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RESUMO

Nos ultimos anos, os agravos provocados por medicamentos (APM)
tornaram-se importante causa de hospitalizacdo e mortalidade,
constituindo um tema de grande relevancia para a Satde Publica. O
objetivo do estudo foi descrever a tendéncia da mortalidade e das
internagdes hospitalares por agravos provocados por medicamentos no
Brasil, durante o periodo compreendido entre 2000 e 2014. A presente
dissertagdo trata-se de um estudo descritivo, do tipo ecoldgico, de série
temporal, utilizando-se os dados disponiveis no Sistema de Informagdes
sobre Mortalidade (SIM) e no Sistema de Informag¢des Hospitalares do
SUS (SIH-SUS). A populagdo foi analisada segundo sexo, regido de
residéncia e faixa etaria, e para a defini¢cdo dos eventos, foram utilizados
codigos CID-10. A andlise de tendéncia da série historica foi realizada
por regressdo linear generalizada pelo método de Prais-Winsten, com
correcdo do efeito de autocorrelagdo de primeira ordem, a fim de
permitir indicar a tendéncia de oObitos e de internagdes hospitalares
estacionaria (p>0,05), declinante (p<0,05 e coeficiente da regressdo
negativo) ou ascendente (p<0,05 e coeficiente da regressdo positivo).
Tanto os obitos quanto as hospitalizagdes por APM ocorridas no Brasil
durante o periodo estudado apresentaram tendéncia ascendente. A
analise por regides mostrou a regido Norte com tendéncia estaciondria
para obitos e ascendente para hospitalizagdes, Nordeste com tendéncia
estaciondria para os dois eventos, Centro-Oeste com tendéncia
ascendente para Obitos e estacionaria para hospitalizagdes, e as regides
Sudeste e Sul, com tendéncia ascendente para os dois eventos. Na
analise por faixa etaria, a tendéncia apresentou-se declinante para
menores de 5 anos nos dois eventos; a tendéncia de Obitos foi
ascendente para maiores de 4 anos ¢ a de hospitaliza¢des, ascendente
para a faixa de 20 a 59 anos. Os APM apresentam consideravel
contribuicdo para a ocorréncia de Obitos e hospitalizagdes no Brasil e os
sistemas de informag¢do SIM e SIH-SUS sdo fontes de dados de
qualidade satisfatoria para estudos de base populacional sobre
mortalidade e morbidade hospitalar no pais.

Palavras-chave: Intoxicagdo. Efeitos colaterais e reagdes adversas
relacionados a medicamentos. Sistemas de informagdo hospitalar.
Registros de mortalidade.






ABSTRACT

In the last years, adverse drug events became an important cause of
hospitalization and mortality, being a relevant issue in Public Health.
The aim of study was to describe trends in mortality and hospital
admissions for adverse drug events in Brazil, between 2000 and 2014.
This dissertation it is a descriptive ecological study of tempotal series,
using national data available in Brazilian Mortality Information System
and Brazilian Health System’s Hospital Admissions Database. The
population was analysed by sex, region of residence and age group.
CID-10 codes were selected for definition of events. Trends of historical
series analysis was performed by generalized linear regression for Prais-
Winsten method with first order autocorrelation effect corrected, in
order to indicate stationary trends in deaths and hospital admissons
(p>0,05), decreasing trends (p<0,05 and negative regression coefficient)
or increasing trends (p<0,05 and positive regression coefficient). Deaths
and hospitalizations for adverse drug events in Brazil showed increasing
trends during the study period. The analysis by region showed Northen
Brazil with stacionary trends in deaths and increasing trends in
hospitalization, Northeast with stacionay trends for both events,
Midwest with increaseing trends in deaths and stacionary trends in
hospitalization, and Southeast and South with increasing trends for both
events. The analysis by age group showed decreasing trends for both
events in children under 5 years, increasing trends in deaths of older
than 4 years and increasing trends in hospitalization of adults aged 20 to
59 years. The adverse drug events have a considerable contribution to
occurrence of deaths and hospitalization in Brazil and the information
systems are data sources of satisfactory quality for population-based
studies about mortality and hospital morbidity.

Keywords: Poisoning. Drug-related side effects and adverse reactions.
Hospital information systems. Mortality.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, o nimero de estudos sobre utilizagdo de
medicamentos apresentados em congressos ou publicados em periddicos
correntes tem crescido cada vez mais ao longo dos anos (Castro, 2000;
Leite et al., 2008). Pesquisas sobre qualidade de prescri¢ao, efeitos
adversos, farmacovigilancia, perfil de uso de medicamentos, fatores que
influenciam a prescricdo, consumo de psicofarmacos e de
antimicrobianos, bem como o consumo de medicamentos por gestantes,
criangas, adultos e idosos, t€m sido realizadas no pais. Tal acréscimo
indica a grande relevancia que o tema assumiu no campo cientifico, pois
o medicamento deixou de ser apenas um agente terapéutico,
apresentando-se como um elemento potencialmente problematico, como
aponta Laporte et al. (1989), uma vez que a sua utilizagdo ndo impede
que ocorram efeitos adversos de grande importincia para os usuarios.

E inegavel a importancia dos medicamentos para a redugio das
taxas de mortalidade e morbidade das populagdes, mas apesar do
crescimento dos recursos terapéuticos para o combate das enfermidades,
ha também o incremento no nimero de casos de problemas relacionados
ao tratamento medicamentoso.

A percepcao do que € tido como seguro e as exigéncias de
seguranga dos medicamentos modificaram-se ao longo do tempo, em
fun¢do de avangos terapéuticos e também de ocorréncias desastrosas
decorrentes do uso de medicamentos (Otero e Dominguez-Gil, 2000).
Deste modo, incidentes com medicamentos tém chamado a atengdo de
profissionais, instituicdes e autoridades sanitarias em todo o mundo,
devido ao fato de contribuirem para o aumento da morbidade e da
estadia hospitalar, para a imposi¢@o de custos ao sistema de satide e para
alteragcdes negativas na qualidade da assisténcia prestada (Otero e
Dominguez-Gil, 2000; Classen, 2003).

Em 2002, foi conduzida uma meta-analise sobre internacdes
hospitalares no mundo devido a problemas relacionados a medicamentos
e verificou-se que a prevaléncia de internagdes por esse motivo variou
de 3,0% a 9,0% e que 50,0% destas internagdes poderiam ter sido
evitadas pelo uso racional dos medicamentos (Winterstein et al., 2002).
Segundo Hepler (2000), as principais causas de morbidade relacionadas
a medicamentos sdo referentes a prescrigdes inadequadas, reagdes
adversas, falta de acesso aos medicamentos, superdosagem, subdosagem
e erros de medicacdo.

Um estudo conduzido no Reino Unido identificou que 10,0%
das internagdes hospitalares entre os idosos tiveram como causa as
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reacdes adversas a medicamentos (Chetley, 1995). Nos Estados Unidos,
uma analise de tendéncia das taxas de mortalidade por intoxicagdes
medicamentosas no pais entre os anos de 1994 e 2010 relatou mais de
300 mil mortes, sendo que as taxas foram aumentando no decorrer do
tempo de estudo em todas as regides e grupos demograficos, e
apresentaram como principal causa a intoxicagdo acidental, responsavel
por 71,0% dos casos (Richardson et al., 2015).

Em 2012 no Brasil, os medicamentos foram a principal causa de
intoxicacao entre os eventos identificados pelos Centros de Informagao
e Assisténcia Toxicologica (CIATs) estaduais (27,3% do total),
causando 101 mortes neste periodo (SINITOX, 2012). Os estudos sobre
intoxicagdes medicamentosas no Brasil tém como tema mais
frequentemente abordado a caracterizagdo dos perfis de mortalidade e
internacdes hospitalares, relacionando varidveis como faixa etaria e sexo
do paciente, circunstancia da intoxicacdo e classe terapéutica envolvida
(Bortoleto ¢ Bochner, 1999; Mendonga ¢ Marinho, 2005; Gandolfi e
Andrade, 2006; Rozenfeld, 2007; Bochner e Souza, 2008; Margonato et
al., 2008; Mota et al., 2012). Porém, a maioria dos estudos publicados
tem utilizado como fonte de dados os registros disponiveis no Sistema
Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas (SINITOX) e nos
bancos de dados dos CIATs. A questdo ¢ que esta fonte de dados torna
os estudos focados em espacos regionalizados e com informagdes de
qualidade e quantidade comprometidas, uma vez que o nimero de
CIATs que enviam dados ao SINITOX ¢ insuficiente para cobrir toda a
extensdo territorial do pais — atualmente sdo 30 CIATs distribuidos em
20 estados do pais, sendo que destes, 9 encontram-se apenas no estado
de Sao Paulo (ABRACIT, 2017). Além disso, esta notificagdo ¢
realizada de maneira espontinea, gerando falta de padronizagéo entre os
dados dos diferentes CIATs; e como grande parte dos atendimentos ¢
feita diretamente na rede de servigo de saude, os centros acabam nio
tomando conhecimento sobre todas as ocorréncias (Bortoleto e Bochner,
1999; Gandolfi e Andrade, 2006; Bochner e Souza, 2008; Mota et al.
2012).

Diante disso, ganha importancia a realiza¢do de um estudo que
tenha como fonte os dados disponibilizados pelos Sistemas de
Informagdo em Saitde sobre Mortalidade (SIM) e Internagdes
Hospitalares do Sistema Unico de Satude (SIH-SUS), ambos de
abrangéncia nacional, notifica¢cdo compulsdria e qualidade satisfatoria.

Neste contexto, o objetivo do presente estudo é descrever e
analisar a tendéncia da mortalidade e das internagdes hospitalares por
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agravos provocados por medicamentos no Brasil, no periodo
compreendido entre 2000 e 2014.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CONCEITOS E TERMINOLOGIA

A heterogeneidade dos conceitos utilizados para identificar os
agravos provocados por medicamentos dificulta a comparacdo entre os
estudos sobre o assunto (Van Mil et al., 2004). Em seu estudo sobre
terminologia de incidentes com medicamentos no contexto hospitalar,
Rissato et al. (2008) concluem que os pesquisadores exercem
preferéncia ao escolher os termos de suas pesquisas, ultrapassando ou
reelaborando defini¢des que se mostrem insuficientes.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) disponibiliza um glossario para emprego em
farmacovigilancia, seguindo os termos preconizados pela Organizagdo
Mundial da Saude (OMS); segundo este glossario, quaisquer ocorréncias
médicas desfavoraveis que possam ocorrer durante um tratamento
medicamentoso, sem ter necessariamente relacdo causal com o uso do
medicamento, sdo consideradas eventos adversos a medicamentos
(EAM) e entre as ocorréncias que tém relacdo causal com o
medicamento, estdo as rea¢des adversas a medicamentos (RAM) e as
intoxicagdes medicamentosas (IM), ambas respostas indesejaveis
decorrentes do uso, com a diferenca de que na primeira as doses
utilizadas sdo as usualmente empregadas e, portanto, a resposta ¢ sempre
ndo intencional; e na segunda, as doses utilizadas sdo superiores as
usuais, podendo a resposta indesejavel ser acidental — relacionada a
eventos de automedicagdo, erros de dosagem, terapéutica inadequada,
confusdo entre medicamentos e ingestdo involuntaria; ou intencional —
relacionada a situacgdes de abuso, uso indevido e autolesao (WHO, 2008;
ANVISA, 2009; Pereira, 2009).

Em 1999, durante a Conferéncia Europeia sobre Atencdo
Farmacéutica Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE), foi
definido o termo Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM),
sendo este a ocorréncia de problemas na farmacoterapia de um individuo
que causam ou podem causar interferéncia nos resultados terapéuticos
(Aizenstein e Tomassi, 2011). Os PRM abrangem as RAM,
consideradas ndo-evitaveis e sempre causadoras de dano; e os erros de
medicacdo, considerados evitaveis e, portanto, podendo ou ndo causar
danos ao usudrio (Aizenstein e Tomassi, 2011). Porém, alguns autores
preferem utilizar o termo EAM em substituicdo ao PRM (Forster et al.,
2004; Morimoto, 2004), devido a sua maior amplitude e visto que o
Comité Europeu de Especialistas em Administragdo de Seguranca e
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Qualidade em Cuidados com a Satide (CEMSQHC) ressalva que o uso
do termo PRM deve ser evitado no ambito da seguranca de
medicamentos, uma vez que o seu emprego refere-se aos processos de
atengdo ou cuidado farmacéutico (“pharmaceutical  care”),
possibilitando confusdes na abordagem sistémica dessa seguranga
(Rissato et al., 2008).

Rozenfeld (2007), em seu estudo sobre eventos
medicamentosos no ambiente hospitalar, utiliza o termo Agravos
Provocados por Medicamentos (APM) para agrupar o conjunto de
codigos da categoria “Efeitos adversos de drogas, medicamentos e
substancias biologicas usadas com finalidade terapéutica” da 10°
Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10), em fungdo do objetivo de ampliar o
estudo para os vdarios agravos provocados pelo uso de medicamentos.
Este conjunto inclui intoxicacdes e sequelas de intoxicagdes; erros na
prescricdo ou na administragdo, dilui¢do ou dosagem; lesdes auto-
provocadas intencionalmente; envenenamentos cuja intencdo &
indeterminada;  envenenamentos  acidentais; e  complicacdes
consequentes a infusdo, transfusdo ou injegdo terapéutica.

Em virtude da coexisténcia e da utilizagdo de varias definigoes,
os estudos sobre o tema tém utilizado diferentes termos para mensurar
hospitalizacdes e dbitos relacionados a medicamentos. Neste estudo, o
termo APM foi utilizado por possuir uma maior abrangéncia de
mensuragdo dos eventos relacionados ao uso de medicamentos
envolvidos nos oObitos e hospitalizagdes, uma vez que inclui situacdes
que envolvem tanto IM, quanto RAM.

2.2 CONSUMO DE MEDICAMENTOS E FATORES ASSOCIADOS

Durante o século XX, os medicamentos tornaram-se uma
importante ferramenta terapéutica, promovendo melhoria significativa
da qualidade e da expectativa de vida da populagdo (Arrais, 2004).
Apesar do avango obtido no desenvolvimento, produgdo e controle de
qualidade dos medicamentos, ¢ cada vez mais evidente que o acesso € o
uso dos medicamentos exercem grande influéncia sobre o resultado do
tratamento, independente da eficacia, seguran¢a e qualidade do produto
(Pereira et al., 2008).

A preocupagdo com a seguranca dos usuarios vem reforcando a
atencdo ao manejo dos riscos associados ao uso de medicamentos
(Marques, 2013), fato que pode ser observado na publica¢do cada vez
mais frequente de estudos sobre a utilizagdo de medicamentos. Estes
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estudos geram informacdes sobre os produtos consumidos, quem os
consome, como e para qual finalidade, permitindo identificar os grupos
populacionais mais vulneraveis ao uso irracional e as classes
terapéuticas mais utilizadas de modo inadequado (Rozenfeld e Valente,
2004).

A utilizagdo de medicamentos sofre influéncia de aspectos
demograficos, socioecondomicos, comportamentais e culturais, do perfil
de morbidade da populagdo, das caracteristicas do mercado
farmacéutico e das politicas governamentais ligadas ao setor (Loyola et
al., 2002; Bertoldi et al., 2004; Arrais et al., 2005; Arrais, 2009).

Os resultados apresentados no World Medicine Situation Report
2011 da OMS apontaram aumento no consumo de medicamentos nos
ultimos anos em todos os paises estudados, especialmente entre aqueles
de baixa renda. Segundo o relatdrio, a utilizagdo de medicamentos para
tratamento de doencgas cronicas foi a que mais cresceu, e as projecdes
indicam um aumento ainda mais significativo conforme seja
estabelecido amplo acesso a estes medicamentos em todos os paises
(WHO, 2013).

No Brasil, o perfil demografico e epidemioldgico atual é
caracterizado pelo aumento da expectativa de vida e pela alta
prevaléncia de doengas cronicas, muitas vezes concomitantes, o que tem
por consequéncia a utilizagcdo de multiplos medicamentos (Silveira et
al., 2014), contribuindo para o aumento de consumo. Além disso, a
pratica da venda indiscriminada nas farméacias, a propaganda de
medicamentos de venda livre na midia, um sistema de saude com
insuficiéncias e o custo elevado dos planos privados de saude e das
consultas particulares sdo fatores que favorecem o uso irracional de
medicamentos (Schmid et al., 2010).

Estudos de base populacional sobre a utilizagdo de
medicamentos no pais apontam um maior consumo entre os individuos
de maior poder aquisitivo e idade, do sexo feminino, e com maior
numero de doencas cronicas (Loyola et al., 2002; Bertoldi et al., 2004;
Arrais et al., 2005; Ribeiro et al., 2008).

Em seu estudo sobre automedicac¢do, Loyola et al. (2002)
analisaram prevaléncia e fatores associados ao uso de medicamentos no
municipio de Bambui/MG. Os resultados apresentaram prevaléncia de
automedica¢do de 28,8%, sendo os analgésicos e antipiréticos os
medicamentos ndo-prescritos mais consumidos. Sexo feminino e idade
acima de 40 anos foram alguns dos fatores que apresentaram associagdo
significativa a pratica da automedicac¢do (Loyola et al., 2002).
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Em 2004, Bertoldi et al. estudaram os padrdes de utilizacdo de
medicamentos no municipio de Pelotas/RS e observaram prevaléncia de
uso de 65,9%, apresentando-se também maior entre o sexo feminino
(40,0% maior do que entre os homens, excluindo-se o uso de
contraceptivos) e idades avangadas (90,5% acima dos 60 anos); além de
maior prevaléncia nos niveis econdmicos elevados (23,8% das pessoas
pertencentes ao nivel A usaram 3 ou mais medicamentos, sendo este
percentual de 13,4% na classe E). Os medicamentos mais utilizados
foram analgésicos, antiinflamatérios e anti-hipertensivos, sendo que
54,8% dos medicamentos utilizados foram para tratamento de doengas
cronicas (Bertoldi et al., 2004).

Arrais et al., (2005) estudaram o consumo de medicamentos em
Fortaleza/CE, encontrando uma prevaléncia de 49,7%. O consumo
apresentou-se, de forma semelhante aos estudos citados anteriormente,
mais elevado entre as pessoas com renda mensal superior a trés salarios
minimos (55,2%), do sexo feminino (55,6%), com idade maior ou igual
a 50 anos (67,2%) e que referiram doenca cronica (88,0%) (Arrais et al.,
2005).

Um inquérito sobre o uso de medicamentos por idosos
aposentados no municipio de Belo Horizonte/MG foi realizado por
Ribeiro et al. (2008) e apresentou prevaléncia de 90,1%, sendo
novamente maior entre as mulheres (93,4%) nos trés grupos de
principios ativos mais utilizados pelos idosos, que foram os
medicamentos de sistema cardiovascular, sistema nervoso e do trato
alimentar e metabolismo. Além disso, observou-se associagdo positiva
entre o uso de medicamentos e idade maior ou igual a 80 anos (Ribeiro
et al., 2008).

Observando estes resultados, ¢ possivel chegar a algumas
conclusdes gerais sobre padrdo de consumo de medicamentos atual.
Referente aos niveis socioecondmicos, ¢ reconhecido que os
seguimentos mais desfavorecidos tém restricdes de acesso aos servigos
de saude e aos medicamentos em geral e, no Brasil, uma parcela
representativa da populacdo (aproximadamente 71%) depende do
Sistema Unico de Satide (SUS) para a aquisi¢io de medicamentos
(Costa et al, 2011), vivenciando grande tempo de espera para
atendimento ou mesmo ndo obtendo o acesso ao tratamento, o que
justifica o maior consumo entre individuos de poder aquisitivo mais
elevado.

Quanto a associagdo do maior consumo a idades mais
avancadas, pode ter relacdo o fato de que o individuo idoso utiliza mais
os servicos de saude e sofre internacdes hospitalares mais
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frequentemente e¢ de maior duracdo, além disso, o aumento da
prevaléncia de doencas cronicas com a idade demanda um maior
consumo de medicamentos e pessoas de idade avangada sdo mais
sensiveis a efeitos adversos, interagdes medicamentosas e toxicidade
(Oliveira et al., 2012).

A diferenca observada entre mulheres e homens tem sido
explicada por aspectos socioculturais e bioldgicos que favorecem o
adoecimento de mulheres, e também pelo maior autocuidado, busca por
servicos de saude, e exposicdo a medicamentos entre as mulheres
(Santos et al., 2009).

Também ¢€ possivel concluir que a compreensdo por parte dos
profissionais da saude dos fatores envolvidos no consumo de
medicamentos, na adesdo ao tratamento, na pratica do uso irracional e
da automedicacdo, e na implicacdo da organizacdo dos servicos e da
simbologia relacionada ao medicamento, pode contribuir para o
embasamento da promog¢ao de uma farmacoterapia de qualidade para a
populagdo (Leite et al., 2008).

Desta forma, torna-se cada vez mais importante conhecer o
perfil epidemiolégico e os fatores que influenciam o consumo dos
medicamentos na populacdo, especialmente para o delincamento de
medidas de contencdo de gastos farmacéuticos e melhoria das politicas
de assisténcia a saude (Arrais et al., 2005).

2.3 INTOXICACAO POR MEDICAMENTOS

A OMS conceitua IM como uma ocorréncia médica
desfavoravel ocorrida devido ao tratamento com medicamentos onde as
doses empregadas sdo superiores as usuais. A intoxica¢do pode ser
classificada em acidental ou intencional dependendo da circunstancia do
evento, sendo relacionada a pratica da automedicacdo, erros de
dosagem, terap€utica inadequada, confusdo entre medicamentos e
ingestdo involuntaria no primeiro caso, ¢ a situagdes de abuso, uso
indevido e autolesdo, no segundo (WHO, 2008; ANVISA, 2009;
Pereira, 2009).

Em 2014, o Annual Report of the American Association of
Poison Control Centers registrou mais de 2 milhdes de exposi¢des a
agentes toxicos, sendo que entre as cinco principais classes de
substancias, trés corresponderam a medicamentos: 11,3% das
exposicoes relacionadas a analgésicos, 5,9% a
sedativos/hipndticos/antipsicéticos e 4,4% a antidepressivos (Mowry et
al.,2015).
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No Brasil, dados registrados no SINITOX apontam que entre
2000 e 2012 foram notificados mais de 300 mil casos de IM
(aproximadamente 26.693 casos por ano) e destes, 1.102 (0,3% dos
casos) evoluiram para o obito (SINITOX, 2016). Além disso, os
medicamentos ocupam a primeira posi¢do entre os agentes causadores
de intoxicag@o no pais, a frente de toxicos como raticidas e inseticidas,
agrotoxicos, domissanitarios, drogas ilicitas e alimentos improprios para
consumo (Corréa et al., 2013).

Os estudos sobre IM no Brasil abordam mais frequentemente a
caracteriza¢do da mortalidade e das internagdes hospitalares associadas
ao evento, relacionando variaveis como faixa etaria e sexo do usuario,
circunstancia da intoxicacao e classe terapéutica envolvida (Mendonga e
Marinho, 2005; Gandolfi ¢ Andrade, 2006; Rozenfeld, 2007; Bochner e
Souza, 2008; Mota et al., 2012).

Bochner e Souza (2008) estudaram a evolucdo dos casos ¢
obitos por intoxicagdo registrados no SINITOX de 1985 a 2006 e,
segundo este estudo, os medicamentos tornaram-se o principal agente
toxico em 1994, mantendo esta posicao até 2006.

Mendonga e Marinho (2005) estudaram o padrdo das
intoxicagdes humanas a partir dos dados do SINITOX entre 1999 ¢ 2002
e verificaram que dos 293.904 casos registrados, 28,2% estavam
relacionados a medicamentos e destes, 16,5% evoluiram para obito. A
principal circunstancia de IM observada foi a acidental (60,1%) e
apresentaram maior prevaléncia o sexo feminino (61,8%) e a faixa etaria
de 1 a 4 anos (32,4%) entre os casos registrados (Mendonga e Marinho,
2005).

Eventos toxicologicos relacionados a medicamentos no estado
de Sao Paulo foram estudados por Gandolfi e Andrade (2006) utilizando
dados dos CIATs. Os medicamentos ocuparam o primeiro lugar entre
todos os tipos de agentes toxicos registrados pelos centros,
representando 35,9% dos casos observados. Houve predominio do sexo
feminino (59,0%) e maior concentragdo na primeira década de vida
(49,4%), especialmente entre dois e trés anos de idade, sendo a principal
circunstancia de intoxicacgdo registrada a acidental (38,8%) (Gandolfi e
Andrade, 2006).

No estado do Rio de Janeiro, Rozenfeld (2007) estudou os APM
no ambito hospitalar, utilizando dados do SIH-SUS entre 1999 e 2002.
Foram identificadas 3.421 internac¢des, sendo 64,5% em homens ¢ a
maioria dos agravos ocorreu por RAM e IM (Rozenfeld, 2007).

Mota et al. (2012) estudaram o perfil de mortalidade por IM no
Brasil analisando os dados disponiveis no SIM entre 1996 ¢ 2005 e
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observaram que dos mais de 9 milhdes de dbitos registrados pelo SIM
no periodo, 0,04% foram relacionados a IM, sendo 53,9% destes
ocorridos no sexo masculino, nas faixas etarias entre 20 ¢ 59 anos ¢
tendo como principal circunstancia de 6bito o suicidio (57,2%).

Portanto, entre os fatores que contribuem para o aumento dos
casos e Obitos por IM no Brasil, é possivel observar a necessidade de
aprimoramento da regulacdo da publicidade de medicamentos, a
facilidade da aquisi¢do sem prescri¢do médica, a escassez de iniciativas
de desenvolvimento da atengdo farmacéutica, e o padrdo do consumo de
medicamentos pela populacdo, caracterizado pela automedicacao,
polifarmacia e uso indevido e indiscriminado de antibidticos e
psicotropicos (Mota et al., 2012).

2.4 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Segundo a OMS, RAM ¢ qualquer evento nocivo e nao-
intencional que ocorre durante um tratamento medicamentoso com
finalidade terapéutica, profilatica ou diagnostica, utilizando-se as doses
normalmente recomendadas (WHO, 2008; ANVISA, 2009). Assim, ndo
compdem as RAM os eventos ocorridos devido a sobredoses, sejam elas
acidentais ou intencionais.

Entre os estudos internacionais sobre o tema, uma meta-analise
realizada em 2002 identificou que 4,9% das interna¢des hospitalares
estiveram associadas a RAM, com variacao de 0,2% a 41,3% entre os
estudos (Beijer e Blaey, 2002). A analise mostrou que as internagdes
entre idosos foram quatro vezes mais frequentes do que entre nao-idosos
nos estudos. Foi constatado que pelo menos 24,0% das admissdes
ocorridas em adultos poderiam ter sido prevenidas, enquanto que para os
idosos, esta proporcdo sobe para 87,9%.

Meta-analise mais recente foi realizada em 2015, reunindo
estudos observacionais sobre RAM realizados na Europa entre os anos
de 2000 e 2014 (Bouvy et al., 2015). Nos resultados foi observado um
percentual médio de internagdes hospitalares devido a RAM de 4,6%,
variando entre os estudos observados de 0,5% a 12,8% de todas as
admissdes.

No Brasil, embora a maioria dos estudos sobre o tema trate de
RAM ocorridas no ambiente hospitalar, existem alguns estudos que
relacionam as interna¢des hospitalares causadas por este agravo,
descrevendo observagdes em faixas etdrias especificas.

Lessa e Bochner (2008) realizaram andlise das internacdes
hospitalares em menores de um ano devido a RAM e IM. Entre as
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hospitaliza¢des relacionadas a RAM, a faixa etaria de menores de um
més apresentou 37,1% dos casos e a faixa etaria de 1 a 11 meses, 13,8%.
Em 2012, Lieber e Ribeiro (2012) realizaram estudo semelhante em um
hospital universitario na cidade de Sao Paulo. Os resultados apontaram
maiores propor¢oes de casos no sexo masculino (51,8%) e na faixa
etaria de 1 a 5 anos (41,0%). A principal classe terapéutica envolvida
nas RAM analisadas foi a dos antibi6ticos sistémicos (51,8%).

Em andlise de hospitalizagdes em idosos por RAM e IM no
pais, Paula et al. (2012) encontraram RAM relacionadas a 22,7% dos
casos e constataram que durante o periodo estudado (2004 a 2008) as
internagdes em idosos por RAM aumentaram 14,0%.

O carater evitavel das RAM tem sido abordado por varios
autores (Primohamed et al., 2004; Howard et al., 2006; Juurlink et al.,
2006; Queneau et al., 200€7; Budnitz et al., 2007a; Budnitz et al.,
2007b). Alguns afirmam que grande parte dos casos poderia ser evitado
através da simples melhoria do processo de prescricdo (Juurlink et al.,
2006; Van der Hoof et al., 2006); outros apontam como causas de RAM
evitaveis os problemas relacionados & adesdo dos pacientes ao
tratamento medicamentoso e a pratica da automedicagdo (Quenecau et
al., 2007).

2.5 FARMACOVIGILANCIA

Segundo a OMS, farmacovigilancia é a ciéncia relativa a
detec¢do, avaliagdo, compreensdo e prevengdo de efeitos adversos ou
quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos (OMS, 2005).
Entre os seus objetivos especificos, destacam-se a melhoria do cuidado e
da seguranca dos usudrios, a contribuicdo para a avaliagdo do beneficio,
do dano, da efetividade e dos riscos associados ao uso, ¢ a promogéo da
compreensdo, educagdo e treinamento clinico em farmacovigilancia e
sua efetiva comunicagdo ao publico (Dias, 2008).

O surgimento da farmacovigilancia passa por diversos relatos
histéricos de preocupagdo com os riscos € ocorréncia de catastrofes
relacionadas ao uso de medicamentos. No século XVI, Paracelso
introduziu o uso de substincias quimicas em terapias e ja nesta época
indicou que dependendo da dose, estas substancias poderiam atuar como
veneno (Gonzalez, 2004). Em 1785, William Withering descreveu os
beneficios dos digitalicos no tratamento da insuficiéncia cardiaca e
juntamente, suas possiveis adversidades (Lima, 2004). A morte de uma
menina de 15 anos em 1848 durante a anestesia com o uso de
cloroférmio tornou-se um marco para as ac¢des de regulacdo: na época, a
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revista The Lancet do Reino Unido criou uma comissdo para analisar os
eventos adversos de anestésicos, solicitando a notificagdo das mortes
associadas a anestesia (Routledge, 1998). Em 1937, o uso de uma forma
liquida de sulfanilamida levou a morte de 105 pessoas nos EUA,
resultando na aprovagdo da Lei Federal Food, Drug and Cosmetics Act
que exigia testes de seguranga antes do langamento de novos farmacos
(Wax, 1995).

O episédio mais conhecido foi o da talidomida, um
medicamento utilizado para amenizar sintomas de ndusea e enjoo em
gestantes, langado no mercado em 1957 (Strom, 1994). No inicio da
década de 1960, foi revelado que o medicamento poderia causar danos
ao embrido (Dally, 1998), levando os Estados Unidos a aprovar em 1962
a emenda Kefauver-Harris, que requeria estudos de eficacia e dados de
seguranga para pré-comercializacdo, e estimulando o desenvolvimento
da notifica¢do espontanea de RAM, do sistema de farmacovigilancia, e
de novas legislagdes sobre o tema na Europa e nos Estados Unidos
(Routledge, 1998).

A partir disso, iniciaram-se os primeiros esfor¢os internacionais
sistematicos para abordar questdes de seguranga de medicamentos
(OMS, 2005). A décima sexta Assembleia Mundial da Saude em 1963
adotou uma resolugdo (WHA 16.36) que reafirmou a necessidade de
acoes imediatas em relacdo a disseminacdo rapida de informagdes sobre
RAM, conduzindo a criagdo, em 1968, do Projeto de Pesquisa Piloto
para a Monitorizag¢do Internacional de Medicamentos da OMS, com o
propdsito de desenvolver um sistema aplicavel na esfera internacional,
para identificar previamente efeitos adversos a medicamentos
desconhecidos ou pouco estudados (OMS, 2005).

O Projeto Piloto originou o Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos da OMS, coordenado pelo Uppsala
Monitoring Centre (UMC), sediado na Suécia, com supervisdo de um
conselho internacional e responsavel pela sistematiza¢do dos dados em
todo o mundo (WHO, 2002). Atualmente o Programa conta com 152
paises, sendo 123 membros oficiais e 29 membros associados (WHO-
UMC, 2016).

No Brasil, ¢ possivel observar a preocupagdo com a seguranga
no uso de medicamentos em alguns aspectos da legislagdo, a partir da
década de 70 (Cano, 2011). A Lei n.° 6.360 de 1976 estabeleceu a
obrigatoriedade de notificacdo dos eventos nocivos causados por
medicamentos a autoridade sanitaria competente (Brasil, 1976). A Lei
Orgéanica da Saude de 1990 criou as comissdes de vigilancia sanitaria e
farmacoepidemiologia no pais (Brasil, 1990b) e em 1999, foi definido o
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Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e criada a ANVISA (Brasil,
1999). Também teve contribuicdlo no desenvolvimento da
farmacovigilancia a aprovacdo da Politica Nacional de Medicamentos
em 1998, que definiu a garantia da seguranga, eficacia e qualidade dos
medicamentos como um dos critérios fundamentais para a sua utilizagido
(Brasil, 1998).

Apbés a [ Reunido para Elaboragdo de FEstratégias para
Implementacdo de Sistemas de Farmacovigilancia na América Latina
em 1995, foi nomeada pela Secretaria de Vigilancia em Satde do
Ministério da Satde uma comissdao que elaborou a proposta inicial para
a implanta¢do de um plano piloto de farmacovigilancia no pais (Castro,
1999). Porém, a farmacovigilincia no Brasil foi institucionalizada
somente em 2001, com a criacdo do Centro Nacional de Monitorizagdo
de Medicamentos (Brasil, 2001), cuja miss@o era estruturar e gerenciar o
fluxo nacional de notificagdes. No mesmo ano o Brasil foi admitido pela
OMS como membro do Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos, coordenado pelo UMC.

Com o objetivo de efetivar a farmacovigilancia no pais, a
ANVISA criou o Projeto Hospitais Sentinela, em 2002. As unidades
hospitalares participantes acompanhavam a eficacia e a seguranca no
uso de medicamentos; os equipamentos de diagnostico, terapia e apoio
médico-hospitalar; os materiais e artigos descartaveis; os equipamentos
materiais e artigos de educacdo fisica, embelezamento e corregdo
estética; os materiais e produtos de diagndstico in vitro; o sangue e seus
componentes; € os saneantes de uso hospitalar. As equipes dos Hospitais
Sentinelas sdo coordenadas pelos gerentes de riscos, 0s quais emitem as
notificacdes através do Sistema de Informagdo para Notificacdo de
Eventos Adversos ¢ Queixas Técnicas relacionadas a Produtos de Saude
(ANVISA, 2004).

Outra proposta da ANVISA foi a criagdo, em 2005, do
Programa Farmdicias Notificadoras. Neste, a farmécia publica ou
particular deixa de ser um estabelecimento meramente comercial,
agregando o valor de utilidade publica: segundo o Programa, o
farmacéutico ao receber queixas de consumidores acerca de problemas
relacionados ao uso de medicamentos, deve realizar notificagdo
(ANVISA, 2010). A industria farmacéutica, enquanto detentora de
registro de medicamentos e possuidora de representantes legais de
empresas, também compde a rede de notificadores para a ANVISA
(RDC n.° 87/2007).

Atualmente no pais, as atividades de farmacovigilancia
realizadas por autoridades de satide compdem a atuagdo das vigilancias



39

sanitarias municipal, estadual e federal com competéncias especificas
em cada nivel, ampliando agdes classicas de vigilancia sanitaria (como
educacdo, controle, regulamentag@o e fiscalizagdo/inspecao) para incluir
acOes caracteristicas da vigilancia epidemiologica (como notificagdo,
investigacdo de casos, monitoramento e divulgacdo de informagdes)
(Mota, 2011).

O método mais utilizado para a obtenc@o de informagdes sobre
eventos adversos relacionados a medicamentos € a notificacdo de casos
(Cano, 2011), porém, uma das principais limitagdes deste método é a
subnotificagdo; estima-se que seja detectado apenas um em cada vinte
eventos ocorridos (Romero e Malone, 2005). Ainda assim, as
notificacdes constituem o principal objeto de trabalho da
farmacovigilancia, sendo responsabilidade compartilhada entre
institui¢des notificadoras, profissionais da saude e usudrios de
medicamentos, e por isso, deve-se manter o estimulo continuo a esta
pratica (Dias et al., 2005).

A revisdo retrospectiva de prontudrios ¢ outra abordagem
utilizada para identificar eventos adversos relacionados ao uso de
medicamentos, entretanto, tem o inconveniente de demandar excesso de
tempo e recursos humanos, podendo ndo ser viavel para monitorar a
pratica assistencial (Otero e Dominguez-Gil, 2000; Flanklin et al,
2010). Um método alternativo a revisdo tradicional de prontuarios foi
desenvolvido pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI), o qual
emprega na investigacdo 19 rastreadores de possiveis EAM, incluindo
medicamentos, pardmetros laboratoriais e informagdes sobre o cuidado e
a evolugdo clinica do paciente (Giordani et al., 2012). Este método ja foi
utilizado em investigagdes no Brasil e na Europa e em agdes de
monitoramento nos Estados Unidos (Resar et al., 2003; Rozich et al.,
2003; Rozenfeld et al., 2009; Franklin et al., 2010; Roque e Melo,
2010).

Franklin ez al. (2010) testaram a aplicagdo de rastreadores para
a detecgdo de EAM causados por erros de medicagdo em um hospital do
Reino Unido e identificaram rastreadores em 61,0% dos 207 prontuarios
analisados, tendo ocorrido EAM em 0,7/100 pacientes.

No Brasil, Giordani et al. (2012) realizaram estudo semelhante
em um hospital de ensino no Estado do Parana, de janeiro a junho de
2008. Os rastreadores mais encontrados foram “antieméticos” (72,1/100
prontudrios), “interrupg¢do abrupta da medicacao” (70,0/100 prontuarios)
e “sedacdo excessiva, sonoléncia, torpor letargia, queda e hipotensdo”
(34,6/100 prontuarios). Doze dos 19 rastreadores encontrados levaram a
possiveis EAM, sendo os de numero mais elevado de eventos a
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“interrupcdo  abrupta da  medica¢do” (8,3/100  prontuarios),
“antiémético” (4,6/100 prontudrios), o “rash cutaneo” (2,1/100
prontuarios), os “antialérgicos” (1,7/100 prontuarios) e “sedagdo
excessiva sonoléncia, torpor, letargia, queda, hipotensdo” (1,7/100
prontuarios) (Giordani ef al., 2012).

Rozenfeld et al. (2013) realizaram uma revisdo retrospectiva de
prontuarios de hospitais do Rio de Janeiro em 2007, utilizando como
ferramenta uma lista de rastreadores. Cerca de 70,0% dos prontuarios
apresentaram no minimo um rastreador e a incidéncia de EAM foi de
26,6/100 pacientes. Do total de eventos observados, 82,0% contribuiram
ou provocaram danos tempordrios aos pacientes e demandaram
intervencao, sendo que 6,0% podem ter colaborado para o dbito do
paciente (Rozenfeld et al.,, 2013).

Os autores relataram como possiveis limitacdes deste método a
baixa qualidade dos registros nos prontudrios, e especialmente, a
identificagdo da associagdo entre o uso do medicamento e a ocorréncia
de EAM, pela dificuldade de distinguir possiveis EAM de complicacdes
ou da evolugdo da propria doenca. Por esse motivo, ¢ frisada a
importancia da existéncia de comissdes de farmacovigilancia no
ambiente hospitalar, pois os distintos profissionais podem apresentar
diferentes visdes sobre cada situagcdo, contribuindo para o
estabelecimento da causalidade (Cano, 2011).

Observadas as limitagdes de cada método, a associagdo de
técnicas de identificacdo de EAM ¢é uma pratica comum e recomendada
por varios autores (Al-Tajir e Kelly, 2005; Otero-Lopez et al., 2006),
visto que a credibilidade de um programa de farmacovigilancia é
fundamental para a continuidade do monitoramento em nivel nacional.

2.6 SISTEMAS DE INFORMACAO

Segundo a OMS, Sistema de Informacdo em Saude (SIS) € um
mecanismo de coleta, processamento, comunicacdo ¢ uso de
informacdes necessarias para aprimorar a efetividade dos servigos de
saude (WHO, 2004). Em sintese, um SIS deve disponibilizar o suporte
necessario para que o planejamento, as decisdes e as agdes dos gestores
nos diferentes niveis decisorios (municipal, estadual e federal) ndo
sejam baseadas em dados subjetivos, conhecimentos ultrapassados ou
conjecturas (CONASS, 2011). E constituido por varios subsistemas e
tem como proposito geral facilitar a formulagdo e a avaliagdo das
politicas, planos e programas de satde, subsidiando o processo de
tomada de decisdo (Brasil, 2009).
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No Brasil, o processo de construgdo da gestdo da informagao
em saude desde seus primordios conta com elementos que caracterizam
uma politica nacional de informacdo em satde, ainda que ndo
denominada assim oficialmente (Branco, 2006).

Embora desde o inicio do século XIX o Estado intervinha no
controle de doengas epidémicas e do ambiente urbano através de
campanhas sanitarias, a 1* Reunido Nacional de Sistemas de Informacao
de Saude ocorreu em 1975, com o objetivo de discutir a situagdo das
informa¢des em satde no Brasil (Branco, 2006). Na ocasido foram
definidos e aprovados os propositos gerais do SIS, seus objetivos e
metas, e as fungdes do Ministério da Saude (MS) e Secretarias Estaduais
de Satde (SES), além da aprovagdo do modelo tnico da Declaragdo de
Obito (DO) e estabelecimento do fluxo e periodicidade do SIM,
primeiro subsistema que comporia o SIS (Brasil, 1975).

Em 1977, foi apresentado o Plano Diretor de Processamento de
Dados do MS, com o objetivo de propiciar ao MS a infraestrutura
necessaria a viabilizagdo do SIS. Entre os diversos aspectos que o Plano
apresentava, ja se encontravam justificativas como o fato de distintos
orgaos desenvolverem processamento de dados de forma independente,
a necessidade de coordenagdo das atividades dispersas, o grande nimero
de sistemas a serem implantados, e a necessidade deste desenvolvimento
de forma integrada (Brasil, 1977). A execu¢do do Plano Diretor ndo
obteve éxito quanto a articulagdo prevista entre instincias federais e
estaduais, e também ndo foram alcangados os resultados esperados no
desenvolvimento dos sistemas; esta fragmentacdo viria a tornar-se um
dos maiores desafios gerenciais e politicos para a gestdo da informagao
em saude, mantido até os dias de hoje (Branco, 2006).

A década de 80 foi um periodo de transi¢do e evolugdo na
politicas de saude e, por consequéncia, na politica de informagdo em
saude (Branco, 2006). Apos a 7* Conferéncia de Saude, realizada em
1980, a Secretaria Geral do MS enviou as SES manuais de orientacdo
com formularios especificos sobre a coleta de informagdes, a qual seria
solicitada a elas de forma sistematica (Brasil, 1981). Assim, passou-se a
enfatizar a importancia da informagdo para o processo decisorio, a
formulagdo e avaliacdo de politicas e a melhoria das condig¢des de saude
da populagao (Branco, 2006).

Neste contexto, as fungdes do SIS seriam o planejamento,
coordenagdo e supervisdo dos processos de selegdo, coleta, registro,
armazenamento, processamento, recuperagao, analise e difusdo de dados
e geracdo de informagdes (Brasil, 1982). Como conteudo, sugeria-se as
areas tematicas de demografia, morbidade, meio ambiente, recursos da
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saude, produgdo de servigos e informagdo documental e administrativa
(Branco, 2006).

Em 1983 foi aprovado o Plano Diretor de Informatica do MS, a
fim de organizar e racionalizar as atividades de processamento de dados
no ambito do MS e neste, mais uma vez, era apontada a necessidade de
estruturar um sistema nacional de informagdo em saude integrado
(Brasil, 1983). Porém, avangos importantes foram obtidos somente a
partir de 1986, quando foi criado o Grupo Técnico de Informagdo em
Saude, com a atribui¢do de discutir a concepg@o do Sistema Nacional de
Informagdo em Saude e propondo uma adequacao dos SIS aos principios
e diretrizes estipulados para o Sistema Unico de Satde - SUS (Brasil,
1987). No ano seguinte, a Secretaria Especial de Informatica do
Ministério da Ciéncia e Tecnologia criou a Comissdo Especial de
Informatica em Saude, como uma tentativa de organizar a area de
informatica em satde e, consequentemente, a propria informagdo em
satude (Brasil, 1988).

Na década de 90, a implantagdo da Lei Organica de Satude de
1990 determinou como competéncia e atribui¢do comum as trés esferas
de governo a organizacdo e a coordenacdo do SIS, com integragdo
nacional e abrangendo aspectos epidemioldgicos ¢ de prestacdo de
servicos (Branco, 2006). No mesmo ano, o MS incumbiu o Inamps de
implantar o SIH-SUS e o SIA-SUS, devido a necessidade de se permitir
um adequado planejamento, controle e avaliagdo das agdes de satde e se
estruturar um sistema Unico de repasses financeiros retribuindo com os
mesmos critérios os servico publicos, contratados e conveniados (Brasil,
1990a). Simultaneamente, iniciou-se a implantagdo em &mbito nacional
do Sistema de Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC), sendo
instituida pelo MS a declaragdo de nascido vivo (DNV).

Em 1991, foi instituida a Fundagdo Nacional de Saide, tendo
em sua estrutura o Departamento de Informatica do SUS (DATASUS),
com a funcdo de desenvolver, implantar e operar os sistemas de
informac¢do relativos as atividades do SUS (Brasil, 1991a). No mesmo
ano, o DATASUS divulgou um documento intitulado “Sistema de
Informagdes em Satde”, onde descrevia os sistemas existentes e
propunha uma alternativa de integragdo (Brasil, 1991b). Ao longo da
década, outras propostas foram surgindo; em 1993, a Associagdo
Brasileira de Saude Coletiva (ABRASCO) e a Associagdo Brasileira de
Estudos Populacionais (ABEP) divulgaram um documento abordando
quatro grandes temas: compatibilizagdo das bases de dados, estratégias
de disseminacdo de informagdes entre as trés esferas de governo,
capacitagdo de profissionais para gestdo da informacao, e elaboragdo de
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preceitos éticos para tratamento e uso da informagdo (Abrasco/Abep,
1993). Ainda em 1993, iniciou-se a implantagdo em ambito nacional do
Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN).

Novas tentativas de alcancar o Sistema Nacional de Informacdo
em Saude deram-se em 1995 ¢ 1996, quando o MS instituiu um grupos
de trabalho e comissdes para propor alternativas na estruturagdo das
areas de informatica e informagdes em satde, e para definir os
delineamentos basicos do SIS (Brasil, 1995). Entre os resultados destes
esforgos, foram obtidos um parecer favoravel a criacdo de um sistema de
informacdo de Vigilancia Alimentar e Nutricional, e uma resolugdo
recomendando que o DATASUS fosse responsavel pela coordenagdo
das atividades de informacdo técnica e informatizacdo do MS (Padilha e
Costa, 1998).

O debate sobre o potencial uso das redes eletronicas na area de
saide foi tema central do 3° Congresso Regional de Informagdo em
Ciéncias da Saude, em 1996 (Opas/OMS/Bireme/Fiocruz, 1996) ¢ a
partir dai, importantes iniciativas na politica nacional de informacao a
saude foram desenvolvidas, entre elas a Rede Interagencial de
Informagdes para a Satde (RIPSA) (Branco, 2006). Com a RIPSA,
pretendia-se ter bases de dados atualizadas e confiaveis, articulagéo
entre as institui¢cdes produtoras de dados e de analises de informagdes, e
desenvolvimento de estratégias de aperfeicoamento permanente das
fontes de dados, objetivos que mantém esta rede como referéncia no
campo da informagdo em satde até os dias de hoje (Branco, 2006).

Atualmente no SUS, ha seis sistemas de base nacional
principais: o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), o
Sistema de Informagdo sobre Nascidos Vivos (SINASC), o Sistema
Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN), o Sistema de
Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIA-SUS), o Sistema de
Informagdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS), e o Sistema de
Informagdes da Aten¢do Basica (SIAB). Embora as informagoes
fornecidas pelos SIS existentes tenham grande valor de uso, tanto para
os gestores quanto para a academia, a organiza¢do e¢ a construcdo dos
SIS ocasionaram alguns problemas nas informacdes produzidas que
prevalecem até os dias atuais, especialmente relacionados a
fragmentagdo e a redundancia das informagdes (Brasil, 2015).

Na tentativa de superagdo destes problemas, o MS vem
propondo atualmente a constru¢do de uma estratégia de e-Satude no pais.
A interoperabilidade dos SIS é um dos requisitos basicos para o
desenvolvimento desta estratégia, uma vez que permite que diferentes
sistemas troquem dados entre si, podendo trabalhar juntos independente
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dos limites organizacionais (Brasil, 2015). A primeira iniciativa neste
sentido foi a criagdo do Cartao Nacional de Saude (CNS), a qual garante
que os individuos sejam unicamente identificados e tenham seguimento
ao longo dos itinerarios de cuidado (Brasil, 2015). Atualmente, é
possivel identificar uma tendéncia cada vez maior dos sistemas
registradores de atendimentos no SUS exigirem obrigatoriamente a
informacao do CNS (Brasil, 2015).

Nao ha duvidas sobre a importancia dos dados existentes nas
bases de informagdo do SUS. Os SIS compreendem os determinantes
sociais da saude e os ambientes contextuais e legais nos quais o0s
sistemas de atencdo a satide operam; os insumos dos sistemas de aten¢ao
a saude e os processos relacionados a eles; a performance dos sistemas
de atencdo a saude; os resultados produzidos em termos de mortalidade,
morbidade, carga de doengas, bem-estar e estado de saude; e a equidade
em saude (Mendes, 2011).

A divulgacdo das informacdes geradas pelos SIS tem valor
inestimavel como instrumento de suporte ao controle social, e deve ser
estimulada e apoiada em todos os niveis, uma vez que vem cumprindo a
funcdo de disponibilizar informacdes essenciais para a formulagdo de
politicas e implementacdo de programas de saude (Brasil, 2009). Os
dados gerados por estes sistemas compdem uma grande base nacional de
informagdes, que tem como finalidade primordial a produgdo de
indicadores que retratem as condigdes de satde da populagdo, tanto no
que diz respeito ao processo saude-doenca, quanto aos aspectos
administrativos dos servigos de saude (Correia et al., 2014).

2.6.1 Sistema de Informacao sobre Mortalidade

O Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) é um
sistema de vigilancia epidemioldgica nacional que tem por objetivo
captar dados de Obitos no pais para fornecer informagdes sobre
mortalidade para todas as instancias do sistema de saude (FUNASA,
2001). Foi criado em 1975 e é o SIS mais antigo do Brasil (Senna,
2009). Iniciou sua descentralizagdo em 1991, dispondo de dados
informatizados a partir do ano de 1979 (Brasil, 2009).

O instrumento basico de coleta de dados do SIM ¢ a Declaragéo
de Obito (DO), padronizada e distribuida em todo o pais pelo Ministério
da Saude. A obrigatoriedade do seu preenchimento para todo o 6ébito
ocorrido ¢ determinada pela Lei n.° 6.015/73 (Brasil, 1973). O registro
do obito deve ser feito em seu local de ocorréncia e o preenchimento da
DO deve ser realizado exclusivamente por médicos, exceto em locais
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onde ndo existam estes profissionais, entdo ¢ permitido o preenchimento
por Oficiais de Cartorios de Registro Civil (CONASS, 2011).

As informagdes obtidas através das DO possibilitam o
delineamento do perfil de morbidade de uma area no que diz respeito as
doencgas letais e as doencas cronicas ndo sujeitas a notificacdo
compulsoria, representando praticamente a tnica fonte regular de dados
nestes casos (Brasil, 2009).

As Secretarias Municipais de Saude realizam a busca ativa das
DO em todos os hospitais e cartorios, para evitar a perda de registro de
obitos no SIM. Apds a digitagdo, ha o encaminhamento para as
Secretarias Regionais de Satide e o fluxo prossegue para as Secretarias
Estaduais de Saude e o Ministério da Saude, via Sisnet (Brasil, 2009).

Alguns fatores prejudicam o uso do SIM como fonte de dados,
entre eles o ndo preenchimento da DO ou a omissdo de dados no
preenchimento, e o registro excessivo de causas de morte mal definidas
(CONASS, 2011). Porém, apresenta inimeras vantagens, cOmo:
disponibilidade, acessibilidade aos dados, oportunidade, tempo
decorrido entre a referéncia dos dados e a sua disponibilidade,
consisténcia dos dados, completude, e clareza metodologica (Meira,
2008).

O SIM possibilita a captacdo de dados sobre mortalidade de
forma abrangente e confidvel, subsidiando diversas esferas de gestdo na
satde publica. Com base nestas informagdes, € possivel realizar analises
de situagdo, planejamento, e avaliacdo das acdes e programas na area;
além de proporcionar a producdo de estatisticas vitais e a constru¢do dos
principais indicadores de satide, permitindo estudos dos pontos de vista
estatistico, epidemiologico e socio-demografico (DATASUS, 2016).

2.6.2 Sistema de Informacdes Hospitalares

O Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH-SUS) foi
instituido em 1976, pelo Instituto Nacional de Previdéncia Social. Em
1986 foi estendido aos hospitais filantropicos, em 1987 aos hospitais de
ensino, ¢ em 1991 aos hospitais publicos federais, estaduais e
municipais (Mendes, 2011).

Sua concep¢do inicial foi controlar os custos do sistema
hospitalar vinculado ao SUS, tendo por objetivo realizar o
processamento da producdo relativa as interna¢des hospitalares neste
ambito, sendo utilizado para efeito de cobranga pelos prestadores junto
ao sistema de satide (Santos, 2009).
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Os dados do SIH-SUS s3o originados do formulario
administrativo denominado Autorizagdo de Internacdo Hospitalar (AIH),
atualmente emitida pelos estados, a partir de uma série numérica unica
definida anualmente através de portaria ministerial (Brasil, 2009). Este
formulario contém os dados de atendimento e as informacdes
individuais do paciente internado, bem como o0s procedimentos
realizados e os valores pagos.

O SIH-SUS retne informagdes de cerca de 70,0% dos
internamentos hospitalares realizados no pais, tratando-se de uma
importante fonte de dados sobre agravos a satide que requerem
internag¢do, contribuindo expressivamente para o conhecimento da
situacdo de satide e da gestdo de servicos (Brasil, 2009). As informagdes
sobre a prestagdo do cuidado hospitalar agregadas aos valores
preestabelecidos de reembolso permitem conhecer o0s recursos
financeiros repassados a cada hospital participante do SUS, descrever o
perfil de morbi-mortalidade hospitalar da populacdo, e possibilitar o
desenvolvimento de metodologias e a defini¢do de indicadores que
identifiquem desigualdades geograficas quanto ao uso dos servicos
hospitalares (Bittencourt et al., 2006).

Entre as limitagdes deste sistema, encontram-se a cobertura de
dados, que depende do grau de utilizagdo e acesso da populacdo aos
servicos de saude vinculados ao SUS; a possibilidade de informagdes
pouco confiaveis sobre o enderego do paciente; distor¢des decorrentes
de falsos diagnosticos; e menor nimero de internamentos que o
necessario em funcdo de restricdes de recursos federais (Brasil, 2009).
Além disso, ndo ha identificacdo de reinternagdes e transferéncias nos
dados do SIH-SUS, o que pode levar a dupla contagem de um mesmo
paciente.

Apesar das limita¢des, esta base de dados continua sendo de
extrema importancia para o conhecimento do perfil dos atendimentos da
rede hospitalar, e ndo pode ser desprezada a consideravel agilidade da
disponibilizagdo de dados por este sistema, com defasagem menor do
que um més para a consolidagdo em nivel nacional (Brasil, 2009).

2.7 DEFINICOES E FORMAS DE MENSURACAO DOS AGRAVOS
PROVOCADOS POR MEDICAMENTOS

Embora a OMS apresente conceitos bem definidos de EAM, IM
e RAM, ainda existe heterogeneidades entre os termos utilizados na
literatura sobre o tema, a ponto de alguns autores considerarem
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indiscutivel a necessidade de uma padronizagdo da terminologia
empregada nas publicagdes (Van Mil et al., 2004; Rissato et al., 2008).

Apos realizacdo de busca sistematizada na literatura sobre o
tema (se¢do 2.8.1) e observacdo dos termos utilizados nos estudos
selecionados, foram observados aqueles que utilizaram a especificacdo
dos eventos por codigos CID-10 (Tabela 1), para auxiliar na escolha do
termo a ser utilizado neste estudo. Com o objetivo de ampliar a
abrangéncia da mensuragdo dos eventos relacionados ao uso de
medicamentos envolvidos nos 6Obitos e hospitalizagdes, optou-se pelo
uso do termo Agravos Provocados por Medicamentos (APM), termo
este utilizado por Rozenfeld (2007) em seu estudo sobre APM em
hospitais do Rio de Janeiro, e que abrange tanto IM, quanto RAM.

As estimativas realizadas de APM relacionados a obitos e
hospitaliza¢des sdo apresentadas de diferentes formas nos estudos sobre
o tema. Alguns autores mensuram a relagdo entre a ocorréncia de
obitos/internagdes hospitalares por APM e as demais causas de
mortalidade e hospitalizagdo, valendo-se do calculo de propor¢des para
isso. Este tipo de calculo também ¢ utilizado para apresentar a
distribuicdo dos obitos/hospitalizagdes por APM entre as variaveis
observadas pelo pesquisador, como sexo, faixa etaria, classificacdo do
agravo, classe terapéutica envolvida, circunstancia de exposicdo e local
de ocorréncia.

Porém, no ambito da satde a forma mais utilizada de
apresentacdo sdo as taxas, uma vez que a relagdo entre o niimero de
ocorréncias de um determinado agravo e a populagdo susceptivel torna
possivel a comparagdo com o risco de ocorréncia de outras causas e € 0
parametro mais utilizado pela OMS para fins de comparacdo entre
paises (Martins, 2011). As taxas de mortalidade e de internagdes
hospitalares por APM que serdo utilizadas no estudo estdo apresentadas
no Quadro 4. O uso destas taxas permitira a realizacdo de comparagdes
entre as variaveis exploradas e suas mudangas no decorrer do periodo
estudado.
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Tabela 1 — Termos e codigos da 10° Classificagdo Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude (CID-10) utilizados na literatura sobre o tema. Publicagdes
encontradas através da revisao sistematizada.

Referéncia Termo utilizado Cédigos CID-10 CCOIdIl)g_gS

Abahussain e Ball  Intoxica¢do T38, T39, T43-T45, T47, T48,

(2010) Medicamentosa T50

Abreu et Intoxicacdo acidental X40-X49

al.(2013)

Carrasco-Garrido ~ Reagdes E930-

etal (2010) adversas a E949
medicamentos

Chien et al. Intoxicacao E850-

(2013) Acidental E858

Hartholt ef al. Reagdes E930-

(2010) adversas a E949
medicamentos

Hassanian- Intoxicagao T36-T65

Moghaddam et

al. (2014)

Karbakhsh e Intoxicagdo T36-T65

Salehian (2008)

Kim et al (2015)  Intoxicacdo T36-T65

Lessa e Bochner Intoxicagao F11.0, F13.0, F15.0, F19.0, F55;

(2008)

Mota et al. (2012)

Paula et al.
(2012)

medicamentosa e
efeitos adversos a
medicamentos

Intoxicagao
medicamentosa

Intoxicacdo
medicamentosa e
efeitos adversos a

T36-T39, T40.2, T40.3, T40.4,
T41-T50, T80.5, T80.6, T88.6,
T88.7; X40, X41, X43, X44,
X60, X61, X63, X64, X85; Y10,
Y11,Y13,Y14, Y40-Y57
F11.0, F13.0, F16.0, F19.0; P93;
T36, T37, T38, T39, T40.2,
T40.3, T40.4, T41.0-T41.5,
T42.0-T42.8, T43, T44, T45,
T46, T47, T48, T50.0-T50.5,
T96; X40, X41, X42, X43, X44,
X60, X61, X62, X63, X64, X85;
Y10, Y11,Y12,Y13,Y14
F11.0, F13.0, F15.0, F19.0, F55;
T36-T39, T40.2, T40.3, T40.4,
T41-T50, T80.5, T80.6, T88.6,

medicamentos T88.7; X40, X41, X43, X44,
X60, X61, X63, X64, X85; Y10,
Y11,Y14, Y40-Y57
Rajasuriar et al. Intoxicacdo T36-T50; X40-X49, X60-X69,

(2007)

X85-X90; Y10-Y19
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2.8 PREVALENCIA DE OBITOS E INTERNACOES
HOSPITALARES POR AGRAVOS PROVOCADOS POR
MEDICAMENTOS

2.8.1 Estratégias de busca bibliografica

Com o objetivo de identificar estudos sobre mortalidade e
internagdes hospitalares envolvendo IM e/ou RAM, foi elaborado um
protocolo de revisdo sistematizada, o qual foi avaliado por dois
pesquisadores da area de Saude Coletiva. No protocolo, foi apresentada
a proposta da realizacdo de uma busca sistematizada na literatura
cientifica, utilizando-se as bases bibliograficas eletronicas Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (Medline), Scopus,
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Web of
Science.

Como critério de selegdo definiu-se os estudos que tenham por
objetivo mensurar prevaléncia e/ou numero de Obitos e/ou internacdes
por IM e/ou RAM. Foram identificados estudos de base populacional
publicados, com restrigdo de data de publicagdo nos ultimos 10 anos e
sem restricdo de idioma; ndo sendo incluidos na revisdo livros,
monografias, dissertacdes e teses.

Para a constru¢do das chaves de busca, foi realizada uma
selegdo de termos através da consulta dos Descritores em Ciéncias da
Satde (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), sendo os
descritores selecionados: poisoning, drug-related side effects and
adverse reactions, mortality, death, hospitalization e seus
correspondentes em portugués; além dos termos adicionais: drug
poisoning deaths, drug adverse effects, drug intoxication, hospital
admission, hospital internment, hospital stay e seus correspondentes em
portugués. Em seguida, os descritores selecionados foram articulados
com a utilizacdo dos operadores booleanos “OR” e “AND”. As chaves
de busca simuladas e o nimero de referéncias obtidas estdo apresentados
no Quadro 1.
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Quadro 1 — Bases bibliograficas eletronicas, estratégias de busca e referéncias obtidas.

(continua)

Base
bibliogrifica
eletronica

Estratégia de busca

Referéncias
obtidas

Medline

("drug poisoning" [Title/Abstract] OR "drug poisonings"
[Title/Abstract] OR "drug intoxication" [Title/Abstract] OR
"drug adverse effect" [Title/Abstract] OR "drug adverse
effects" [Title/Abstract] OR "drug poisoning death"
[Title/Abstract] OR "drug poisoning deaths" [Title/Abstract]
OR "drug-related side effects and adverse reactions" [MeSH
Terms] OR "drug adverse reaction" [Title/Abstract] OR
"drug adverse reactions" [Title/Abstract] OR "drug side
effect" [Title/Abstract] OR "drug side effects"
[Title/Abstract]) AND ("hospitalization" [MeSH Terms] OR
"hospital admission" [Title/Abstract] OR "hospital
admissions" [Title/Abstract] OR "hospital internment"
[Title/Abstract] OR "hospital internments" [Title/Abstract]
OR "hospital stay" [Title/Abstract] OR "hospital stays"
[Title/Abstract] OR "mortality" [MeSH Terms] OR "death"
[MeSH Terms]) AND "humans" [MeSH Terms]

1.506

SCOPUS

(TITLE-ABS-KEY ("drug poisoning") OR TITLE-ABS-
KEY ("drug poisonings") OR TITLE-ABS-KEY ("drug
intoxication") OR TITLE-ABS-KEY ("drug adverse
effect") OR TITLE-ABS-KEY ("drug adverse

effects") OR TITLE-ABS-KEY ("drug poisoning

death") OR TITLE-ABS-KEY ("drug poisoning

deaths") OR TITLE-ABS-KEY ("drug-related side effects
and adverse reactions") OR TITLE-ABS-KEY ("drug
adverse reaction") OR TITLE-ABS-KEY ("drug adverse
reactions") OR TITLE-ABS-KEY ("drug side

effect") OR TITLE-ABS-KEY ("drug side

effects")) AND (TITLE-ABS-

KEY (hospitalization) OR TITLE-ABS-KEY ("hospital
admission") OR TITLE-ABS-KEY ("hospital
admissions") OR TITLE-ABS-KEY ("hospital
internment") OR TITLE-ABS-KEY ("hospital
internments") OR TITLE-ABS-KEY ("hospital

stay") OR TITLE-ABS-KEY ("hospital

stays") OR TITLE-ABS-KEY (mortality) OR TITLE-
ABS-KEY (death)) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE , "ar"))

1.867

LILACS

(tw:("drug poisoning" OR "drug poisonings" OR "drug
intoxication" OR "drug adverse effect" OR "drug adverse
effects" OR "drug poisoning death" OR "drug poisoning
deaths" OR "drug-related side effects and adverse reactions"
OR "drug adverse reaction" OR "drug adverse reactions" OR
"drug side effect" OR "drug side effects")) AND
(tw:(hospitalizaton OR "hospital admission" OR "hospital
internment" OR "hospital internments" OR "hospital stay"
OR "hospital stays" OR "mortality" OR death)) AND
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS")

35
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Quadro 1 — Bases bibliograficas eletronicas, estratégias de busca e referéncias obtidas.

(conclusio)

Base
bibliogrifica
eletronica

Estratégia de busca

Referéncias
obtidas

SciELO

(envenenamento* OR envenenamiento* OR intoxica¢* OR
intoxicacion* OR "drug poisoning”" OR "drug poisonings"
OR "drug intoxication" OR "intoxicaciéon medicamentosa"
OR "intoxicaciones medicamentosas" OR "efeitos colaterais
e reagdes adversas relacionados a medicamentos" OR
"efectos colaterales y reacciones adversas relacionadas con
medicamentos" OR "drug-related side effects and adverse
reactions" OR "efeito colateral" OR "efecto colateral" OR
"drug side effect" OR "efeitos colaterais" OR "efctos
colaterales" OR "drug side effects" OR "reag¢@o adversa" OR
"reaccion adversa" OR "drug adverse reaction" OR "rea¢des
adversas" OR "reacciones adversas" OR "drug adverse
reactions" OR "intoxica¢do medicamentosa" OR
"intoxicagdes medicamentosas" OR "drug poisoning death"
OR "drug poisoning deaths") AND (mortalidade OR
mortalidad OR mortality OR morte OR muerte OR death
OR 6bito* OR hospitalizagdo OR hospitalizacion* OR
hospitalization OR interna¢* OR "internagio hospitalar" OR
"internagdes hospitalares" OR "hospital admission" OR
"hospital admissions" OR "hospital stay" OR "hospital
stays" OR "hospital internment" OR "hospital internments")

561

Web of
Science

TI=("drug oisoning" OR "drug intoxication" OR "drug
adverse effects" OR "drug poisoning deaths" OR "drug-
related side effects and adverse reactions" OR "drug adverse
reactions" OR "drug side effects") AND TI=(hospitalization
OR "hospital admission" OR "hospital internement" OR
"hospital stay" OR mortality OR death)

20

As referéncias encontradas foram exportadas para o gerenciador
de referéncias bibliograficas EndNote Web. Apds a obtencao dos artigos,
foram verificadas as duplicatas para exclusdo, e realizada a leitura dos
titulos e, na ocorréncia de davidas quanto a inclusdo, dos resumos. Em
seguida, foi realizada a leitura na integra dos artigos selecionados, para a
formagdo da relagdo pré-final (Figura 1). Com esta relacdo formada,
foram lidas todas as referéncias de cada artigo com o proposito de
incluir, de acordo com os critérios especificados, os estudos que néo
foram identificados nas bases bibliograficas eletronicas.




52

Eesultado dasbuscas
3.98% artigos

Exclusiodas
duplicatas

222 artigos

Exclusiioapartirda
leitura dos titulos

3.279 artigos
A

Exclusioapartir
da leitura dos
resumos

433 artigos

Exclusiioapartirda
lettura

. Inclusiioapartirda
dosartigos leitura das referéncias
24 artigos dos artigos lidos

O artigos

Artigos
selecionados

31 artigos

Figura 1 — Fluxograma apresentando as etapas da revisdo de literatura sistematizada
2.8.2 Estudos no ambito nacional

Apds a realizagdo da revisdo sistematizada foram selecionados
trés estudos nacionais publicados nos ultimos 10 anos sobre o tema
estudado, sendo um sobre mortalidade (Mota et al., 2012) e dois sobre
internac¢des hospitalares por APM (Lessa e Bochner, 2008; Paula ef al.,
2012).

Entre 2003 e 2005, Lessa e Bochner (2008) analisaram as
internagdes hospitalares em criangas menores de um ano registradas no
SIH-SUS que foram causadas por IM e RAM, objetivando identificar as
principais classes terapéuticas envolvidas. Das 1.063 hospitalizagdes
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observadas, 151 (14,2%) ocorreram em criangas menores de um més e
912 (85,8%) em criangas de 1 a 11 meses, sendo observada uma grande
concentracdo de internagdes em criangas de zero dias (31,8%).

Entre as criangas menores de um més, 62,9% foram
hospitalizadas por IM e 37,1% por RAM. Houve mais internagdes no
sexo feminino do que no masculino nesta faixa etaria (55,6% vs. 44,4%)
e a circunstancia acidental esteve presente na maioria dos casos (19,2%).
A classe terapéutica que mais esteve envolvida nas hospitalizagdes em
menores de um més foi a de outras drogas, medicamentos e substancias
biologicas e ndo-especificadas (21,9%), seguida de antiepilépticos,
sedativos-hipndticos e antiparkinsonianos (15,2%), antibioticos (12,6%)
e analgésicos, anti-térmicos e anti-reumaticos ndo-opidceos (7,3%). Ja
entre as criancas de 1 a 11 meses, a tendéncia do nimero de internagdes
foi decrescente até chegar a faixa de 10 a 11 meses, onde ha um
aumento das hospitalizacdes. Semelhante ao observado nos menores de
um més, a principal causa de internagao foi IM (86,2%), mas nesta faixa
etaria, com uma prevaléncia seis vezes maior do que as internagdes por
RAM (13,8%). A distribuicao por sexo foi quase igual entre as criangas
de 1 a 11 meses (49,0% no sexo feminino e 51,0% no masculino) e a
circunstancia acidental também foi a mais prevalente nesta faixa etaria
(44,8%). A disposicdo das classes terap€uticas envolvidas nas
hospitalizacdes de 1 a 11 meses foi a mesma observada na faixa etaria
de menores de um més, sendo encontradas nesta faixa as prevaléncias de
32,2%; 21,1%; 18,5%; e 6,6%, respectivamente.

Estudo semelhante foi desenvolvido por Paula et al. (2012),
com o objetivo de determinar as principais classes terapéuticas
envolvidas nas internagdes em idosos com 60 anos ou mais causadas por
IM e RAM. Da mesma forma, foram utilizados os dados do SIH-SUS,
sendo o periodo de analise de 2004 a 2008. Paula et al (2012)
observaram um crescimento de 13,6% no nimero de hospitalizagdes em
idosos por APM de 2004 para 2008. Para as hospitalizacdes causadas
por IM, este crescimento se deu de forma diferenciada entre as faixas
etarias, variando de 9,9% na faixa de 80 anos ou mais, até 88,7% na
faixa de 60 a 64 anos. Ja para as RAM, o numero de hospitaliza¢des
diminuiu em todos os grupos etarios e de forma mais homogénea. De
um modo geral, para ambos os agravos observou-se que as taxas de
hospitalizacdo aumentam com o avango da idade, sendo que as faixas
etarias mais jovem (60 a 64 anos) e mais velha (80 anos ou mais)
apresentaram as maiores concentragdes de hospitalizagdo (24,4% e
21,5%, respectivamente). A populagdo feminina contribuiu com o maior
numero absoluto de internagdes (53,7%), mas a masculina apresentou a
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maior taxa de hospitalizagdo (12,1 vs. 11,4/100.000 hab.), sendo que a
partir dos 75 anos, hd uma inversdo desta situagdo e a taxa de
hospitalizacdo passa a ser maior entre as mulheres do que entre os
homens (14,8 vs. 14,1 na faixa de 75 a 79 anos e 20,0 vs. 17,6 na faixa
de 80 anos ou mais). Verificou-se um numero de hospitalizagdes por IM
trés vezes maior do que por RAM (77,3% vs. 22,7%) e a circunstancia
da exposi¢do foi ignorada em 51,0% dos casos, seguida pelas
circunstancias acidental (17,3%), autointoxicacdo (15,6%) e nao
determinada (14,6%). As principais classes terapéuticas envolvidas nas
internacdes foram outros medicamentos e ndo especificados (24,0%),
antibioticos (17,0%) e psicotropicos, psicoativos, antiepilépticos,
sedativos, hipnoéticos e anti-parkinsonianos (16,2%). Abreu et al. (2013)
também estudaram hospitaliza¢des em idosos causadas por intoxicagdo
e, no periodo compreendido entre 2008 e 2009, encontraram os
medicamentos como a segunda maior causa de internagdes por
intoxicacao acidental e envenenamento (33,9%).

O 1tnico estudo nacional sobre mortalidade selecionado foi
realizado por Mota et al. (2012). Com o objetivo de descrever o perfil
epidemiolégico da mortalidade por IM na populagdo brasileira, Mota et
al. analisaram os dados sobre mortalidade disponiveis no SIM para o
periodo entre 1996 e 2005.

Segundo este estudo, entre os 6bitos que ocorreram durante o
periodo de analise (9.588.501 6bitos registrados), 0,04% tiveram como
causa de morte a IM, representando uma taxa de 4,6 Obitos/10.000
registros. As maiores propor¢cdes de Obito foram observadas em
individuos do sexo masculino (53,9%) e nas faixas etarias de 20 a 39
anos (44,0%) e 40 a 59 anos (27,2%). A principal circunstancia de ¢bito
observada foi o suicidio (57,2%), sendo que em 34,7% dos dbitos esta
varidvel ndo foi informada e o restante dos obitos (19,2%) teve
circunstancia acidental. Na comparagdo entre as regides do pais, o
estudo mostrou que as maiores propor¢des foram encontradas para o
Sudeste (42,6%) e o Nordeste (23,3%). Nas regides Sul, Centro-Oeste e
Norte, as propor¢des encontradas foram de 17,6%; 9,9% e 6,6%,
respectivamente. A taxa bruta de mortalidade por IM no Brasil variou de
2,0/1.000.000 habitantes (2000) a 3,2/1.000.000 habitantes (1998),
sendo de 2,8/1.000.000 habitantes no ultimo ano analisado (2005). A
regido Nordeste apresentou a menor taxa padronizada em 1996
(1,7/1.000.000 habitantes), enquanto a regido Centro-Oeste apresentou a
maior (3,7/1.000.000 habitantes); mas a partir de 2002, o Centro-Oeste
passou a apresentar taxas superiores as demais regides e, no ultimo ano
analisado, permaneceu com a maior taxa (5,0/1.000.000 habitantes)
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enquanto a regido Norte teve a menor taxa (1,3/1.000.000 habitantes).
De 1995 para 2005, a mortalidade por IM no Brasil teve uma taxa de
crescimento de 17,8% e ao longo da década, a taxa de variagdo média da
mortalidade (TVAM) foi de 1,8%.

O estudo também analisou os anos potenciais de vida perdidos
(APVP) devido a mortalidade por IM. Ao longo do periodo de estudo, o
impacto da mortalidade por IM aumento em 15,5% (TVAM = 1,6% ao
ano). As idades que mais contribuiram com as perdas foram 27 anos
(5.289), 19 anos (5.202) e 16 anos (5.076). De acordo com a analise, a
mortalidade por IM apresentou mais APVP em todos os anos estudados,
quando comparada a todas as outras causas de oObito — na década
estudada, foi registrado um actimulo de 129.866 APVP por intoxicagdo
medicamentosa (cerca de 12.987 APVP/ano).

2.8.3 Estudos no Ambito internacional

Entre os estudos publicados sobre o tema no &ambito
internacional durante o periodo selecionado, é possivel realizar uma
divisdo por faixas etarias de observagdo para melhor comparagdo dos
resultados. Na categoria dos estudos que observaram criangas, todos
trataram de hospitalizagdes relacionadas a intoxicagdes em geral e, entre
estas, a medicamentosa.

Abahussain e Ball (2010) e Koliou et al. (2010) estudaram as
admissdes pediatricas devido a intoxicacdo no Kuwait entre 2004 e 2005
na cidade de Nicosia, Chipre, entre 2005 e 2008, respectivamente. Os
autores encontraram medicamentos envolvidos em 64,6% e 46,1% dos
casos, sendo 55,3% na faixa etaria de 1 a 2 anos no Kuwait, onde os
analgésicos ndo-opidides foram a principal classe terapéutica observada
nas intoxicagdes (22,3%). Em Nicosia, o paracetamol o farmaco mais
envolvido (9,8%) e na observacdo das criangas hospitalizadas por
intoxicagdo intencional, esteve envolvido em 46,7% dos casos.

Mutlu et al. (2010) encontrou em Karadeniz na Turquia, uma
propor¢do de 70,2% das internagdes em criangas tendo por causa a IM,
entre os anos de 2002 e 2006. Esta propor¢do foi semelhante a
encontrada por Akin et al. (2011) em Istambul durante o periodo de
2005 a 2007, onde 76,1% das hospitalizagdes observadas estiveram
relacionadas a IM. A distribuicdo entre as faixas etarias mostrou 45,7%
das hospitalizagdes ocorrendo em criangas de 1 a 4 anos em Karadeniz e
64,5% em criangas de 1 a 5 anos em Istambul. No estudo de Akin ef al.
(2011), os agentes psicotropicos foram apontados como mais
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comumente envolvidos nas exposigdes (33,9%), que foram
principalmente de circunstancia acidental (87,2%).

No Catar, Ahmed et al. (2015) observaram as hospitalizagdes
em criangas por intoxicagdo nao-intencional durante os anos de 2009 a
2012. A pesquisa identificou que os medicamentos estiveram envolvidos
em 72,6% dos casos, semelhante ao encontrado por Mutlu et al. (2010) e
Akin et al. (2011) em suas observagdes. A principal classe terapéutica
envolvida, assim como nos estudos de Abahussain ¢ Ball (2010) e
Koliou et al. (2010), foi a dos analgésicos e antipiréticos (36,9%).

Avangando para as faixas etarias que incluem adolescentes e
jovens, cinco estudos foram selecionados pela revisdo, e todos eles
observaram hospitalizagdes por intoxicacdes em geral, por IM, ou por
IM e RAM.

Em 2006, Cheraghali e Taymori (2006) estudaram internacdes
em pacientes de até 14 anos de idade no unico hospital da cidade de
Gorgan no Ird, no periodo compreendido entre 1997 e 2002. A pesquisa
mostrou que 54,1% dos casos estudados tiveram como agente toxXico 0s
medicamentos e a principal causa de IM observada nos pacientes
admitidos foi a administragdo pelos pais de Opio para tratamento
sintomatico de diarreia, tosse e febre (45,6%), o que ¢ uma pratica
comum na regido rural da cidade (Cheraghali e Taymori, 2006). O
restante dos casos de IM teve como principal circunstincia a ingestdo
acidental (43,9%) e 3,3% dos casos ocorreram devido a RAM.

Demircan et al. (2007) realizaram estudo semelhante na cidade
de Bursa, na Turquia, porém este objetivou reunir dados sobre pacientes
acima de 15 anos de idade admitidos no tnico hospital de cuidado
terciario da cidade, com queixa de IM. Para isso, observaram os
registros médicos do hospital entre os anos de 2000 e 2003. Entre as
21.937 internagdes ocorridas durante o periodo de estudo, foi encontrada
uma propor¢ao de 0,9% das interna¢des tendo como queixa IM, sendo
maior a propor¢do de internagdes no sexo feminino (72,1%), na faixa
etaria mais jovem (15 a 24 anos com 57,8% das internagdes), € quase
em sua totalidade por circunstincia suicida (98,5%). Constatou-se que
as IM diminuiram com o aumento da idade durante o periodo estudado
(7,4% para 35 a 44 anos; 4,4% para 45 a 54 anos; e 2,0% para 55 anos
ou mais), e as principais classes terapéuticas envolvidas foram os
antidepressivos, analgésicos e sedativos, com proporgdes de 30,3%;
23,7% e 11,6%, respectivamente.

Na cidade de Zhedan, no Ira, khajeh et al. (2012) observaram
internagdes em pacientes de até 17 anos de idade durante o periodo entre
os anos de 2008 e 2009. Medicamentos foram a causa da intoxicagdo em
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37,4% dos casos e entre estes, os benzodiazepinicos foram a classe
terapéutica mais encontrada (57,6%). Neste estudo, a faixa etaria que
mais apresentou interna¢des por intoxicagdo medicamentosa foi a de 0 a
4 anos (83,6%), semelhante ao observado nos estudos de admissdes
pediatricas de Multu et al. (2010) e Akin ef al. (2011). No mesmo ano,
Oprescu et al. (2012) estudaram internagdes causadas por intoxicagdo
em menores de 18 anos na Roménia, entre 1999 e 2003. A pesquisa
revelou que um terco das admissdes por intoxicagdo observadas esteve
relacionada a medicamentos. Assim como na pesquisa de Demircan et
al. (2007), houve maior ocorréncia em meninas (69,5%) e na faixa etaria
de 15 a 18 anos (45,4%), sendo que em 59,9% das hospitalizagdes a
circunstancia de exposic¢do foi intencional. No ano seguinte, Gheshlaghi
et al. (2013) estudaram hospitalizagdes em pacientes de até 10 anos na
cidade de Isfahan, também no Ird, ocorridas entre 2008 e 2010 e
encontraram uma maior propor¢do de internagdes tendo medicamentos
como causa de intoxicacdo, cerca de 58,1% dos casos.

Dois estudos sobre hospitalizagdes por APM em idosos foram
selecionados pela revisdo, um na cidade de Tehran no Ird, e outro na
Holanda. Em Tehran, Karbakhsh e Salehian (2008) estudaram as
internagdes na populagdo idosa durante 6 meses do ano de 2003 e
encontraram medicamentos como causa de intoxica¢do em 49,9% das
hospitalizacdes, sendo que a principal classe terapéutica envolvida foi a
dos benzodiazepinicos (31,1%). As intoxicagdes acidentais, por erro
terapéutico ou efeitos adversos, ocorreram em 21,4% dos casos e entre
as intoxicagdes intencionais, 78,1% foram causadas por medicamentos.

Na Holanda, Hartholt ez al. (2010) fizeram sua pesquisa sobre a
populagdo idosa entre os anos de 1981 e 2007 e constataram que cerca
de um ter¢o das hospitalizagdes observadas nos 26 anos de estudo
ocorreram na faixa etaria de 60 anos ou mais. A analise mostrou que a
taxa total padronizada de internac¢des passou de 23,3/10.000 hab. em
1981 para 38,3/10.000 hab. em 2007. Por outro lado, as taxas especificas
para sexo e idade diminuiram em todos os grupos etarios e em ambos os
sexos durante o periodo estudado, sendo que o maior declinio ocorreu
em pacientes com 90 anos ou mais.

O restante dos estudos selecionados pela revisdo observaram
todas as faixas etarias na analise. Singh e Unnikrishnan (2006) e
Ponampalam et al. (2009) estudaram as internagdes hospitalares por
intoxicacdo ocorridas entre os anos de 2001 e 2003, o primeiro na india
e o segundo, em Singapura. Singh ¢ Unnikrishnan (2006) encontraram
os medicamentos como o segundo agente toxico mais comum (17,0%),
atras apenas dos agrotoxicos (49%). Diferentemente de Ponampalam et
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al. (2009), que encontraram uma propor¢do de 32,5% dos casos tendo
medicamentos como agente causador de intoxicagdo, sendo este o
principal agente envolvido nos eventos observados.

Rajasuriar et al. (2007) estudaram as admissdes por intoxicagao
ocorridas entre os anos de 1999 e 2001 na Malasia. As frequéncias
encontradas para intoxicag¢des por medicamentos foram maiores do que
as observadas por Singh e Unnikrishnan (2006) e Ponampalam (2009),
sendo a propor¢do encontrada de 54,9% das admissdes. Destas, 56,7%
ocorreram na faixa etaria de 13 anos ou mais e houve predominéncia do
sexo feminino (63,0%). A principal classe terapéutica envolvida foi a
dos analgésicos nao-opidides, antipiréticos e anti-reumaticos (17,21%).

Na cidade de Adana na Turquia, Satar et al. (2009) realizou um
estudo sobre hospitaliza¢des causadas por intoxicagdo ocorridas entre 0s
anos de 1997 e 2006. A pesquisa mostrou que os medicamentos foram a
principal causa das intoxicacdes observadas (58,4%) semelhante ao
onservado por Rajasuriar et al. (2007), e a classe terapéutica mais
envolvida foi a de drogas psicoativas (36,5%), a qual teve uma taxa
crescendo marcadamente durante os 10 anos de estudo (Satar et al.,
2009). Na mesma cidade, Kosenki et al. (2014) fizeram suas
observagdes entre os anos de 2009 e 2010, porém considerando as
internagdes por todas as causas. Identificaram uma proporg¢ao de 0,5%
das internagdes ocorrendo devido a IM, e a predominancia ocorreu no
sexo feminino (70,3%) e na faixa etaria mais jovem (18 a 30 anos com
70,1% das internagdes). Semelhante ao ocorrido nos estudos anteriores,
a circunstancia de exposic¢ao foi quase em sua totalidade suicida (93,0%)
e entre as classes terapéuticas envolvidas destacou-se a de multiplas
drogas (43,1%), seguida dos analgésicos antiinflamatdrios (12,7%) e dos
antidepressivos (11,5%).

Entre 2001 e 2005, Lipnik-Stangelj (2010) realizou sua pesquisa
na Eslovénia, observando hospitalizagdes por IM. O autor concluiu que
houve um declinio das hospitaliza¢des durante o periodo estudado e,
como nos estudos anteriores, o maior nimero de hospitalizagdes em
todos os anos ocorreu entre 0 sexo feminino, as faixas etarias de 20 a 29
anos e de 40 a 49 anos, e tendo como principal circunstincia a exposi¢do
intencional.

Na Espanha, Carrasco-Garrido et al. (2010) observaram
hospitalizacdes por RAM. Os pesquisadores encontraram uma
proporcao de 1,7% entre os anos de 2001 e 2006. Diferentemente do
observado nos estudos IM, as maiores proporg¢des de internagdes
ocorreram entre os homens (50,5%). As faixas etdrias que mais tiveram
hospitalizagdes foram as de 56 a 75 anos (39,5%) e maiores de 75 anos
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(35,9%). Neste estudo, a taxa de hospitalizagdes decresceu, caindo de
145/100.000 hab. em 2001 para 136/100.000 hab. em 2006, porém as
taxas especificas para sexo e faixa etdria apresentaram crescimento em
ambos o0s sexos e na faixa etaria de 56 anos ou mais. A principal classe
terapéutica envolvida foi a de antineopldsicos e imunossupressores
(21,5%).

Wu et al. (2010) também estudaram internagdes por RAM. Os
pesquisadores fizeram suas observacdes nos hospitais ingleses entre
1999 e 2008, ¢ observaram uma propor¢do de 0,9% de hospitalizacdes,
um pouco menor do que a encontrada por Carrasco-Garrido et al.
(2010). Uma analise mais aprofundada dos dados de 2008 a 2009
encontrou resultados semelhantes aos observados por Carrasco-Garrido
et al. (2010) em seu trabalho, com maior ocorréncia de hospitalizacdes
entre a populacdo idosa com 65 anos ou mais (58,5%) e discreta
predominancia do sexo masculino (51,4%). A classe terapéutica mais
comum também foi a mesma, de agentes sistémicos, especialmente
antineoplasicos e imunossupressores (19,2%).

Na regido da Palestina, Sawalha et al. (2010) observaram as
hospitalizacdes causadas por intoxicagdes no ano de 2008.
Medicamentos foram relacionados a 11,6% dos casos, ficando atras
apenas dos envenenamentos por animais pegonhentos (78,8%). Entre os
casos observados, 72,2% tiveram circunstancia intencional. Resultado
semelhante foi observado no Khuzistdo, onde Jalali et al (2012)
realizaram um estudo durante o ano de 2007. Na pesquisa, o0s
medicamentos também foram a segunda principal causa de intoxicagdo
(31,0%), ficando atrads dos envenenamentos por animais pegonhentos
(56,0%). Neste estudo, a principal classe terapéutica observada nas
intoxicagdes por medicamentos foi a dos antidepressivos (24,3%),
seguida dos sedativos-hipnéticos (19,0%) e dos antidepressivos
triciclicos (14,7%).

Entre 2005 e 2007, Chien et al. (2013) observaram as
internac¢des hospitalares por intoxicag@o acidental ocorridas em Taiwan.
A andlise identificou uma propor¢do de 60,1% dos casos tendo os
medicamentos como agente toxico causador, sendo que as mulheres
tiveram uma taxa de hospitalizacdo por IM 1,2 vezes mais alta do que
entre os homens (11,0 vs. 9,2/100.000 habitantes), ¢ esta taxa também
apresentou-se mais alta na faixa etaria de 65 anos (38,8/100.000
habitantes), semelhante ao encontrado em estudos anteriores.

Na cidade de Ekisehir na Turquia, Ergun et al. (2013)
observaram as hospitalizagdes entre os anos de 2003 e 2009 e
encontraram uma proporcdo de internagdes por IM de 0,6%. Neste
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estudo, a maioria dos casos também ocorreu em mulheres (68,6%) e a
média de idade dos individuos hospitalizados foi de 28,2 anos. Como
nos outros estudos, a principal circunstancia de exposi¢ao foi a suicida
(84,9%), sendo duas vezes maior entre as mulheres do que entre os
homens. Com relagdo a classe terapéutica, as drogas psicoativas foram
as mais comumente observadas na pesquisa (48,1%).

Em Tehran no Ird, Hassanian-Moghaddam et al. (2014)
estudaram hospitalizagdes por intoxicacdo entre 2006 ¢ 2011. Nesta
analise foi identificada como causa mais comum de intoxica¢do os
medicamentos categorizados como anti-epilépticos, sedativos-hipnoticos
e antiparkinsonianos (22,3%). Resultado semelhante foi encontrado por
Kim et al. (2015), que estudaram hospitaliza¢cdes devido & intoxicagdo
na Coréia. Os medicamentos ocuparam a segunda posicdo entre oS
agentes toxicos, e a principal classe envolvida também foi a dos
antiepilépticos, sedativos-hipnoéticos, antiparkinsonianos e psicotrdpicos
(13,4%).

O tUnico estudo no ambito internacional selecionado pela
revisdo sistematizada sobre mortalidade foi o de Piercefield er al
(2010), o qual apresentou uma pesquisa sobre obitos devido a IM ndo
intencional no estado de Oklahoma, nos Estados Unidos, com o objetivo
descrever demograficamente e analisar a tendéncia da mortalidade entre
os anos de 1994 e 2006. Foi observada uma taxa de mortalidade por IM
ndo intencional por 100 mil habitantes de 4,7/100.000, sendo que a taxa
bruta de intoxicagdes fatais aumentou sete vezes durante o periodo,
tendo seu pico no ano de 2006 (11,0/100.000 hab). Individuos do sexo
masculino morreram 60% mais do que no sexo feminino (5,9/100.000
vs. 3,6/100.000 hab.) e a média de idade entre os 6bitos foi de 42 anos,
sendo observada a maior taxa de mortalidade entre as faixas etarias de
35 a 44 anos e¢ 45 a 54 anos (11,0/100.000 hab. em cada uma),
aproximadamente 2,3 vezes maiores do que a taxa total. As menores
taxas de mortalidade foram observadas nas faixas etarias de menores de
15 anos (0,2/100.000 hab.) e de 65 anos ou mais (0,6/100.000 hab.). Ao
longo de tempo, as faixas etarias que mais apresentaram aumento da
taxa de mortalidade foram as de 15 a 24 anos e de 55 a 64 anos. Com
relacdo as classes terapéuticas envolvidas, os analgésicos opidides
estiveram presentes em 83,0% dos casos, e os ansioliticos, em 21,0%.
As mortes envolvendo estas classes aumentaram 11 vezes cada, ao
longo do periodo de estudo.
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2.8.4 Limitacoes gerais dos estudos

Como os estudos selecionados utilizaram dados retrospectivos,
as limitagdes relatadas foram muito parecidas nos estudos entre si, e
entre eles e as demais publicagdes que utilizam esse tipo de dado. De
maneira geral, estiveram entre as limitagdes observadas as questdes
relacionadas a subnotificagdo, j4 que nem todos os casos que chegaram
aos hospitais foram registrados e isso acaba impactando na interpretacao
dos resultados. Alguns estudos ainda relataram como limitagdo a ma
classificacdo observada nos registros, a falta de padronizacdo no
preenchimento dos registros, a indisponibilidade de registros médicos,
quando estes foram a fonte de dados utilizada, e a letra ilegivel em
alguns casos (Ahmed et al., 2015; Hassanian-Moghaddan et al., 2014).

Os estudos que utilizaram bases de dados que relacionam as
admissdes em hospitais da rede publica, ou com critério especifico de
nimero de leitos, listaram como limitagcGes o ndo conhecimento das
taxas de admissdes nos outros estabelecimentos de satide ndo abrangidos
pelo sistema de informagdo, o que pode subestimar a verdadeira
magnitude das hospitaliza¢cdes (Abahussain e Ball, 2010; Abreu et al.,
2013; Ahmed et al., 2015; Kim et al., 2015).

Paula et al. (2012) descreveram como limitacdo em seu estudo
o grande uso dos digitos 8 (outros) e 9 (ndo especificados) para o quarto
digito dos codigos CID-10 dos capitulos XIX (T36 — T50) e XX (Y40 —
Y47), impedindo o detalhamento dos medicamentos dentro de uma
classe terapéutica. Problema semelhante foi encontrado por Mota et al.
(2012) em seu estudo sobre mortalidade, onde a maior limitacdo
encontrada foi o grande registro de mortes com causa indeterminada.

Abreu et al. (2013) pontuaram a questdo da utilizacdo de dados
secundarios, onde o pesquisador ndo tem o controle sobre os possiveis
erros devido a digitagdo ou registro. Demircan et al.(2007) e Wu et al.
(2010) relataram as dificuldades encontradas na busca de estudos a
serem utilizados na discuss@o de seus resultados, uma vez que a maioria
dos estudos publicados trata de intoxicagcdes de um modo geral, e ndo
especificamente por medicamentos. Também atentaram ao fato de que
existem diferentes tipos de registros médicos nos hospitais estudados, o
que dificulta as comparagdes entre os resultados. E Koliou et al.(2010)
listaram como maior limitagdo ao estudo a pouca quantidade de estudos
prévios sobre o tema no Chipre, impedindo a comparagdo entre os
resultados ao longo do tempo.
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3 PERGUNTA DE PESQUISA

Através da elaboragdo desta pesquisa, pretendeu-se responder a
pergunta:

1. Qual a tendéncia das taxas de mortalidade e de internagdo
hospitalar por agravos provocados por medicamentos no Brasil
entre os anos de 2000 ¢ 2014?
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a tendéncia de mortalidade e de internagOes
hospitalares por agravos provocados por medicamentos no Brasil no
periodo compreendido entre os anos de 2000 e 2014.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever as taxas de mortalidade por agravos provocados por
medicamentos durante o periodo estudado;

2. Descrever as taxas de internacdo hospitalar por agravos
provocados por medicamentos durante o periodo;

3. Analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por agravos
provocados por medicamentos segundo regido, sexo ¢ faixa
etaria; e

4. Analisar a tendéncia das taxas de internac¢do hospitalar por
agravos provocados por medicamentos segundo regido, sexo e
faixa etéria.
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5 METODOS
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo ecologico de série
temporal, sobre as taxas de mortalidade e internagdes hospitalares
causadas por agravos provocados por medicamentos no Brasil.

5.2 POPULACAO DE ESTUDO

Foram utilizados os dados sobre mortalidade ¢ internagoes
hospitalares, no pais, disponiveis nos sistemas de informacdo em satde
SIM e SIH-SUS para o periodo estudado. Os dados sobre o numero de
habitantes foram provenientes das informagdes oriundas dos censos de
2000 e 2010, das projecoes da populagdo de 2013 e 2014, e das
estimativas intercensitarias para os demais anos, disponibilizadas pelo
IBGE.

5.3 DESFECHO E VARIAVEIS DESCRITIVAS

Os obitos e internagdes hospitalares analisados no estudo foram
aqueles que apresentaram os codigos CID-10 listados no Quadro 2 como
causa de morte/condi¢do adjacente ao obito ou diagnostico primario de
internagdo hospitalar. Embora o termo utilizado para a definicdo do
desfecho tenha sido APM, correspondente ao estudo de Rozenfeld
(2007), o conjunto dos cddigos foi construido conforme empregado por
Paula et al. (2012) em sua analise sobre internagdes hospitalares. Optou-
se por esta conformacgao devido ao fato de que os codigos utilizados no
estudo de Rozenfeld (2007) tém a finalidade de selecionar APM de
ocorréncia hospitalar, o que ndo é o caso deste estudo. Neste caso, o
termo APM foi utilizado por possuir uma maior abrangéncia de
mensuragdo dos eventos relacionados ao uso de medicamentos
envolvidos nos obitos e hospitaliza¢des, uma vez que inclui as situagdes
que envolvem tanto IM, quanto RAM.

Conforme adotado por Rozenfeld (2007), Lessa e Bochner
(2008) e Paula er al. (2012), os codigos X42, X62 e¢ Y12 foram
suprimidos, para evitar a sele¢do de codigos que ndo permitam
diferenciar intoxicac¢des causadas por medicamentos daquelas causadas
por uso de drogas licitas e ilicitas. No caso das intoxicagdes estudadas,
as circunstancias de exposi¢do foram obtidas através dos codigos do
Capitulo XX da CID-10, podendo tratar-se de circunstincia acidental
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(X40 — X44), auto-intoxicacdo (X60 — X64), agressdo (X85) e ndo
determinada (Y10 — Y'14).

Quadro 2 — Cédigos da 10* Revisdo da Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas
¢ Problemas Relacionados a Satde (CID-10) utilizados para selegdo, referentes a
intoxicagdes medicamentosas e reacdes adversas ao uso de medicamentos. (continua)

CODIGOS RELACIONADOS A INTOXICACOES MEDICAMENTOSAS

CAPITULO V — TRANSTORNOS MENTAIS E COMPORTAMENTAIS

Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de substincia psicoativa

F11.0  Uso de opiaceos. Intoxicagdo aguda.

F13.0  Uso de sedativos e hipnoticos. Intoxicagdo aguda.

F15.0  Uso de outros estimulantes, inclusive a cafeina. Intoxica¢do aguda.

F19.0  Uso de multiplas drogas e uso de outras substancias psicoativas. Intoxicagdo aguda.

Sindromes comportamentais associadas a disfuncdes fisioldgicas e fatores fisicos
F55 Abuso de substancias que ndo produzem dependéncia. Intoxicagido aguda.

CAPITULO XIX — LESOES, ENVENENAMENTO E CONSEQUENCIAS DE CAUSAS
EXTERNAS

Intoxicagdes por drogas, medicamentos e substancias biologicas

T36 Intoxicag@o por antibioticos sistémicos.

T37 Intoxicag@o por outras substancias antiinfecciosas ou antiparasitarias sistémicas.
T38 Intoxicag@o por hormonios, seus substitutos sintéticos ¢ antagonistas.

T39 Intoxicag@o por analgésicos, antipiréticos e atnti-reumaticos nao-opiceos.

T40.2  Intoxicagdo por outros opiaceos.
T40.3  Intoxicagdo por metadona.
T40.4  Intoxicagdo por outros narcoticos sintéticos.

T41 Intoxicag@o por anestésicos e gases terapéuticos.

T42 Intoxicag@o por antiepilépticos, sedativos-hipnoticos e antiparkinsonianos.

T43 Intoxicaga@o por drogas psicotropicas.

T44 Intoxicag@o por drogas que afetam principalmente o sistema nervoso autonomo.

T45 Intoxicagao por substancias de agao essencialmente sistémica e substancias
hematologicas.

T46 Intoxicag@o por substancias que atuam primariamente sobre o aparelho circulatorio.

T47 Intoxicag@o por substancias que atuam primariamente sobre o aparelho
gastrointestinal.

T48 Intoxicac@o por substancias que atuam primariamente sobre os musculos lisos e
esqueléticos e sobre o aparelho respiratorio.

T49 Intoxicag@o por substancias de uso topico que atuam primariamente sobre a pele e as
mucosas e por medicamentos utilizados em oftalmologia, otorrinolaringologia e
odontologia.

T50 Intoxicag@o por diuréticos e outras drogas, medicamentos e substancias bioldgicas.
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Quadro 2 — Codigos da 10* Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Satude (CID-10) utilizados para sele¢do, referentes a intoxicagdes
medicamentosas e reagdes adversas ao uso de medicamentos. (conclusdo)

CAPITULO XX — CAUSAS EXTERNAS DE MORBIDADE E MORTALIDADE

Intoxica¢do acidental por exposi¢do a:

X40  Analgésicos, antipiréticos e anti-reumaticos no opiaceos

X41  Anticonvulsivantes, sedativos, hipnoticos, antiparkinsonianos e psicotropicos.
X43  Outras substancias farmacologicas de agdo sobre o sistema nervoso autdnomo.
X44  Outras drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo especificadas.

Auto-intoxicaciio por exposi¢io intencional a:

X60  Analgésicos, antipiréticos e anti-reumaticos no opiaceos

X61  Anticonvulsivantes, sedativos, hipnoticos, antiparkinsonianos e psicotropicos.
X63  Outras substancias farmacologicas de agdo sobre o sistema nervoso auténomo.
X64  Outras drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo especificadas

X85  Agressdo por meio de drogas, medicamentos e substincias biologicas.

Intoxica¢do por exposicio de inten¢ido indeterminada a:

Y10  Analgésicos, antipiréticos e anti-reumaticos nao opiaceos

Y11  Anticonvulsivantes, sedativos, hipnoticos, antiparkinsonianos e psicotropicos.
Y13  Outras substancias farmacologicas de agdo sobre o sistema nervoso autdnomo.
Y14  Outras drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo especificadas.

CODIGOS REFERENTES A REACOES ADVERSAS AO USO DE MEDICAMENTOS

CAPITULO XIX — LESOES ENVENENAMENTOS, E CONSEQUENCIAS DE CAUSAS
EXTERNAS

Complicacdes e cuidados médicos e cirurgicos

T88.6 Choque anafilatico devido a efeito adverso de droga ou medicamento correto e
administrado de maneira apropriada.

T88.7 Efeito adverso ndo especificado de droga ou medicamento.

CAPITULO XX — CAUSAS EXTERNAS DE MORBIDADE E MORTALIDADE

Efeitos adversos de drogas, medicamentos e substiancias biolégicas usadas com finalidade

terapéutica

Y40  Antibidticos sistémicos.

Y41  Outros antiinfecciosos e antiparasitarios sistémicos.

Y42  Hormonios e seus substitutos e antagonistas.

Y43  Substancias de agdo primariamente sistémica.

Y44  Substancias farmacoldgicas que atuam primariamente sobre os constituintes do sangue.

Y45  Substancias analgésicas, antipiréticas e antiinflamatorias.

Y46  Drogas anticonvulsivantes e antiparkinsonianos.

Y47  Sedativos, hipnoticos e tranquilizantes.

Y48  Anestésicos e gases terapéuticos.

Y49  Substancias psicotropicas.

Y50  Estimulantes do sistema nervoso central.

Y51  Drogas que atuam primariamente sobre o sistema nervoso auténomo.

Y52  Substancias que atuam primariamente sobre o aparelho cardiovascular.

Y53  Substancias que atuam primariamente sobre o aparelho gastrointestinal.

Y54  Substancias que atuam primariamente sobre o metabolismo da adgua, dos sais minerais
e do acido urico.

Y55  Substancias que atuam primariamente sobre os musculos lisos e esqueléticos e sobre o
aparelho respiratorio.

Y56  Substancias de uso topico que atuam primariamente sobre a pele e as membranas
mucosas e drogas de uso oftalmoldgico, otorrinolaringologico e odontologico.

Y57  Outras drogas e medicamentos e as ndo especificadas.

*Adaptado de: Lessa e Bochner (2008); Paula ez al.(2012).
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O desfecho foi analisado segundo regido de residéncia, sexo e
faixa etaria. As variaveis descritivas utilizadas no estudo estdo
representadas no Quadro 3.

Quadro 3 - Definicdo das variaveis descritivas coletadas quanto a sua natureza, categorias
e sistema de informagdo em saude (Sistema de Informagdes sobre Mortalidade — SIM e
Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS — SIH/SUS).

Varidvel Natureza Categorias SIS
Regido Qualitativa Norte SIM/SIH-SUS
Nominal Nordeste
Centro-Oeste
Sudeste
Sul
Sexo Qualitativa Feminino SIM/SIH-SUS
dicotémica Masculino
Faixa etaria Qualitativa 0 a4 anos SIM/SIH-SUS
Ordinal 5al19anos
20 a 59 anos
60 anos ou mais

5.4 ANALISE DOS DADOS

As taxas de mortalidade e internacdo hospitalar por agravos
provocados por medicamentos foram calculadas conforme demonstrado
no Quadro 4. Como as taxas brutas sdo muito influenciadas pela
estrutura etaria e distribuicdo por sexo das populacdes de diferentes
regides e entre diferentes anos, as taxas calculadas foram padronizadas
pelo método direto por sexo e faixa etaria, utilizando-se como padrio a
populagdo mundial sugerida pela OMS (Ahmad et al., 2001) (Quadro 5),
para que ndo haja interferéncia na estimag¢do de tendéncias e na
comparacdo de dados.
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Quadro 4 — Calculos utilizados para a obtengdo das taxas de mortalidade e internagdo
hospitalar por agravos provocados por medicamentos (APM) no estudo.

Denominacio Conceituacio Método de calculo
Numero de
obitos por
Taxa de AP.M,~por 1 obitos ocorridos na populagdo estudada
mortfilidade halll)liltlilr?t(;;i,ena durante o peziodo ohservado +100.000.000
especifica por - populagio estudada
APM populagao durante periodo observad
estudada, no periodo observado
periodo
observado.
Numero de
internagdes por
Taxa de APM por 100 intemagdes ocorridas na populagdo estudada
internagao mil habitantes, durante o periodo observado
. ~ ~ %100.00C
Especifica por na populagio populacio estudada
APM estudada, no durante periodo observado
periodo
observado.

Quadro 5 — Populagio padrao mundial sugerida pela Organizacdo Mundial da Satde

(OMS).
Faixa etaria em anos | Populacio
0-4 8.860
5-19 25.760
20-59 53.460
60 ou mais 11.955
Total 100.035

*Adaptado de: Ahmad et al., 2001.

A andlise de tendéncia da série historica foi realizada por
regressdo linear generalizada pelo método de Prais-Winsten, com
corre¢do para o efeito de autocorrelagdo de primeira ordem, a fim de
permitir indicar a tendéncia de Obitos e internagdes hospitalares
estaciondria (p>0,05), declinante (p<0,05 e coeficiente da regressdo
negativo) ou ascendente (p<0,05 e coeficiente da regressdo positivo).
Para evitar rugosidades no poligono delineado nos graficos, causadas
pela variagdo aleatdria na série temporal, foi utilizado o recurso de
alisamento por médias méveis de ordem 3 (Gaynor e Kirkpatrick, 1994).
Desta forma, as taxas de cada ano correspondem a uma média calculada
entre 0 ano em questdo, e um ano anterior € outro posterior a este.
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RESUMO

Nos ultimos anos, os agravos provocados por medicamentos (APM)
tornaram-se importante causa de hospitalizacdo e mortalidade,
constituindo um tema de grande relevancia para a Satde Publica. O
objetivo deste estudo foi descrever a tendéncia de mortalidade e
hospitaliza¢cdes por APM no Brasil, durante o periodo de 2000 a 2014.
Os dados utilizados foram provenientes dos sistemas SIM e SIH-SUS e
a populacdo foi analisada segundo sexo, regido de residéncia e¢ faixa
etaria. Para defini¢do dos eventos, foram selecionados codigos CID-10.
A andlise de tendéncia da série historica foi realizada utilizando-se
regressdo linear generalizada pelo método de Prais-Winsten, com
correcdo do efeito de autocorrelagdo de primeira ordem. Tanto os ébitos
quanto as hospitalizagdes por APM ocorridas no Brasil durante o
periodo estudado apresentaram tendéncia ascendente. A analise por
regides mostrou a regido Norte com tendéncia estacionaria para 6bitos e
ascendente para hospitalizagoes, Nordeste com tendéncia estacionaria
para os dois eventos, Centro-Oeste com tendéncia ascendente para
obitos e estacionaria para hospitalizagdes, ¢ as regides Sudeste e Sul,
com tendéncia ascendente para os dois eventos. Na andlise por faixa
etaria, a tendéncia apresentou-se declinante para menores de 5 anos nos
dois eventos; a tendéncia de Obitos foi ascendente para maiores de 4
anos e a de hospitalizagdes, ascendente para a faixa de 20 a 59 anos. Os
APM apresentam consideravel contribui¢do para a ocorréncia de 6bitos
e hospitalizagdes no Brasil e os sistemas de informagdo SIM e SIH-SUS
sdo fontes de dados de qualidade satisfatéria para estudos de base
populacional sobre mortalidade e morbidade hospitalar no pais.

Palavras-chave: Intoxicagdo. Efeitos colaterais ¢ reacOes adversas
relacionadas a medicamentos. Sistemas de Informagdo Hospitalar.
Registros de mortalidade.
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ABSTRACT

In the last years, adverse drug events became an important cause of
hospitalization and mortality, being a relevant issue in Public Health.
The aim of study was to descibe trends in mortality and hospital
admissions for adverse drug events in Brazil, between 2000 and 2014.
The data came from Brazilian Mortality Information System and
Brazilian Health System’s Hospital Admissions Database. The
population was analysed by sex,region of residence and age group. CID-
10 codes were selected for definition of events. Trends of historical
series analysis was performed by generalized linear regression for Prais-
Winsten method with first order autocorrelation effect corrected. Deaths
and hospitalizations for adverse drug events in Brazil showed increasing
trends during the study period. The analysis by region showed Northen
Brazil with stacionary trends in deaths and increasing trends in
hospitalization, Northeast with stacionay trends for both events,
Midwest with increaseing trends in deaths and stacionary trends in
hospitalization, and Southeast and South with increasing trends for both
events. The analysis by age group showed decreasing trends for both
events in children under 5 years, increasing trends in deaths of older
than 4 years and increasing trends in hospitalization of adults aged 20 to
59 years. The adverse drug events have a considerable contribution to
occurrence of deaths and hospitalization in Brazil and the information
systems are data sources of satisfactory quality for population-based
studies about mortality and hospital morbidity.

Keywords: Poisoning. Drug-related side effects and adverse reactions.
Hospital Information Systems. Mortality.
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INTRODUCAO

A importancia dos medicamentos para a reducdo das taxas de
mortalidade e morbidade das populagdes é um fato inegavel na evolugao
da satde atual, mas apesar do crescimento dos recursos terapéuticos
para o combate das enfermidades, hd também o incremento no niimero
de ocorréncias relacionadas a agravos provocados por medicamentos
(APM), como as reagdes adversas a medicamentos (RAM) e as
intoxicagdes medicamentosas (IM)I.

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), quaisquer
ocorréncias médicas desfavordveis que possam ocorrer durante um
tratamento medicamentoso sdo consideradas eventos adversos a
medicamentos (EAM). Entre os EAM encontram-se as RAM e as IM,
ambas respostas indesejaveis decorrentes do uso de medicamentos, com
a diferenca de que na primeira as doses utilizadas sdo as usualmente
empregadas e na segunda, as doses utilizadas sdo superiores as usuais.
Assim, as RAM terdo resposta sempre ndo intencional, enquanto que as
IM poderdo ter resposta acidental — relacionada a eventos de
automedicagdo, erros de dosagem, terapéutica inadequada, confusio
entre medicamentos e ingestdo involuntdria; ou intencional -—
relacionada a situag¢des de abuso, uso indevido e autolesdo™.

Nas ultimas décadas, diferentes estudos mostraram que a
morbimortalidade relacionada a eventos medicamentosos adquiriu
grande relevancia como problema de Saude Publica, tornando as
questdes de seguranca do usudrio importantes para o alcance de
resultados terapéuticos eficazes e para a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes™. A percep¢do do que ¢ tido como seguro e as exigéncias
de seguranca dos medicamentos modificaram-se ao longo do tempo,
tanto em funcdo de avangos terapéuticos, quanto de ocorréncias
desastrosas decorrentes do uso de medicamentos®. Isto fez com que
incidentes com medicamentos tenham chamado a atencdo de
profissionais, instituicdes e autoridades sanitarias em todo o mundo,
devido ao fato de contribuirem para o aumento da morbidade e da
estadia hospitalar, para a imposi¢@o de custos ao sistema de satde e para
alteragdes negativas na qualidade da assisténcia prestada®’.

Neste sentido, o nimero de estudos sobre a utilizagdo de medicamentos
e os problemas relacionados a esta pratica tem crescido cada vez mais ao
longo do tempo, juntamente com a frequéncia de ocorréncias de APM.
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Em 2002, foi conduzida uma meta-analise sobre interna¢des hospitalares
no mundo devido a APM e verificou-se que a prevaléncia de internagdes
por este motivo variou de 3,0% a 9,0%, sendo que 50,0% destas
internagdes poderiam ter sido evitadas pelo uso racional dos
medicamentos®. Uma analise de tendéncia das taxas de mortalidade por
IM entre os anos de 1994 e 2010 realizada nos Estados Unidos relatou
mais de 300 mil mortes, com taxas aumentando no decorrer do tempo de
estudo em todas as regides e grupos demograficos, ¢ tendo como
princigpal causa a intoxicagdo acidental, responsavel por 71,0% dos
casos . O Annual Report of the American Association of Poison Control
Centers do ano de 2014 registrou mais de 2 milhdes de exposicdes a
agentes toxicos, sendo que entre as cinco principais classes de
substancias, trés corresponderam a medicamentos: 11,3% das
exposicOes estiveram relacionadas a  analgésicos, 5,9% a
sedativos/hipnoticos/antipsicoticos e 4,4% a antidepressivos'*.

No Brasil, os resultados ndo sdo diferentes: os medicamentos estdo entre
as principais causas de intoxicacdo identificadas pelos Centros de
Informagdo e Assisténcia Toxicologica (CIATSs), ocupando a primeira
posicdo entre os agentes causadores de intoxicagdo no pais, a frente de
toxicos como raticidas e inseticidas, agrotoxicos, domissanitarios,
drogas ilicitas e alimentos improprios para consumo'. Dados
registrados no Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas
(SINITOX) apontam que entre 2000 e 2012 foram notificados mais de
300 mil casos de IM (aproximadamente 26.693 casos por ano) e destes,
1.102 (0,3% dos casos) evoluiram para o 6bito'”. Paula" observou um
crescimento de 13,6% no numero de hospitalizagdes em idosos por
APM no pais de 2004 para 2008, e Lieber e Ribeiro’ observaram que a
prevaléncia de EAM em criangas atendidas em servigos de emergéncia
em S3o Paulo foi de 4,0%, sendo que 0,1% delas foram hospitalizadas
por este motivo. Entre 1996 ¢ 2005, Mota'* observou no Brasil uma taxa
de mortalidade por IM de 4,6 6bitos/10.000 registros, sendo 44,0% dos
obitos ocorridos na faixa etaria de 20 a 39 anos.

Grande parte dos estudos nacionais sobre APM tém abordado a
caracterizagdo dos perfis de mortalidade e interna¢des hospitalares,
relacionando variaveis como faixa etaria e sexo do paciente,
circunstancia da intoxicagdo e classe terapéutica envolvida. Porém, a
maioria dos estudos publicados utiliza como fonte de dados os registros
disponiveis no SINITOX e nos bancos de dados dos CIATS, o que torna
os estudos focados em espacos regionalizados. Além disso, alguns
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fatores colaboram para que estas informagdes tenham sua qualidade e
quantidade comprometidas. A insuficiéncia do nimero de CIATs para
cobrir toda a extensdo territorial do pais prejudica a regularidade da
alimentacdo destes dados no SINITOX. Ainda o fato de a notificacao ser
espontinea, gera falta de padronizagdo entre os dados de diferentes
CIATs e o desconhecimento por este sistema das ocorréncias atendidas
diretamente na rede de servico de satde'*. Diante disso, ganha
importancia a realizagdo de estudos que utilizem como fonte de dados os
sistemas de informacdo em saide disponiveis como o Sistema de
Informagdo sobre Mortalidade (SIM) e o Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Satude (SIH-SUS), ambos de
abrangéncia nacional, notificacdo compulsoéria e qualidade satisfatoria.

Neste contexto, o objetivo do presente estudo foi descrever e analisar a
tendéncia de mortalidade e internacdes hospitalares por agravos
provocados por medicamentos no Brasil, segundo sexo, regido de
residéncia e faixa etaria, no periodo compreendido entre 2000 e 2014.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo ecoldgico de série temporal,
sobre as taxas de mortalidade e internagdes hospitalares causadas por
agravos provocados por medicamentos (APM) no Brasil durante o
periodo de 2000 a 2014, segundo sexo, regido de residéncia e faixa
etaria.

Os dados sobre mortalidade e internagdes hospitalares utilizados foram
provenientes dos sistemas de informacdo em satide SIM e SIH-SUS. Os
dados sobre o numero de habitantes, foram oriundos dos censos de 2000
e 2010, das projecdes da populagdo de 2013 e 2014, e das estimativas
intercensitarias para os demais anos, disponibilizadas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Os obitos e internacdes hospitalares considerados para o estudo foram
aqueles que apresentaram como causa de morte/condi¢cdo adjacente ao
obito ou diagnostico primario de internagdo hospitalar os seguintes
codigos da 10* Revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de
Doengas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10): relacionados a
reagOes adversas a medicamentos (RAM) - T88.6, T88.7 e Y40 aY57; e
relacionados a intoxicagdo medicamentosa (IM): F11.0, F13.0, F15.0,
F19.0, F55, T36 a T39, T40.2 a T40.4, T41 a T50, X40, X41, X43, X44,
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X60, X61, X63, X64, X85, Y10, Y11, Y13 e Y14). Os codigos X42,
X62 e Y12 foram suprimidos, para evitar a selecdo de codigos que ndo
permitam diferenciar as intoxicacdes causadas por medicamentos
daquelas causadas por drogas licitas e ilicitas. As circunstancias de
exposi¢do para as IM estudadas foram obtidas através dos codigos X40
a X44 (circunstancia acidental), X60 a X64 (auto-intoxicacdo), X85
(agress@o) e Y10 a Y14 (circunstancia ndo determinada).

A analise dos obitos e hospitalizagdes por APM foi realizada segundo o
sexo (feminino e masculino), a regido de residéncia (Norte, Nordeste,
Cento-Oeste, Sudeste e Sul do Brasil) e a faixa etaria (0 a 4 anos, 5 a 19
anos, 20 a 59 anos e 60 anos ou mais). As taxas brutas de
mortalidade/internagdo hospitalar foram calculadas dividindo-se o
nimero de 6bitos/internagdes hospitalares ocorridos na populacdo de
estudo pelo nimero de habitantes correspondente ao periodo. Como as
taxas brutas sdo muito influenciadas pela estrutura etaria e distribuigdo
por sexo das populacdes de diferentes regides e entre diferentes anos, as
taxas calculadas foram padronizadas pelo método direto por sexo e faixa
etaria, utilizando-se como padrdo a populacdo mundial sugerida pela
OMS'", para que ndo haja interferéncia na estimacio de tendéncias e na
comparacdo de dados.

A andlise de tendéncia da série historica foi realizada por regressio
linear generalizada pelo método de Prais-Winsten, com corregdo para o
efeito de autocorrelagdo de primeira ordem, utilizando-se o software
Stata 13. A tendéncia de 6bitos/internagdes hospitalares foi considerada
estacionaria quando p>0,05; declinante quando p<0,05 e coeficiente da
regressdo negativo; ou ascendente quando p<0,05 e coeficiente da
regressdao positivo. Para evitar rugosidades no poligono delineado nos
graficos, causadas pela variacdo aleatdria na série temporal, foi utilizado
o recurso de alisamento por médias méveis de ordem 3'°.

RESULTADOS

Entre os anos de 2000 e 2014, aproximadamente 0,1% dos dbitos e 0,4%
das internagdes hospitalares ocorridas no Brasil tiveram como causa
agravos provocados por medicamentos (APM). Em sua maioria, estes
eventos estiveram relacionados a intoxicacdes medicamentosas (IM)
(88,0% dos oObitos e 99,5% das hospitalizacdes), superando as
ocorréncias relacionadas a reagdes adversas a medicamentos (RAM). O
coeficiente de mortalidade por APM praticamente dobrou durante o
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periodo estudado, passando de 2,8 6bitos/1.000.000 hab. no ano de 2000
para 5,5 0bitos/1.000.000 hab. em 2014. O coeficiente de
hospitaliza¢cdes por APM sofreu um aumento de 1,6 vez, passando de
14,4  hospitalizacdes/100.000  hab. em 2000 para 23,8
hospitalizagdes/100.000 hab. em 2014.

As taxas médias de obitos e internagdes hospitalares apresentaram-se
maiores no sexo masculino durante o periodo estudado, tanto no Brasil
(4,40 vs. 3,59 0bitos/1.000.000 hab. e 3443 wvs. 12,90
hospitaliza¢des/100.000 hab.) quanto em suas regides (em média, as
taxas de obito foram 1,3 vez maiores no sexo masculino e taxas de
hospitalizacdo, 2,6 vezes maiores). Somente a taxa média de 6bito na
regido Centro-Oeste apresentou-se maior no sexo feminino (Tabela 1).
As maiores taxas médias de Obito e internacdo hospitalar ocorreram nas
regides Centro-Oeste e Sul, respectivamente (5,27 dbitos/1.000.000 hab.
e 41,10 hospitalizagdes/100.000 hab.), seguida das regides Sul, Sudeste,
Nordeste e Norte para obitos; e Centro-Oeste, Sudeste, Nordeste e Norte
para internagdes hospitalares, como mostra a Tabela 1.

Na analise segundo a faixa etdria, foram utilizados os coeficientes
médios brutos de dbitos e hospitalizagdes por APM no Brasil e em suas
regides. Os resultados mostraram que, tanto no Brasil quanto em suas
regides, as menores taxas de mortalidade ocorreram principalmente na
faixa etaria de 0 a 4 anos, e de internacdes hospitalares, na faixa etaria
de 60 anos ou mais. As maiores taxas de mortalidade foram encontradas
na faixa etaria de 60 anos ou mais (7,2 vezes maior do que a faixa etaria
de 0 a 4 anos) e de internagdo hospitalar, na faixa etaria de 20 a 59 anos
(4,1 vezes maior do que a faixa etaria de 60 anos ou mais).

A analise dos codigos CID-10 relacionados aos APM estudados mostra
como principal causa de Obito a auto-intoxicagdo por exposicao
intencional a outras drogas, medicamentos e substincias biologicas nao
especificadas (X64) (21,7%). Para hospitalizagdes, a principal causa
encontrada foi a intoxicagdo aguda pelo uso de multiplas drogas e outras
substancias psicoativas (F19) (68,1%). A analise das taxas observadas
nas faixas etarias de maior expressdo nos resultados, mostra como
principais causas de Obito na faixa etdria de 60 anos ou mais a
intoxica¢do por exposicdo de intengdo indeterminada a outras drogas,
medicamentos e substidncias biologicas nao-especificadas (Y14)
(16,0%); seguida pelos efeitos adversos de outras drogas e
medicamentos e ndo especificados (Y57) (12,3%); e como terceira
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principal causa a auto-intoxicagdo por exposi¢do intencional a outras
drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo especificadas (X64)
(11,1%). Para as internacdes hospitalares na faixa etaria de 20 a 59 anos,
as principais causas incluem a intoxicac¢ao aguda pelo uso de multiplas
drogas e outras substancias psicoativas (F19) (74,9%); em segundo lugar
a intoxicagdo por diuréticos e outras drogas, medicamentos e substancias
biologicas (T50) (5,7%); e apds esta a intoxicacdo por antibidticos
sistémicos (T36) (3,8%).

As principais causas de 6bito por APM encontradas nas demais faixas
etarias corresponderam a: intoxicagdo acidental por outras drogas,
medicamentos e substancias bioldgicas ndo especificadas (X44) em
criangas de 0 a 4 anos (32,2%); e auto-intoxicagdo por exposicio
intencional a outras drogas, medicamentos e substancias biologicas ndo
especificadas (X64) nas faixas etarias de 5 a 19 anos e 20 a 59 anos
(28,8% e 24,0%, respectivamente). Para as internagdes hospitalares por
APM, as principais causas incluiram: intoxica¢ao por diuréticos e outras
drogas, medicamentos e substancias bioldgicas (T50) em criancas de 0 a
4 anos (30,9%) e em idosos de 60 anos ou mais (21,0%); e intoxicagdo
aguda pelo uso de multiplas drogas e outras substancias psicoativas
(F19) na faixa etaria de 5 a 19 anos (60,7%).

Na analise das causas segundo o sexo, os homens morreram
principalmente devido a intoxicag@o aguda pelo uso de multiplas drogas
e outras substancias psicoativas (F19), e as mulheres, devido a auto-
intoxicagdo por exposi¢do intencional a anticonculsivantes, sedativos,
hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotropicos (X61) (19,5% e 20,2%,
respectivamente). Nas internagdes hospitalares, ambos os sexos tiveram
como principal causa a intoxicagdo aguda pelo uso de multiplas drogas e
outras substancias psicoativas (F19) (79,6% dos homens e 37,4% das
mulheres).

Na analise de tendéncia, tanto para Obitos quanto para internagdes
hospitalares por APM no Brasil, as tendéncias apresentaram-se
ascendentes, em ambos os sexos. A analise por regides mostra a regido
Norte com tendéncia estaciondria para oObitos e ascendente para
hospitalizacdes; a regido Nordeste com tendéncia estacionaria para
ambos os eventos; a regido Centro-Oeste com tendéncia ascendente para
obitos e estacionaria para hospitalizagdes; e as regides Sudeste e Sul,
com tendéncia ascendente para ambos os eventos. Foram observadas
diferengas por sexo nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. As duas
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ultimas apresentaram tendéncia de mortalidade ascendente para o sexo
masculino e estacionaria para o sexo feminino, enquanto que a primeira
apresentou tendéncia de hospitalizagdes ascendente para o sexo
masculino e estacionaria para o sexo feminino (Tabela 2).

Observa-se nas séries histéricas das taxas de mortalidade e de
hospitalizacdes por APM no Brasil durante o periodo estudado a
predominéncia de ocorréncias nas regides do Centro-Sul, sempre muito
proximas ou acima da média nacional. As regides Norte e Nordeste
mantiveram-se abaixo da média nacional para os dois eventos. A regido
Centro-Oeste apresentou as maiores médias para Obitos e a regido Sul,
para hospitalizacdes; a regido Norte, apresentou as menores medias para
os dois eventos (Figura 1).

A andlise de tendéncia por faixa etdria apresentou tendéncia de 6bito por
APM ascendente para maiores de 4 anos e declinante para menores de 5
anos durante o periodo estudado. Para hospitalizacdes, a tendéncia
apresentou-se ascendente para a faixa etdria de 20 a 59 anos e, assim
como a tendéncia de Obitos, declinante para os menores de 5 anos
(Tabela 3).

A andlise de tendéncia realizada separadamente para IM e RAM
apresentou tendéncias de obito e de hospitaliza¢do ascendentes para IM
durante o periodo estudado. Para RAM, as tendéncias apresentaram-se
estaciondrias para os dois eventos (Tabela 4).

DISCUSSAO

O estudo identificou aumento das taxas de Obito e hospitalizagdo por
agravos provocados por medicamentos (APM) no Brasil durante o
periodo estudado, as quais apresentaram-se aproximadamente duas
vezes maiores em 2014 quando comparadas ao ano de 2000, ano de
inicio da analise. As propor¢des de 6bitos e interna¢des hospitalares por
APM encontradas (0,1% e 0,4%, respectivamente) foram proximas as
descritas em estudos anteriores realizados no Brasil € no mundo sobre a
ocorréncia de eventos relacionados a intoxicagdes medicamentosas (IM)
ou a reacdes adversas a medicamentos (RAM). Porém, devem ser
consideradas as diferencas metodologicas entre os estudos,
especialmente quanto & terminologia considerada para o desfecho e
quantos as unidades territoriais observadas.
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Mota“, em seu estudo sobre mortalidade por IM no Brasil, encontrou
uma propor¢do de Obitos de 0,04% entre 1996 e 2005, sendo esta 2,5
vezes menor do que a propor¢do encontrada neste estudo. Esta diferenca
pode ser explicada pelo fato de ndo ter sido considerado por Mota'* os
obitos causados por RAM, e uma vez que a maioria dos casos de APM
trata-se de IM, este resultado pode caracterizar a ocorréncia de 6Obitos
por IM ascendente ao longo do tempo no pais. No dambito internacional,
meta-analises sobre hospitalizagdes por IM ou RAM apresentaram
prevaléncias superiores ou semelhantes as encontradas nesta pesquisa.

A meta-analise realizada por Winterstein® apresentou prevaléncias de
internagdes por problemas relacionados a medicamentos (PRM)
variando entre 3,0% ¢ 9,0% em estudos sobre o assunto no mundo,
valores estes superiores ao identificado no presente estudo. Isso pode ser
explicado pela diferenca na defini¢do do desfecho utilizado, uma vez
que os PRM abrangem outras situa¢des além de IM e RAM. Porém,
outra meta-analise sobre hospitalizacdes, desta vez apenas por RAM'’,
identificou prevaléncias no mundo variando entre 0,2% e 41,3%,
estando a propor¢do encontrada neste estudo dentro dos limites
observados; e outra meta-analise mais recente sobre hospitalizagdes,
também apenas por RAM'®, apresentou prevaléncias variando entre
0,5% e 12,8% no mundo, com limite inferior discretamente maior do
que a prevaléncia encontrada neste estudo. Nestes casos, deve ser
lembrado que as RAM compreenderam uma pequena parte das
internagdes por APM estudadas (apenas 0,5%). Assim, se fossem
consideradas apenas as hospitalizagdbes por RAM do estudo, a
prevaléncia encontrada estaria abaixo do limite inferior da primeira
meta-analise'” e teria um valor ainda mais distante do limite inferior
encontrado na Gltima'®.

A predominancia de dbitos e hospitalizagdes causados por IM sobre os
causados por RAM evidencia a caracteristica evitavel dos agravos no
pais. A IM ocorre quando ha sobredosagem, em circunstincias
acidentais ou intencionais; enquanto que a RAM ocorre durante o uso
das doses recomendadas, sendo portanto, ndo-evitavel. Esta
caracteristica fica evidente quando sdo observadas as principais causas
de 6bitos e hospitalizacdes por APM encontradas. A maioria dos dbitos
ocorreu por autointoxicagdo intencional e das internagdes, por
intoxicacao aguda por multiplas drogas ou substincias psicoativas. Esta
observagdo ¢ condizente com a encontrada por Mota'*, onde a principal
circunstancia de obito por IM encontrada no Brasil foi a tentativa de
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suicidio (57,2%). Estudos sobre consumo de medicamentos indicam
que o perfil epidemioldgico brasileiro atual é caracterizado pela alta
prevaléncia de doengas cronicas, muitas vezes concomitantes, o que leva
ao uso de multiplos medicamentos'®. Esta pode ser uma das causas da
ascensdo de internagdes hospitalares por intoxicagdo por multiplas
substancias no pais.

Alguns autores afirmam que grande parte dos casos de RAM poderia ser
evitada através da simples melhoria da qualidade das prescriges™*! ou
da prevengdo de problemas relacionados a adesdo dos pacientes ao
tratamento medicamentoso e prevencdo da pratica inapropriada de
automedicagio™. Neste contexto, a baixa prevaléncia de Obitos e
hospitalizacdes por RAM encontrada neste estudo pode refletir uma
melhoria no processo de prescri¢ao, adesdo ao tratamento e prevengdo
da automedica¢do inapropriada no Brasil, durante o periodo observado.
Por outro lado, a elevada ocorréncia de hospitalizagdes por intoxicagdo
aguda por multiplas substincias pode indicar atengdo insuficiente as
interagcdes medicamentosas. As interagcdes podem ocorrer por descuido
na administragdo dos medicamentos, porém, também podem ser
decorrentes de falhas no momento da prescrigdo. Estes resultados
também podem ser observados na andlise de tendéncia realizada
separadamente para IM e RAM, onde as tendéncias de Obitos e
hospitalizagdes para IM apresentaram-se ascendentes e para RAM,
estaciondrias.

Na andlise por sexo, os homens lideraram as ocorréncias tanto para
hospitalizacdes quanto para Obitos por APM. Este dado pode ser
conflitante quando confrontado com estudos sobre consumo de
medicamentos realizados no Brasil, os quais mostram maiores
prevaléncias entre individuos do sexo feminino™>*. Porém, esta situagdo
pode ser entendida através da observagdo das causas de hospitalizagdes
e Obitos por APM encontradas.

Estudos apontam que aspectos socioculturais e bioldgicos favorecem o
adoecimento de mulheres e que estas apresentam maior autocuidado e
busca por servigos de saude®. Este fato pode explicar a maior
ocorréncia de hospitalizagdes por APM em homens, pois a auséncia de
autocuidado e de busca por servigos de satide pode levar a praticas nao
recomendaveis como automedicagdo com posologia e terapéutica
inadequadas, podendo apresentar como consequéncia a intoxicagdo
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aguda por multiplas substancias, principal causa de hospitalizagdes por
APM encontrada neste estudo.

A maior ocorréncia de dbitos no sexo masculino em controvérsia com o
maior consumo de medicamentos por mulheres ¢ explicada pela
circunstancia de obitos mais encontrada — autointoxicacdo intencional.
Bochner e Souza® afirmam que mulheres tentam mais contra a vida,
enquanto os homens sdo mais bem sucedidos nas tentativas de suicidio.
Este resultado esta em consonancia com o apresentado por Mota'*, que
observou maior prevaléncia de o6bitos por IM em homens (53,9%) no
seu estudo e com circunstancia principalmente suicida (57,2%).

O maior numero de 6bitos e hospitalizacdes por APM e as tendéncias
ascendentes encontradas nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste podem
ser explicados através da observacdo da renda per capita, da
organizacdo dos servicos de saide e da distribuicdes de locais de
aquisi¢do de medicamentos nas diferentes regides do Brasil. Estudos de
base populacional sobre utilizagdo de medicamentos no pais apontam
um maior consumo entre os individuos de maior poder aquisitivo™ e o
rendimento domiciliar per capita divulgado pelo IBGE em 2016 mostra
os 10 estados das regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste, € mais o Distrito
Federal, ocupando os 11 primeiros lugares na classificacdo decrescente
de renda (IBGE, 2017). Bertoldi**, em seu estudo sobre utilizagdo de
medicamentos no Brasil, concluiu que hd uma grande variabilidade nas
prevaléncias de consumo entre as regides do pais. Os resultados
apontam que as regides mais desfavorecidas apresentam as menores
prevaléncias devido especialmente & maior dependéncia e ineficiéncia
do sistema publico para acesso aos medicamentos, além do provavel
menor niumero de locais para aquisi¢do dos medicamentos no setor
privado®.

Na analise dos eventos por faixa etaria, foram observadas maiores taxas
de obitos por APM em individuos com mais de 59 anos. Diferentes
estudos sobre consumo de medicamentos realizados no Brasil
encontraram associacdo positiva entre o maior consumo ¢ a idade
elevada'®, o aumento da prevaléncia de doengas cronicas com a idade
demanda maior utilizacdo de medicamentos. Além disso, pessoas de
idade avangada sdo mais sensiveis a efeitos adversos, interagoes
medicamentosas e toxicidade. Assim, a pratica polifarméacia associada a
maior suscetibilidade dos idosos a episodios de toxicidade favorece a
ocorréncia elevada de APM nesta faixa etéria.
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As maiores taxas de hospitalizacdo por APM foram encontradas na faixa
etaria de 20 a 59 anos, tendo como principal causa a intoxicagdo aguda
por multiplas drogas ou substincia psicoativas. Um dos motivos pode
ser o fato de que este grupo etario é passivel de experimentar o aumento
dos tratamentos medicamentosos continuos de doencas cronicas,
caracteristicos da transi¢do epidemiologica vivenciada no pais. E
interessante observar ainda que a maior causa de 6bitos encontrada nesta
faixa etéaria foi autointoxicagdo intencional (24,0%), o que pode sugerir
um numero significativo de tentativas de suicidio por IM nesta
populagdo. Este dado também foi encontrado por Mota'* em seu estudo,
o qual apontou maior taxa de 6bitos por IM na faixa etaria de 20 a 59
anos, tendo como principal circunstincia de intoxicagdo o suicidio. Em
separado da autointoxicagcdo intencional, o wuso irracional de
medicamentos parece ter a considerdvel probabilidade de ser a causa do
elevado numero de hospitaliza¢des encontrado nesta faixa etaria. Este
fato pode ocorrer devido principalmente a fatores como a necessidade de
aprimoramento da regulacdo da publicidade de medicamentos no pais, a
facilidade da aquisi¢do sem prescricdo médica, a escassez de iniciativas
de desenvolvimento da atenc¢do farmacéutica, e especialmente o padrao
de consumo de medicamentos pela populacdo, caracterizado pela
automedicacdo inapropriada, Polifarmécia e uso indevido e
indiscriminado de medicamentos'

A analise de tendéncia por faixas etdrias apresentou tendéncia de obito e
hospitalizagdes por APM declinantes para menores de 5 anos. Estudos
sobre IM em criangas menores de 5 anos apontam vulnerabilidade desta
faixa etaria relacionada a condiges inerentes ao desenvolvimento
infantil, como a curiosidade e exploracdo de ambientes utilizando todos
os sentidos, na maioria das vezes levando a boca os objetos que
encontram pelo caminho™, o que seria a causa do elevado numero de
intoxicagOes acidentais observados nesta faixa etaria. O maior cuidado
dos responsaveis pela crianga quanto ao local de armazenamento de
medicamentos no domicilio, de modo a evitar o acesso dela e, por
consequéncia, evitar a intoxicacdo acidental que € caracteristica desta
faixa etdria, pode ser uma das causas do declinio de obitos e
hospitalizacdes por APM observado em menores de 5 anos.

Devido a incerteza da eficacia e seguranca dos medicamentos
disponiveis para criangas e a caréncia de formulagdes apropriadas para
esta faixa etaria, a OMS lancou em 2007 a campanha “Make Medicines
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Child Size” e publicou a Primeira Lista de Medicamentos Essenciais
para Criangas, objetivando a melhoria da disponibilidade e do acesso a
medicamentos seguros e apropriados para criangas’’. Desde entdo,
medidas regulatorias e de incentivo ao desenvolvimento destes
medicamentos tém ocorrido em diferentes paises. A melhoria do
desenvolvimento de medicamentos especificos para criangas também
pode ser uma das causas da tendéncia declinante de Obitos e
hospitalizagdes por APM nesta faixa etaria.

A tendéncia de dbitos por APM apresentou-se ascendente para maiores
de 4 anos. Esta observacdo pode ser decorrente do fato de que esta
populac@o ndo estd mais sujeita as circunstancias acidentais observadas
para criangas menores de 5 anos e sim as circunstancias de
autointoxicagdo intencional e intoxica¢do por multiplas drogas, como foi
observado no estudo. Estas circunstincias sdo geralmente de evolugdo
mais grave do que as ocorréncias de ingestao involuntaria caracteristicas
dos primeiros anos de vida. Ainda segundo Bertoldi®, hd um
crescimento gradual da utilizacdo de medicamentos a medida que
aumenta a idade e os percentuais de tratamento de doengas crdnicas.
Isso pode tornar estes grupos etarios mais suscetiveis a ocorréncia de
APM.

A tendéncia de hospitalizagdes por APM apresentou-se ascendente para
individuos de 20 a 59 anos, em consonancia com o0s maiores coeficientes
de hospitaliza¢des encontrados para esta faixa etiria no estudo. Aqui
valem as mesmas observagdes relacionadas a caracteristica de
tratamentos medicamentosos continuos nesta faixa, por advento do
aumento de doencas cronicas vivenciado no pais; e também o fato de
que este grupo ¢ o mais acometido por casos de tentativa de suicidio por
IM, sendo esta a principal causa de obitos por APM observada nesta
faixa etaria.

As limitagdes encontradas foram relacionadas principalmente as fontes
de dados e a escassez de resultados anteriores que fossem comparaveis
aos observados no estudo. O ndo conhecimento das taxas de admissdes
hospitalares nos estabelecimentos de saude privados, ndo abrangidos
pelo SIH-SUS, pode levar a subestimacao da verdadeira magnitude das
taxas de hospitalizagdo por APM. O mau preenchimento das declara¢des
de obito (DO) e autorizagdes de internacdo hospitalar (AIH),
especialmente nos campos relacionados a causa de morte/internagdo,
também pode subestimar os resultados encontrados. Uma das maiores
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limitagdes da utilizagdo de dados secundarios encontra-se no fato de que
o pesquisador ndo tem controle sobre os possiveis erros de digitacdo ou
registro. Além disso, hd pouca quantidade de estudos prévios sobre o
tema que tenham utilizado o SIM e o SIH-SUS, impedindo a
comparagdo entre os resultados obtidos ao longo do tempo.

Os APM constituem uma importante causa de mortalidade e admissao
hospitalar no Brasil, especialmente quando verificada a caracteristica
evitavel da ocorréncia destes eventos. A analise descritiva robusta das
ocorréncias no pais € importante para caracterizar a distribui¢do destes
eventos ao longo do tempo e promover o uso dos dados disponiveis nos
sistemas de informa¢do em saide nacionais, promovendo
concomitantemente a melhoria da qualidade destes dados e a
conscientizagdo da importancia do monitoramento das ocorréncias para
o planejamento de medidas de controle e prevengdo de novos casos. A
descrigdo dos eventos também pretende cumprir a fungdo de servir de
subsidio para a iniciativa de realizagdo de estudos analiticos sobre o
tema.
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Tabela 1 - Coeficientes médios de mortalidade (por 1 milhdo de hab.) e hospitalizagdes
(por 100 mil hab.) por agravos provocados por medicamentos (APM), segundo sexo,

Brasil e regides, 2000-2014.

Obitos
Sexo Brasil Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul
Qeste
Masculino 4,40 3,10 4,04 5,08 432 5,54
Feminino 3,59 2,09 2,63 5,49 3,73 4,68
Ambos 3,98 2,60 3,31 5,27 4,01 5,10
Hospitalizag6es
Sexo Brasil Norte Nordeste Centro- Sudeste Sul
QOeste
Masculino 34,43 6,92 22,50 40,40 35,95 63,55
Feminino 12,90 3,87 7,15 16,69 15,56 19,15
Ambos 23,46 5,41 14,61 28,32 25,52 41,10

*Fonte: SIM, SIH-SUS, IBGE.
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Tabela 2 - Total de dbitos e hospitalizagdes, coeficiente de regressdo e tendéncia de
mortalidade e hospitalizagdes por agravos provocados por medicamentos (APM),
segundo o sexo, Brasil e regides, 2000-2014. (continua)

Brasil
Sexo Obitos Cocficiente 1 C95% 1Cos0s p Tendéncia
Inferior  Superior
Masculino 5.907 0,25 0,16 0,35 <0,001  Ascendente
Feminino 5.111 0,14 0,10 0,17 <0,001  Ascendente
Ambos 11.018 0,20 0,14 0,25 <0,001  Ascendente
Hospitalizacdes
Masculino 485.830 0,62 0,07 2,76 0,041 Ascendente
Feminino 185.704 0,22 0,02 0,42 0,032 Ascendente
Ambos 671.534 0,81 0,05 1,56 0,038 Ascendente
Regifio Norte
Sexo Obitos Coeficiente IIC“'S.% 1Cos p Tendéncia
nferior  Superior
Masculino 313 0,05 -0,09 0,19 0,448 Estacionaria
Feminino 213 -0,01 -0,10 0,07 0,827 Estacionaria
Ambos 526 0,01 -0,10 0,12 0,808 Estacionaria
HospitalizagGes
Masculino 7.861 0,63 0,22 1,04 0,005  Ascendente
Feminino 4315 0,17 -0,00 0,34 0,055 Estacionaria
Ambos 12.167 0,39 0,10 0,68 0,012 Ascendente
Regido Nordeste
Sexo Obitos Coeficiente IICQS.% Icwf’ p Tendéncia
nferior  Superior
Masculino 1.421 0,10 0,01 0,18 0,023 Ascendente
Feminino 1.002 0,00 -0,05 0,05 0,972 Estacionaria
Ambos 2.423 0,04 -0,02 0,11 0,142 Estacionaria
Hospitaliza¢Ges
Masculino 84.355 0,78 -0,56 2,09 0,232 Estacionaria
Feminino 28.337 0,00 -0,27 0,27 0,994  Estacionaria
Ambos 112.692 0,37 -0,39 1,14 0,313 Estacionaria
Regido Centro-Oeste
Sexo Obitos Coeficiente IICQS.% Icwf’ p Tendéncia
nferior  Superior
Masculino 502 0,37 0,23 0,50 <0,001  Ascendente
Feminino 537 0,18 -0,01 0,38 0,057 Estacionaria
Ambos 1.039 0,27 0,11 0,43 0,003 Ascendente
Hospitaliza¢Ges
Masculino 42.076 1,37 -0,03 3,07 0,106 Estacionaria
Feminino 16.827 -0,05 -0,26 0,15 0,577  Estacionaria

Ambos 58.903 0,64 -0,30 1,58 0,166 Estacionaria
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Tabela 2 - Total de dbitos e hospitalizagdes, coeficiente de regressdo e tendéncia de
mortalidade e hospitalizagdes por agravos provocados por medicamentos (APM),
segundo o sexo, Brasil e regides, 2000-2014. (conclusio)

Regido Sudeste

1Cysv,

1Cos0,

Sexo Obitos Coeficiente I ! : P Tendéncia
nferior  Superior
Masculino 2.540 0,34 0,22 0,46 <0,001  Ascendente
Feminino 2.357 0,20 0,15 0,24 <0,001  Ascendente
Ambos 4.897 0,27 0,20 0,35 <0,001  Ascendente
HospitalizagGes
Masculino 217.821 1,46 0,54 2,38 0,005 Ascendente
Feminino 96.026 0,29 0,19 0,39 <0,001 Ascendente
Ambos 313.847 0,89 0,45 1,33 0,001 Ascendente
Regido Sul
A . 0 ICQS% IC95% S .
Sexo Obitos Coeficiente Inferi S : P Tendéncia
nferior uperior
Masculino 1.131 0,37 0,23 0,51 <0,001 Ascendente
Feminino 1.002 0,27 0,22 0,32 <0,001  Ascendente
Ambos 2.113 0,32 0,26 0,38 <0,001 Ascendente
Hospitaliza¢Ges

Masculino 133.717 3,70 1,00 6,41 0,011 Ascendente
Feminino 40.199 0,70 0,09 1,30 0,028 Ascendente
Ambos 173.916 2,18 0,55 3,80 0,013 Ascendente

*Fonte: SIM, SIH-SUS, IBGE.
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Tabela 3 - Total de Obitos e hospitalizagdes, coeficiente de regressdo e tendéncia de
mortalidade e hospitalizagdes por agravos provocados por medicamentos (APM),
segundo a faixa etaria, Brasil, 2000-2014.

Faixa etaria Obitos Coeficiente IC (95%) p Tendéncia
Inferior  Superior
0 a4 anos 230 -0,03 -0,06 -0,01 0,012 Declinante
5a 19 anos 889 0,03 0,01 0,06 0,016 Ascendente
20 a 59 anos 8.012 0,32 0,24 0,40 <0,001  Ascendente
60 anos ou mais 1.887 0,18 0,07 0,28 0,003 Ascendente
Hospitalizages

0 a4 anos 22.939 -0,26 -0,44 -0,08 0,007 Declinante
5a 19 anos 104.059 0,19 -0,25 0,64 0,369  Estacionaria
20 a 59 anos 522.355 1,48 0,27 2,69 0,020 Ascendente
60 anos ou mais 22.181 -0,14 -0,27 0,00 0,052  Estacionaria

*Fonte: SIM, SIH-SUS, IBGE.
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Tabela 4 - Total de Obitos e hospitalizagGes, coeficiente de regressdo e tendéncia de
mortalidade e hospitalizagdes por agravos provocados por medicamentos (APM),
classificados em intoxica¢cdes medicamentosas (IM) e reagdes adversas a medicamentos

(RAM), Brasil, 2000-2014.

Obitos Coeficiente IC (95%) p Tendéncia
Inferior  Superior
™ 9.700 0,41 0,31 0,51 <0,001  Ascendente
RAM 1.318 -0,02 -0,04 0,01 0,144 Estacionaria
Ambos 11.018 0,20 0,14 0,25 <0,001 Ascendente
Hospitalizacdes

™M 668.108 1,66 0,19 3,13 0,029 Ascendente
RAM 3.426 -0,04 -0,10 0,02 0,142 Estacionaria
Ambos 671.534 0,81 0,05 1,56 0,038 Ascendente

*Fonte: SIM, SIH-SUS, IBGE.
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Figura 1 - Série historica das taxas de mortalidade (A) e hospitalizagdes (B) por agravos

provocados por medicamentos (APM), Brasil e regides, 2000-2014.



