apresentg@ma informacdo sobre seus desenhos e
execucao. Medidas para evitar vieses na captacdesfecho raramente sdo mencionadas. A
avaliacdo da qualidade dos estudos foi limitad#s pdvilegiou a analise da descricdo no
artigo e ndo a qualidade na conducédo do estudaoBaartigos apresentaram informacdes
sobre a idade média da populacdo estudada e o eweanedicamentos usados durante a
internacdo, fatores que costumam ser associadosr@ocia do desfecho (Ajagt al., 2000;
Evans et al., 2005).

Os tamanhos amostrais variaram expressivamente @hestudos. Esse fator foi identificado
em revisdoes anteriores (Beijer et al., 2002; Legsinal., 2010) como importante fonte a

afetar a frequéncia de eventos.

As informacdes sobre as caracteristicas dos evetatisscomo evitabilidade e gravidade,
também foram limitadas e analisadas com critérifisilchente passiveis de uniformizacéao.
Esses aspectos provavelmente afetaram os resyltagdosribuindo para aumentar a

heterogeneidade estatistica.

Na presente revisdo, foram examinadas quatro liesetados eletrénicas, um repositorio

nacional de teses e as referéncias bibliografiazs aftigos selecionados. A partir dai,

identificaram-se 7.538 dos quais 28 selecionadasni\d assim ndo é possivel descartar a
possibilidade de perda de estudos relevantes psejado terem sido publicados nas fontes
acessadas, seja por ndo terem sido submetidodiéagéb. Entretanto, dada a abrangéncia da
busca, a diversidade regional, e o elevado numergatientes envolvidos nos estudos
capturados, acredita-se que a inclusao de outrastiga¢gdes ndo alterariam substancialmente

os resultados.

90



8.2 — Lista de codigos da CID-10 relativos aos EAM

A Classificacdo Internacional de Doencas € umrsitde categorias atribuidas a entidades
morbidas de acordo com critérios previamente elgealdes. A versao vigente € a décima de
uma série iniciada em 1893. O trabalho para preparaa Décima Revisédo (CID-10) foi

coordenado pela OMS, contou com muitas atividadescaboperagdo e cOompromissos

internacionais, teve a participacdo de diretoresae Centros Colaboradores da OMS, de
peritos, de associacdes de especialistas e deidodss/ isolados. O resultado final foi

aprovado pela 432 Assembleia Mundial de Saudee Estmodificacdes que a Décima versao
sofreu destacam-se: a incorporagédo, no corpo dssiitacédo, das antigas classificagbes
suplementares de causas externas e de fatoresnfiluenciam o estado de saude e de
oportunidades de contato com servicos de saudeamtul XX Causas externas de

mortalidade e de morbidade foi um dos trés quessain estudos de campo da ultima versao;
muitas das afec¢Oes induzidas por drogas passarsen mlentificadas separadamente; a
criacdo, no final de alguns capitulos, de categopara transtornos consequentes a
procedimentos (OMS, 2000). Sendo assim, a CID-Hdeoé uma ferramenta de grande
utilidade para o estudo dos diversos resultadassejéveis que podem ocorrer em funcéo das

acdes meédico-sanitarias.

Um dos objetivos desta tese foi identificar os godida CID-10 que expressam os EAM.
Para isso, examinou-se a literatura publicada solleena e especialistas foram consultados.
Como resultado, apresenta-se uma lista com 59f@®diategorizados em efeitos adversos

do capitulo XX, efeitos adversos de outros capstulacinas e intoxicagoes.

Em alguns codigos, a relagdo com o medicamentodest&ita no enunciado. Esse € o caso
dos cédigos do grupo efeitos adversos aos medidamdn capitulo XX (Y40-Y59.9) e das
intoxicacbes e das vacinas. Em outros cdédigos, ravagassociado ao medicamento é
referido, mas o farmaco ndo esta explicito, emlaoessociacdo seja muito provavel, por
exemplo, a Enterocolite devida a clostridium di€idiA04.7) e a Sindrome de Reye (G93.7),
associadas ao uso de antibioticos e ao de aciditsali€ilico, respectivamente. Por fim, h4
codigos em que o agravo € mencionado concomitantengerelacdo com o medicamento,

com na Tireoidite induzida por droga (E06.4) e rijgditia induzida por analgésico (N14.0).
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Buscou-se construir uma lista abrangente, mas neldtae a inclusdo de codigos que
pudessem resultar em muitos falsos positivos. Bee enotivo, cddigos que expressam
diagnésticos muito frequentes que podem, ou ndoassociados a medicamentos, estao
excluidos. Embora a possibilidade de relacdo comedicamento exista, outras causas,
também frequentes, ndo podem ser descartadas. @anélgcitose (D70) e a Hemorragia

gastrointestinal, sem outra especificacao (K92&),exemplos dessa condigao.

Poucos estudos apresentaram analises da acuragrammode codigos utilizado. Hohl et al.
(2013), comparando dados de um estudo prospecilwe £AM com os casos identificados
na base de dados de um servico de emergénciaifim®ntsensibilidade de 28,1% (22,3-
34,6% IC 95%). J& Wu (2009), comparando duas ldsaemdos, os prontuarios eletrdnicos
da emergéncia e os dados da hospitalizacéo, identitensibilidade de 0,56 (0,34-0,79 IC
95%) e especificidade de 0,99 (0,99-1,00 IC 95%)estudo restrito a adultos com mais de

65 anos.

A lista de cddigos proposta foi baseada em lista®oidas por estudos de diversos autores, a
partir dos quais se estabeleceram critérios ologtpara selecdo. Mas, da mesma forma que
as listas de outros autores ndo sdo coincidentefenpdo apresentar niumero variavel de

codigos discordantes, os codigos aqui selecionpddem nédo ser consensuais. Submeter a
lista a avaliagdo sistematica de grupos de espstamlpoderia trazer mais consisténcia as
escolhas efetuadas. Entretanto, consultas a ebgt@siasolados em capitulos sobre as quais
havia duvidas forneceram a base para estruturafistaalinica de cddigos a serem aplicados

aos bancos de dados.

8.3 - Identificacdo de EAM nos sistemas de inform@p em saude: dados hospitalares e
registros de mortalidade

A andlise dos casos de EAM em hospitaliza¢des aeilBno periodo de 2008 a 2012, revela
que, em cerca de 66,5 milhdes de hospitalizac@es/eh308.276 casos de EAM, dos quais
273.440 (0,49%) em internagdes financiadas pelo &3%.836 (0,32%) em internagdes nao
financiadas pelo SUS. A proporgcéo de casos em todopacientes foi 0,46%. Maiores

propor¢cdes foram encontradas em pacientes adultos B e 59 anos (0,68%), em homens

(0,78%) e em internacdes de urgéncia (0,52%).

92



Estudos semelhantes realizados em bases de datlagadarra resultaram em percentuais de
0,35% (1996 - 2000); 0,5% (1998-2005) e 0,9% (1:228@8) (Waller et al., 2006; Patel et al.,
2007 e Wu et al., 2010). Todavia, os dados ingles&s incluem as intoxicacoes.
Considerando as proporcdes de casos nas basedagendaionais (SIH-SUS e CIHA) sem as
intoxicacoes, identificou-se 0,35% de casos de Exdhr semelhante aos dados ingleses no
periodo de 1996 a 2000. Entretanto, comparandoese estudos mais recentes, as
estimativas de estudos europeus sao superiorescamais. Um estudo francés (2001), que
também excluiu as intoxicacdes, apresentou propated,6% (Lugardon et al., 2006). E um
estudo alem&o (2003 e 2011), que utilizou uma distaddigos semelhante a empregada aqui,
estimou 0,63% de internacbes com EAM (Stausberg asfdrd, 2011). Além das
caracteristicas dos sistemas de saude, outrosggtodem explicar as diferencas encontradas.
Séo eles o conjunto de cédigos selecionados patanéificacdo dos casos e 0 numero de

campos nas bases de dados para os diagnosticosigecs.

Nos paises acima mencionados, 0 nimero de campa® gaeenchimento de diagndsticos
secundarios é superior aos da SIH-SUS e da CIHA mgimero médio de diagndsticos
secundarios preenchidos esta acima de 2,7 (Drétsédr, 2009). No Brasil, dispomos apenas
de um campo para diagndéstico secundario, mesmm assin baixo preenchimento. No
presente estudo, 87% e 92% do campo diagnosticod@co ndo foram preenchidos entre as
hospitalizacdes do SIH e do CHIA, respectivameiietre 4% e 69% dos campos para outras
causas, que ndo a causa basica de morte, nao foeamchidos no SIM. Nos Ultimos anos,
houve a inclusdo de mais dois campos para diagoGgshi SIH-SUS (causas associadas e CID
relacionado a morte), ampliando um pouco a pogsdlié de registros de EAM.

Em relac&o aos obitos relatados no SIH-SUS e CtHAJmero de internagcdes com EAM que
resultaram em morte foi 5.043, isto €, 2,09% daspimlizacdes, inferior aos 4,7%
encontrados por Wu et al. (2010). O numero absalatodbitos com EAM registrados no SIM
foi 10.710 (0,19% entre os 0Obitos), ou seja, o dalw registrado no sistema hospitalar.
Entretanto, segundo os registros desse sistem& 8Bios ocorreram em hospitais. As
diferencas entre os dois sistemas (5.043 e 8.3%tB)m ser explicadas por inUmeros fatores:
casos ndo codificados adequadamente nos sistenmtalars 6bitos ocorridos fora do
ambiente hospitalar, 6bitos atendidos em servigosndergéncia que ndo excederam 24 horas
de internacao e baixa cobertura do CIHA. Investigagm outros campos da atencdo a saude

com 0os mesmos bancos de dados chegaram a resutiidethantes. Melo et al. (2004)
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encontraram maior niamero de obitos no SIM, ao coan@es mortes por infarto do miocardio
registrados nesse sistema e no SIH-SUS. A disccepdoi explicada por auséncia de
emissao de autorizacdo de internacdo hospitalg®@%@2 notificacdo de outro diagnéstico
principal no SIH/SUS (19,2%) e subnotificacdo ddt®lna autorizacdo de internacéo
hospitalar (3,3%).

Os bancos de dados hospitalares e de 6bitos fanahsados temporalmente, no periodo de
2008 até 2012. Observa-se que houve aumento nadewmaortalidade e na mortalidade
proporcional, indo de valores de 9,33/11¢ 13,91/1%) e de 0,16% até 0,23%, para 0s
respectivos indicadores. O mesmo fen6meno naobereado nos dados de hospitalizacgéo,

onde os valores permaneceram estaveis no periodo.

Para fins desse estudo, foram criadas quatro c&egde eventos, aqueles identificados a
partir de cédigos: do Capitulo XX da CID-10 Cauegternas de morbidade e de mortalidade;
de outros Capitulos; de intoxicacbes e de vacikasestratégia permitiu, entre outras

vantagens, fazer comparac¢des com maior numerotag@oss ja que ha grande variedade dos
grupos de cédigos selecionados entre os diferentewes. Assim, analisando apenas o0s
codigos de efeitos adversos do capitulo XX (Y40-9h5Shepherd et al., (2012) calcularam
taxas de mortalidades de 0,8/10999) a 1,2/10(2006), valores inferiores aos encontrados
aqui, entre 2,2/10(2008) e 2,9/10(2012) para 0 mesmo grupo de c6digos.

Em relac&o as intoxicacdes, o CDC (2014), dos Edentificou taxas entre 50/101990) e
78/1F (2001) e no presente estudo foram encontradosegatouito menores, entre 2,210
(2008) e 3,12/10(2012). Embora diferentes, em ambos nota-se tefalée aumento com o
tempo. O estudo de Mota et al. (2012) analisodlitos nacionais e encontrou valores de
2,0/10 (1996) a 3,2 /10(2005). Apesar das estimativas serem semelhante akese,
acredita-se que 0S numeros nao expressam 0 mesmmdro, ja que esses autores
empregaram uma lista de codigos mais abrangengeinglui os transtornos mentais, além
dos codigos de intoxicagBes do capitulo XIX e XX Nresente estudo, os transtornos
mentais pertencem a categoria efeitos adversositiesocapitulos. Contudo, a premissa de

aumento ao longo do tempo se mantém.

Nesta Tese, as informacfes dos sistemas de saraie #malisadas empregando-se como
unidade, além dos pacientes, os eventos adversosda&amentos. Eles sdo identificados
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pelos cddigos da CID-10. Dessa forma, dada a nioitpde de cddigos encontrados, as
proporcdes apresentadas se referem ao total dgospdnas sdo avaliados apenas os vinte

codigos mais frequentes.

Com relagdo aos codigos da CID-10 mais frequentesa-se similaridade entre as
internacdes financiadas e as nao financiadas pd®,  que ocorreu em todas as faixas
etarias. Por outro lado, houve diferencas entredolsgos encontrados nas hospitalizacdes

quando comparados aos do SIM, notadamente erdrecas e adolescentes.

Nas hospitalizagbes, mais de 50 % dos EAM se mefegies eventos relacionados aos
transtornos mentais e aos psicotropicos, sendovaksesuperior a 70% no subgrupo entre 19
a 59 anos. Ademais, esses codigos também séao a rmais frequente de Obitos em adultos
(19 a 59 anos). Alguns desses codigos sdo inempsciE abrangem um grupo de
medicamentos que inclui aqueles usados para tragairos neurolégicos, como por exemplo,
o0 codigo X41:. Intoxicacdo acidental por anticonwastes, sedativos, hipnoticos,
antiparkinsonianos e psicotropicos ndo classifisadm outra parte. Ainda assim, esses
resultados séo Uteis na caracterizacdo dos probleama medicamentos na area de doencas
psiquicas. O uso inadequado e abusivo de medicampaicotropicos, concomitante ao uso
reduzido de outros recursos terapéuticos, tem sidoutido na literatura nacional e
internacional (Cooke et al., 2014; Almeida et 4B99, Onocko- Campos et al., 2013,
Campos et al., 2013).

Nas hospitalizacdes, entre criancas e adolesceatescausas mais frequentes estéo
relacionadas as intoxicacdes. Diferente do queliservado nas hospitalizagdes, no sistema
de mortalidade, as intoxicagfes ndo estiveram @streddigos mais frequentes nessa faixa
etaria, sendo mais encontrados os efeitos no fetanddicamentos usados pela mée, a
enterocolite devida &lostridium Dificile e os efeitos de farmacos antineoplasicos. Poo outr
lado, Mota et al. (2012) chamam a atenc&do para roepwial elevado de Obitos por
intoxicagbes em criangas menores de 4 anos. Estridosos, nota-se frequéncia alta de
cardiomiopatia e de intoxicagBes por anticoagutamtas hospitalizacbes. Em relacdo a
mortalidade, além dos anticoagulantes, ressaltawssefeitos adversos de medicamentos
antineoplasicos. Estudo canadense em faixa etérneelbante identificou os transtornos
mentais e problemas com anticoagulantes, medicasamtineoplasicos e a agranulocitose
como os mais frequentes (Wu, 2009).
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Virtudes e limitacdes

A dimenséo na qual as trés etapas dessa Tesei@daart € a da comparacdo entre as
estimativas. Considerando os resultados provemsiaidemeta-analise, torna-se evidente que
os valores dependem, de forma inequivoca, do mé&eddordagem. Confirma-se também a
subnotificagdo dos casos de EAM registrados, tiddyzelos valores baixos encontrados nos
sistemas de informacdo em saude. A proporcao d@dglmuito inferior a encontrada em
estudos de eventos associados a admissdo e enosesteideventos ocorridos durante a
internacdo. Ela € inferior também aos resultadosdad em estudos prospectivos em
hospitais brasileiros (Pfaffenbach et al., 2002n&ao et al., 2006; Santos e Coelho, 2006;
Passareli e Jacob Filho, 2007). Mas é da mesmanoddegrandeza de estudos com bases de

dados administrativas realizados em alguns pa&é&sitbpa.

Dois desafios foram enfrentados: a criagdo de ustea de cddigos da CID-10 capaz de se
transformar em ferramenta Util para estimar a fegia de EAM e a aplicacdo dessa lista aos

bancos de dados nacionais, em especial, aos dercaiéninistrativo.

Em relacdo a lista de cédigos da CID-10, é de $ar roinexisténcia de uma lista Unica de
codigos estabelecidos e pactuados internacionadéménitretanto, ha um esforco para a
aproximacado a essa ideia. O esfor¢o se revelangarento de estudos que se desenvolvem
com cuidados especiais para extrair a lista malislavgpossivel, com critérios claros de
inclusdo e exclusdo, e também na publicacdo recdmteneta-analise com dezenas de
publicacbes voltadas para o estudo dos EAM. Destaceomo esfor¢co metodoldgico a
escolha dos cddigos de forma a evitar os falsasiyimse os falsos negativos. Nao se trata de
tarefa facil, uma vez que os enunciados muitassvepatém termos que parecem incluir
entidades nosoldgicas de natureza distinta, doopmtwista da identificacdo de EAM. Além
do fato de que ha doencas e sindromes de altalgmeisa que podem ser, também, o
resultado negativo do uso de farmacos. O preseasitele aponta para a necessidade do
desenvolvimento continuado de elaboracdo de urte Uisica ajustada as necessidades de
pesquisa e de monitoramento. Aqui, os codigos dpitdla XX Causas externas de
morbidade e de mortalidade, onde estdo os Codiglbitavelmente relacionados aos EAM,
constituem a menor parcela dos eventos identif&adstando a maioria deles em outros
capitulos. A proporcéao de eventos em outros cagitlno capitulo XX € 0,36% e 0,01% no
SIH-SUS; e 0,23% e 0,01% no CIHA.
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Mesmo com os cuidados de confrontar os codigosatitaratura e submeter alguns deles a
consultas com especialistas, pode haver cédigesisehdos inadequadamente. Ainda assim,
a elaboracdo da lista trouxe ganhos adicionaiss permitiu estabelecer contatos com

estudiosos do tema em outros paises, 0 que fe&ilta futuro, fazer os ajustes necessarios

na lista de codigos, acompanhando mais de pestpaiéncia internacional.

Embora com dados subnotificados, o uso das bas#sdds permitiu uma andlise abrangente
com dados de base populacional. Cabe ressaltanepigum dos métodos prospectivos €
adequado para a aplicacdo e acompanhamento desatesis dos eventos em grandes
populacdes. Dessa forma, os diferentes métodosrsplementam quando se trata da busca
da quantificacdo e da andlise dos EAM, como tamib@mcompanhamento dos resultados de

iniciativas na area de seguranca do paciente.

Assim como acontece com qualquer estudo em basgadds administrativas e registros de
Obitos, ha um potencial para subestimar a freqaédevido a qualidade dos dados coletados
na rotina dos servicos que podem ser perdidos, mpeios e/ou imprecisos. O
preenchimento ndo tem o rigor necessario ja quédases sdo indicadas para outras

finalidades, podendo mesmo sofrer desvios éticanaolver pagamento de servicos.

Uma das principais limitacbes no uso das basesodpithlizacdo € a baixa cobertura do
CIHA. Alguns Estados possuem cobertura estimadaxabde 20%, subestimando as
internacBes ndo financiadas pelo SUS no contextioma. Além disso, ndo é possivel saber

se as falhas de cobertura no CIHA séo seletivagrafo a propor¢cao dos casos de EAM.

Em relagdo ao sub-registro, € importante observaremtre os campos essenciais nas bases
de dados estdo os que se registram os cédigosadaifi@lacdo Internacional de Doencgas. O
baixo percentual de preenchimento do diagnosticourskrio limita particularmente a
informacé&o sobre os eventos, ja que nele seriamstradps aqueles ocorridos durante a
hospitalizacdo. No SIH, € elevado o sub-registradidgndstico secundério; trata-se de um
problema persistente nas bases de dados hosptalarga questdo preocupante é a escolha
seletiva de CID-10 para aumentar o valor pago gét, Ama vez que o sistema tem como
uma de suas principais funcdes o0 pagamento aogdissgssa questdo nao € um problema

especifico das bases de dados nacionais (Migal @013b; Escosteguy et al., 2005).
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Ha dois aspectos relevantes relacionados aos meeltas que merecem destaque: a
caracterizagdo do nivel assistencial no qual o tevenorreu e o registro dos farmacos

prescritos nos hospitais.

Assim, a impossibilidade de se definir se o0 evestava presente na admissao hospitalar ou
se ocorreu durante a hospitalizagdo € uma limitat@® estimativas, uma vez que as
caracteristicas dos eventos e dos farmacos e as agGessarias para preveni-los, muitas
vezes, se diferenciam, a depender de sua origerlamtial ou hospitalar. Para Stausberg e
Hasford (2011), o evento é considerado presentadnassédo se registrado no diagnostico
primério. Se no secundario, poderia ter ocorrid@uiie a internacdo. Contudo, essa premissa
é limitada. No Brasil, as orientacBes sobre o preiemento dos diagndsticos primarios e
secundarios, sao relativos a algumas patologiasoeeg@imentos especificos, e em alguns
casos o preenchimento do diagndstico secundaiie @erigatorio, como no caso de agravos

por causas externas (Brasil, 2014).

Com relacdo a auséncia de dados de prescricdo dieamentos, trata-se de uma lacuna
importante no sistema de salude nacional que congbeom avaliacdo dos servicos e a
qualidade da atencdo prestada aos pacientes. Aes ks dados nacionais ndo tém
informacdes sobre uso de medicamentos utilizadws, €xcecdo de um grupo restrito de
medicamentos e insumos terapéuticos, em geral ¢t @lsto, informados como
procedimentos do grupo seis da tabela de procetimelo SUS. Esse ultimo grupo tem sido
eventualmente estudado e seu registro mostra-sgamele utilidade (Matos e Rozenfeld,
2005).

Entre as limitagdes relacionadas ao presente eslestacam-se a ndo realizagdo de analises
utilizando os dados do CNES que permitiria o estdeldatores associados aos eventos. O
CNES compreende dados cadastrais hospitalares, atwaade de ensino, porte, perfil de

especialidades, complexidade, natureza juridicanee$ de financiamento. Algumas dessas

caracteristicas podem afetar as estimativas daéreip de EAM (Brasil, 2015).

Os dados do sistema de notificacdo espontaneavidtiambém poderiam ser utilizados em
conjunto com os dados desta Tese. O Notivisa &tensa de farmacovigilancia nacional e
acolhe eventos hospitalares e extra-hospitalar@s. eStimuladas as notificacdes de novas
reacOes adversas ou de reacbes a medicamentoteneerte comercializados, dai o carater
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complementar aos dados hospitalares (ANVISA, 20&E43a alternativa tem sido abordada
em estudos de outros paises, onde se consideentagens da associacdo, permitindo uma
estimativa melhor de casos (Cox et al.,, 2001; Hgylet al., 2006; Barrow et al., 2006;
Miguel et al., 2013b; Hodgkinson et al., 2009).

O relacionamento com outras bases de dados tenutsidado em outros paises. Na Suécia,
0s registros de Obitos foram relacionados de foaumigoca com os registros eletrénicos de
saude ambulatorial e hospitalar. Uma amostra dibgsdtoi investigada considerando as duas
bases de dados e o sistema de notificacdo espamacenal. Devido a esse desenho foi
possivel identificar um ndmero maior de 6bitos Eaiena-los com os dados sobre os
medicamentos utilizados. Essa estratégia é patioente Gtil guando se trata de agravos que
nao possuem codigos em que a relacdo com o meditaesa explicita e que poderiam ser
associados aos EAM, como, as hemorragias gassbirdes e as hemorragias do sistema

nervoso que juntas representaram 32,7% dos casos.

9 — CONCLUSOES E SUGESTOES

As estimativas encontradas na meta-analise indigaena incidéncia de EAM durante a
hospitalizacdo é elevada e que o numero de evaftasificados varia entre os estudos a
depender do método de identificacdo. As maioregguodes foram identificadas por meio do

monitoramento prospectivo.

Os dados administrativos sao de facil acesso ieag#io e tem o0 potencial de captar eventos
com grande abrangéncia geografica, mas o subn@gigiroblematico, limitando seu uso na

avaliacdo dos servicos de saude. Os dados provesido sistema de registro de 6bitos é
também fonte de informacéo sobre EAM que pode s€3 atilizada.

Destaca-se a importancia de melhorar o diagnostiagistro de EAM, pois um evento nao
identificado e sem ac¢Bes oportunas pode levar ra pio quadro clinico dos pacientes e ao
comprometimento da qualidade da atencdo. Além dassuséncia de estimativas precisas
compromete a avaliacdo de acdes e programasptais ¢ Programa Nacional de Seguranca

do Paciente lancado em 2013 como iniciativa do stinio da Saude (Brasil, 2013).

O presente estudo abre perspectivas para aprofemiamo tema EAM a partir de bases de
dados hospitalares e de Obitos e sugere algunasentoes:
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No campo da investigacao

- realizacdo de estudos de validacéo, confrontanaastras de casos de EAM identificados

nos bancos de dados nacionais com as informac¢8gwaistuarios medicos;

- aplicacdo da lista de cddigos CID-10 e aperfemg@#o continuo da mesma;

- realizacdo de estudos em profundidade de grupmeciicos de patologias e de farmacos.
Andlises posteriores deveriam considerar subgrapos neonatos, criancas, adolescentes ou

idosos, que possivelmente séo afetados de forragedtfiada pelos EAM;

- realizacdo de estudos com enfoque nas diferegeagraficas entre as Regides e entre os

Estados.
No campo da gestao dos sistemas de informagao

- criacdo de mais campos para outros diagnostitedoaa melhoria da qualidade no
preenchimento do diagnostico secundario, ampliaadohance de registros de eventos

relevantes, notadamente aqueles ocorridos durdraspatalizacéo;

- introduzir campos especificos nos bancos de dadivsinistrativos para registro dos

medicamentos prescritos durante a hospitalizagao.
No campo da farmacovigilancia

- articular as informag¢des dos bancos de hosmfglies e de 6bito com o Notivisa. Tal

articulacao poderia favorecer a existéncia de uipiemte propicio a notificacéao;

- desenvolver medidas para controlar os EAM retamios aos medicamentos psicoativos,

em especial entre os adultos jovens.
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ANEXOS

Anexo 1 - Protocolo da reviséo sistematica sobre BAocorridos durante hospitalizacéao
Obijetivo:

Avaliar estudos de ocorréncia de EAM em hospitaia gleterminar a frequéncia dos eventos e suas

principais caracteristicas, assim como as defigigdas técnicas empregadas para a sua identificacéo

Critério de inclusdo de estudos:

Estudos que analisaram a ocorréncia de EAM (dueahtespitalizacdo) em hospitais gerais.

Desenho de estudo - sem restricdo do tipo de desknastudo.
Definicdo do desfecho (EAM): dano causado pelodesmedicamentos com objetivo terapéutico.

Participantes - pacientes adultos internados enpitags gerais. Serdo incluidos estudos que
analisaram pacientes pediatricos e obstétricosee apresentaram dados de frequéncia de EAM
estratificados por esses fatores.

Critérios de exclusao:

Estudos que identificaram os eventos, apenas, eior ae notificacdo voluntaria;
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Estudos que identificaram os eventos, apenas, piar e bases de dados administrativas;

Estudos que avaliaram, apenas, 0s eventos quamedaadmissdo hospitalar ou que ocorreram apos a
alta;

Estudos que abordaram, apenas, eventos gravesegprlas ou fatais;

Estudos que avaliaram, apenas, erros de medicsegrdcgvaliacdo de danos;

Estudos que avaliaram eventos associados a farmagéss ou sistemas especificos;

Estudos que avaliaram eventos ocorridos em hosptaiclinicas de especialidades, ambulatoérios,

unidades de terapia intensiva, emergéncias, narddade, e em instituicbes de longa permanéncia.

Serdo acrescentados, aos critérios acima, aspesttafados que ndo trazem informacdes de interesse
para o projeto: estudos de utilizacdo de medicavsemti de atencao farmacéutica (identificacdo de
PRMs); artigos com apresentacao de programas pamcgiamento de sistemas de deteccdo de EAM.
Estudos com enfoque exclusivo nos aspectos dessd@@o excluidos. Além disso, serdo excluidos

estudos com dados de prevaléncia em sub amostessudi®os j& incluidos na revisao.

Estratégia de busca e selec¢do dos artigos:

A identificacdo (elaboracdo e execucdo da estetédgibusca) e a selecdo de artigos (analise dos
titulos, resumos e texto completo) serdo realizadiasiitaneamente por duas pesquisadoras e as
discordancias resolvidas por consenso e arbitrpdiasima terceira pesquisadora. Serdo construidas
estratégias de buscas para as seguintes basedade Meedline, Embase e Lilacs. Além disso, sera

realizada busca manual nas referéncias bibliogigfidos artigos selecionados, empregando os

mesmos critérios de inclusdo/exclusao.

Avaliacdo da qualidade:

Os textos selecionados serdo avaliados quantdiagraria e a qualidade. Inicialmente foram
analisadas trés escalas para subsidiar essa atapscalas apresentadas por Downs e Black (1998), a
Newcastle Ottawa (Ottawa Hospital research Institt011) e a de Loney et al. (2000). Optou-se pelo
uso da escala apresentada por Loney et al. (20@i@)|adaCritical Appraisal of the Health Research
Literature: Prevalence or Incidence of a Health Blem por ela ter critérios especificos para estudos
de prevaléncia e incidéncia (Quadro 1). A escaladaptada as caracteristicas dos estudos analjsado
conforme apresentado no Quadro 2. A etapa de afialidos estudos sera realizada simultaneamente
por duas pesquisadoras e as discordancias queualveante levem a uma excluséo tardia, embora

esse nao seja o objetivo, serdo arbitradas potenceira pesquisadora.
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Quadrol- Escala apresentada no artigo de Londy(4988)

Guidelines for critically appraising studies of presalence or incidence of a health problem

A. ARE THE STUDY METHODS VALID?

1. Are the study design and sampling method apjaiepfor the research question?

2. Is the sampling frame appropriate?

3. Is the sample size adequate?

4. Are objective, suitable and standard criteriedu®r measurement of the health outcome?
5. Is the health outcome measured in an unbiasibfa?

6. Is the response rate adequate? Are the refdescsibed?

B. WHAT IS THE INTERPRETATION OF THE RESULTS?

7. Are the estimates of prevalence or incidencergivith confidence intervals and in detail by sulygr, if appropriate

C. WHAT IS THE APPLICABILITY OF THE RESULTS?

8. Are the study subjects and the setting desciiibeétail and similar to those of interest to you?
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Quadro 2- Critérios para avaliacdo da qualidadeadiipos (adaptada da escala de Loney et al., )1998

1. O desenho e o método amostral/definicdo da popalde estudo sédo apropriados a pergunta do @studo

O objetivo do estudo esta claro?
E possivel distinguir se o estudo é prospediiveetrospectivo?

Os subgrupos de pacientes excluidos/incluidngsalicitados?

2. A forma como sdo selecionados os pacientesopragda?

Apresenta 0 modo como sdo selecionados osiparttes do estudo?
Os critérios para o calculo da amostra estaboitgolos?

3. Os critérios usados na mensuracéo dos desfe@basbjetivos, adequados e padronizados?

O desfecho esta claramente definido?
O estudo distingue EAM de RAM?

4. Sdo empreendidos esforgos para evitar viés naure;do do desfecho?

O perfil da equipe de avaliagéo é definido?
Os avaliadores foram treinados?
Houve padronizacdo dos procedimentos?

5. Sao descritas as perdas de seguimento ou amseemn participar do estudo?

6. As estimativas da incidéncia/prevaléncia dogdest sdo apresentadas com intervalo de confiangasabgrupos, se for|o
caso?

7. Os hospitais sdo descritos detalhadamente sireflares aos de interesse do estudo?

8.E possivel identificar o perfil do(s) hospital@studado(s)?

Coleta de dados:

A coleta de dados dos estudos sera realizada amealinente por duas pesquisadoras e as
discordancias resolvidas por consenso e arbitpaolaema terceira pesquisadora. Para a coleta serdo
utilizados dois instrumentos, uma grade no progrdwreell para os dados qualitativos e um

formulario para os dados quantitativos, utilizaiséom programa Epidata versao 3.0.

Analises de subgrupos:

Os subgrupos considerados serao relacionados aerm@ao tipo de técnicas de deteccdo dos EAM e

a gravidade do evento.

Quanto ao numero de técnicas utilizadas para agiialo evento, serdo relacionados estudos
que utilizaram apenas um método de deteccdo eosstuek associaram varios métodos. Pretende-se

avaliar as caracteristicas da técnica de detecedBAd, ou seja, se foi utilizado monitoramento
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prospectivo, monitoramento retrospectivo ou ndifiio voluntaria agregada a medida de estimulo.
Buscar-se-4 realizar uma andlise de subgrupo reéea®s eventos graves ou fatais para possitalitar

estimativa do percentual da gravidade, dentro damagopulagéo e formas de deteccdo de eventos.

Analise de sensibilidade

Andlises de sensibilidade serdo realizadas, cdawigarel o calculo de uma medida sumaria
da frequéncia de EAM. Tais andlises deverdo lewmarcensideracdo as seguintes informacdes dos

estudos: desenho de estudo, técnica de identificde&AM e tamanho da populacdo estudada.
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Anexo 2 — Revisdo Sistematica de estudos sobre aoméncia de EAM durante
hospitalizacao
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SUMMARY

What is known and objective: Studies in a number of countries have shown that adverse
drug events (ADE) occur frequently among hospital inpatients. The objective of this study
was to conduct a systematic review of observational studies of the frequency of ADE in adult
inpatients and to examine factors associated with observed heterogeneity in the reported
results. Methods: The systematic review included observational studies, which identified and
analysed ADE during hospitalization of adult inpatients. The literature search was conducted
on MEDLINE, Embase, Lilacs and Google Scholar (January of 2000 to June of 2013). Article
selection, quality assessment and information extraction were performed by two of the
authors, working independently. Using the random effects model, the proportion of patients
with adverse events was used as an outcome measure. Proportion was estimated for
subgroups based on event identification method: stimulated reporting (SR), retrospective
monitoring (RM) and prospective monitoring (PM). For the latter group, meta-regression was
used to identify sources of heterogeneity in the estimates. Results and discussion: Twenty-
eight articles from the 7550 identified met our inclusion criteria. The articles were
heterogeneous in terms of quality, outcome definition and event identification method and in
the corresponding descriptions. Of the 28 articles selected, 25 were included in the
corresponding quantitative summary: four used SR, six RM and 15 PM, returning incidences
of 2.3% (Cl 95%: 1.6-4.5), 8.7% (Cl 95%: 4.8-15.3) and 21.3% (Cl 95%: 15.7-28.3),
respectively, and 12 greater than 95%. There were other sources of heterogeneity, including
the use of combined strategies within each subgroup. In the PM subgroup, using multivariate
meta-regression model, no variables were found to associate with proportion. What is new
and conclusion: Event frequency seems to associate with the event identification method.
PM returned the highest estimates. This subgroup used a greater diversity of approaches for
event identification and more diverse data sources. Improved recording of information on the
event identification method, the characteristics of the events and the conduct of the study
would enable more reliable and precise estimates of the frequency of ADE among hospital
inpatients.
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Anexo 3 - Estratégia de busca de artigos da Revis&istematica de estudos sobre a
ocorréncia de EAM durante hospitalizacéao

Base de
dados

Estratégia de busca

(("hospitals"[MeSH Terms] OR "hospitalization"[MESTerms] OR "inpatients"[MeSH
Terms] OR "pharmacy service, hospital'[MeSH Ter@ "hospital units"[MeSH Terms]
OR "medication systems, hospital"[M eSH Terms] ORshitals, veterans"[MeSH Terms]
OR hospital*"[Title/Abstract] OR "inpatient*"[TitlAbstract] OR "hospitals"[All Fields]
OR hospitalisation"[All Fields] OR "hospitalizatitfill Fields] OR "inpatients"[All Fields
OR ("pharmacy"[All Fields] AND "service"[All FieldsAND "hospital"[All Fields]) OR
"hospital pharmacy service"[All Fields] OR ("pharcgd[All Fields] AND "service"[All
Fields] AND "hospital"[All Fields]) OR "pharmacy séce, hospital"[All Fields])) AND
Medline (("adverse drug reaction reporting systems"[M eSkin’s OR "drug therapy/adverse
effects"[MeSH Terms] OR "pharmaceutical preparaiadverse effects"[MeSH Terms] OR
("adverse"[All Fields] AND "drug"[All Fields] AND Yeaction"[All Fields] AND
"reporting'[All Fields] AND "systems"[All Fields]JOR "adverse drug reaction reporting
systems"[All Fields] OR "medication systems, hoafJAll Fields] OR "medication
systems, hospital"'[MeSH Terms] OR ("medication"[Bields] AND "systems"[All Fields]
AND "hospital"[All Fields]) OR "hospital medicatiosy stems"[All Fields] OR
("medication"[All Fields] AND "systems"[All FieldsAND "hospital'[All Fields]))) NOT
(Child OR children OR pediatric OR emergency))))
Exclusion (limits): Editorial, Letter, Review, CaBeports Limits: Humans.

[(hospital patient'/exp OR 'hospital/exp OR 'hibalzation'/exp AND [embase]) AND
(‘adverse drug reaction'/exp OR 'drug surveillgmmgram'/exp OR 'drug monitoring/exp)
Embase NOT (pediatric OR 'children'/exp) AND(2000-2012/pAND (‘human'/de AND (‘article'/it
OR ‘article in press'/it) OR (‘conference abstfia€dR 'conference paper'/it OR 'conference
review'/it OR 'erratum'/it OR 'review'/it OR 'shatirvey'/it) AND (2000-2013)/py]

Words: adverse drug reaction, adverse drug events, adeffests, hospital, hospitalization,
inpatient.

DECS: Hospitalization, Inpatients, Adverse Drug Reacti®eporting, Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions Systems.

Lilacs
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Anexo 4 - Estratégia de busca de estudos que utdiam bases de dados administrativas

Fontes de

Pesquisa

Regras de busca (sintaxe)

Medline

(((((("adverse drug reaction reporting systems" [MeSH Terms] OR "dmg
therapy/adverse effects"[MeSH Terms] OR "pharmaceutical
preparationsfadverse effects"[MeSH Terms])) AND
(((("hospitals"[MeSH Terms] OR "hospitals, veterans"[MeSH Terms]
OR "hospitalization"[MeSH Terms] OR "inpatients"[MeSH Terms] OR
"pharmacy service, hospital"[MeSH Terms] OR "hospital wuts" [MeSH
Terms] OR "medication systems, hospital"[MeSH Tenmus])) OR
(("hospital*"[Title/Abstract] OR "Inpatient™®"[Titlef&bstract])))))
NOT ("child"[Title] OR chuldren[Title] OR "pediatric"[Title] OR
"emergency"[Title])) AND Humans[Mesh] NOT (((((("adverse drmg
reaction reporting systems" [MeSH Terms] OR "drg therapy/adverse
effects"[MeSH Terms] OR "pharmaceutical preparationsfadverse
effects"[MeSH Terms])) AND (((("hospitals"[MeSH Tenms] OR
"hospitals, veterans"[MeSH Terms] OR "hospitalization" [MeSH
Tenms] OR "inpatients"[MeSH Terms] OR. "pharmacy sexvice,
hospital"[MeSH Terms] OR "hospital units"[MeSH Terms] OR
"medication systems, hospital"[MeSH Terms])) OR
(("hospital*"[Title/Abstract] OR "inpatient*"[Titlef&bstract])))))
NOT ("child"[Title] OR chuldren[Title] OR "pediatric"[Title] OR
"emergency”[Title])) AND (Humans[Mesh] AND (Humans[Mesh]
AND (Editonal[ptyp] OR Lettex[ptyp] OR Review[ptyp] OR Case
Reports[ptyp]) AND AND (((ICD OR coded diagnoses OR routine
hospital data OR Coded routine data OR admirustrative data)) OR
(("Intermational Classification of Diseases" [Mesh]) OR "Medical
Record Adrurustrators" [Mesh:noexp]))

Lilacs

(“eventos adversos a medicamentos” OR “ reagBes adversas a
medicamento” OR “efeitos adversos a medicamentos™ OR “seguranga
do paciente™) AND (CID10 OR CID OR “classificagio internacional de
doengas™)
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Anexo 5 — Analise dos codigos Duvida

No processo de tomada de decisdo em relagédo aigpsddivida, foram realizadas consultas a trés

especialistas por e-mail e em reunides presenciais:

A. Consulta em relacédo aos cédigos do grupamento Conplicacdes com a anestesia durante
o trabalho de parto:

0 74 — Cadigo referente ao agrupamento de compksade anestesia durante o trabalho de parto e o
parto

074.1- Tontura e instabilidade

074.5 - Cefaleia pos-anestesia raquidiana e peatidiurante o trabalho de parto e parto

074.8 - Outras complicacdes de anestesia durarabalho de parto e parto

074.9 - Complicacdes de anestesia durante o tmaldéhparto e parto, ndo especificadas. Esses
cbdigos nédo foram incluidos em nenhum estudo aakljsmas incluidos na lista de davidas para
serem avaliados quanto sua pertinéncia uma vegdusemelhantes aos cédigos (074.2, 074.3, 074.4,
074.6), incluidos por Stausberg e Hasford (2011 fealizada consulta a pesquisador com
publicacdes relevantes sobre utilizagdo de codibs10 para identificacdo de eventos adversos. No
e-mail foi perguntado sobre os motivos da ndo s&mudos codigos em seus trabalhos publicados.

Com base na resposta eles foram excluidos.
Resposta do pesquisador:

“074.0, 074.1, 0745 and o74.7 as mechanical coatpies of
anesthesia. Those codes indicate an adverse eveat Mot an adverse drug
event. This interpretation might be questionable. 74@ and 0O74.9 might

indicate an adverse drug event or another adveveats

B. Consulta em relacdo aos codigos referentes a cragpks dermatoldgicas:

L27. 8 - Dermatite devida a outras substanciassdenierno

L27.9 - Dermatite devida a substancia ndo espeadiice uso interno

Foi realizada consulta a dermatologista com reandaesxperiéncia na area. Decidiu-se manter os

cadigos na area de dermatologia por proximidadeesge®m outros jé incluidos na lista.
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C. Consulta em relacdo aos cddigos pertencentes apaagento sinais e sintomas e achados

anormais de exames clinicos e de laboratorio rE&sificados em outra parte.

R78.1 - Presenca de opiaceos no sangue

R78.4 - Presenca de outras drogas com potencaawdar dependéncia no sangue

R78.5 - Presenca de droga psicotropica no sangue

R78.6 - Presenca de agente esteréide no sangue

R78.8 - Presenca de outras substancigsoificadas normalmente ndo encontradas no sangue

R82.5 - Niveis urinérios elevados de drogas, metkcaos e substancias bioldgicas

Foi realizada consulta a especialista em codifwa¢2ecidiu-se excluir os cdodigos, pois estdo
compreendidos no capitulo de sinais e sintomashadas anormais de exames clinicos e de
laboratério ndo classificados em outra parte (RO9}R sdo mal definidos em relacdo a questédo da
causa basica ou do agente produtor de lesédo. Bessn esses cddigos ndo podem ser agregados aos
outros de EAM, tendo no maximo alguma utilidadevstos separadamente. Os codigos foram

excluidos da lista dos codigos selecionados.

122



