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Resumo

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) sao danos aos pacientes relacio-
nados ao uso de medicamentos, parte dos quais pode levar a morte. Os registros
de dbitos sdo fonte importante de informagao, quando se empregam os codigos
da 10a revisdo da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) sugestivos
de EAM. O estudo identificou os EAM registrados no Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM), analisando sua distribuicdo por ano, faixa etdria e
tipo de evento. Trata-se de um estudo ecologico com coleta de dados retrospec-
tiva de identificacdao de EAM no SIM, por meio dos cédigos da CID-10. O es-
tudo compreendeu 6bitos ocorridos no Brasil, de 2008 a 2016. Houve aumento
nas propor¢oes de obitos associados aos EAM de 2008 a 2016, com taxa de
mortalidade por 1 milhdo de habitantes indo de 870 para 14,40 no periodo. A
maioria dos eventos correspondeu aos transtornos mentais e comportamentais
em razdo do uso de psicofdrmacos. A maioria dos 6bitos (12.311) relacionados
a cédigos de EAM foram identificados em diversos capitulos da CID-10. Jd
o capitulo XX, especifico para eventos adversos, permitiu identificar parcela
menor de 6bitos (4.893). As maiores taxas de eventos ocorreram entre indi-
viduos com 60 anos ou mais (39,8/1 milhdo) e criancas menores de um ano
(22,0/1 milhao). A identificacdo de 6bitos associados aos EAM, por meio do
SIM, constitui uma estratégia importante para a abordagem dos eventos in-
desejdveis relacionados aos medicamentos. Os 6bitos relacionados ao uso de
psicofdrmacos foram os de maior frequéncia e os idosos foram a faixa etdria
mais acometida por EAM.
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Introducdo

A melhoria da seguranca dos pacientes relativa aos medicamentos requer lidar adequadamente com o
equilibrio entre efetividade e seguranca na prescri¢do e no uso dos mesmos. Além disso, exige monito-
ramento intensivo dos sinais, sintomas e parametros laboratoriais, para detectar e avaliar a ocorréncia
e a gravidade de possiveis eventos adversos 1.2, visando trata-los adequadamente.

Nenhum medicamento é isento de risco e nem todos os riscos sdo conhecidos antes da sua comer-
cializacdo. Por isso, é necessario prescrevé-los com critérios bem definidos e conhecer os seus efeitos
na populagio, em condicdes reais de uso 34. Nao faltam exemplos de medicamentos retirados do
mercado por problemas de seguranca, depois de amplamente utilizados 56. A avaliacdo da seguranca
dos pacientes quanto aos medicamentos deve ser preocupacdo constante de gestores e pesquisadores,
além da pratica clinica.

Pesquisas em diversos paises, incluindo o Brasil, tém identificado incidéncia elevada de eventos
adversos a medicamentos (EAM), com proporcdes que variam entre 2,3% e 21,3%, de acordo com o
método de identificacdo deles 7.8.9,10. Os EAM relacionados a morte apresentam incidéncias de 0,05%
a 0,44% em ambientes ambulatoriais, e de 0,05% a 0,19% durante a hospitalizacdo 11,12,13,14,

Nos ultimos anos, os sistemas nacionais de informag¢ao em saide tém se tornado importante
fonte para a pesquisa em farmacoepidemiologia. Estudos em bases de dados possibilitam a analise
de muitos pacientes simultaneamente, com informag¢des em diversos periodos e, muitas vezes, com
abrangéncia nacional 9,1516,17,18,19,20,21, Além disso, permitem comparar paises que compartilham a
mesma codificacdo dos agravos e condicoes de saude, a 10a revisdo da Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10) 22.

Em 2013, o Ministério da Saude criou o Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP)
visando abordar o conjunto das areas de atencdo a saide com problemas de reducdo da qualidade
e comprometimento da seguranca do paciente, incluindo aqueles relacionados aos farmacos. O
programa estd em concordancia com as a¢des da Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente da
Organizacdo Mundial da Satde (OMS), da qual o Brasil é um dos Estados signatérios 2324. Assim,
considera-se oportuno desenvolver um estudo abrangente que permita tragar um panorama da ocor-
réncia de ébitos associados aos EAM, utilizando como fonte de informacao o Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM) 25.

Diante desse contexto, o estudo tem como objetivo identificar os EAM registrados no SIM, esti-
mando a frequéncia e analisando sua distribuicdo por ano, faixa etaria e tipo de evento.

Metodologia

Estudo ecoldgico com coleta de dados retrospectiva de identificacdo de EAM no SIM, constituido por
todos os 6bitos ocorridos de 2008 a 2016, no Brasil.

As informacédes do SIM sio oriundas das Declaracoes de Obitos (DO), nas quais sao registradas
as varidveis sociais, demograficas e de identificacdo do individuo, e as causas do 6bito, segundo
a CID-10.

As causas registradas na DO sdo: doencas; estados morbidos; lesdes que produziram a morte
ou contribuiram para tanto, além das circunstancias do acidente ou da violéncia que produziram
essas lesoes.

As seguintes variaveis foram selecionadas para o estudo:

(a) Identificacao do individuo - sexo, data de nascimento e municipio de residéncia;

(b) Caracteristicas dos 6bitos — data e local de ocorréncia do 6bito;

(c) Causas de morte — causa basica (iltima linha da parte I da DO), causas intermediarias (linhas A, B,
C, e D da DO) e outros estados patoldgicos significativos que contribuiram para a morte, ndo estando,
entretanto, relacionados com o estado patoldgico que a produziu (parte II da DO).

Considerou-se como EAM qualquer incidente no qual o uso de um medicamento (sintético ou
biolégico) em qualquer dose, um dispositivo médico, ou um produto nutricional especial (por exem-
plo, o suplemento dietético, férmula para lactentes) pode ter resultado em consequéncias adversas ao
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paciente 26. Esta defini¢ao foi empregada por englobar eventos relacionados a medicamentos e vaci-
nas, assim como as intoxica¢des por medicamentos, embora o estudo nio tenha incluido dispositivos
médicos e produtos nutricionais.

Para identificar os EAM, foi utilizada uma lista de cddigos da CID-10 relacionados ao EAM,
elaborada previamente pelas autoras a partir de revisao da literatura e de consultas a especialistas. A
descri¢ao detalhada do processo de selecao dos cddigos é apresentada no estudo de Martins et al. 21.
Alista compreendeu 595 cddigos, classificados em quatro categorias:

(a) Efeitos adversos — capitulo XX: composta na sua maioria pelos c6digos que compreendem “Efei-
tos adversos de drogas, medicamentos e substancias biolégicas usadas com finalidade terapéutica”
(Y40-Y57);

(b) Intoxicac¢oes — onde foram alocados os c6digos referentes a Intoxicacdo por ocorréncia acidental
relacionados aos medicamentos (T36-T50), ao Envenenamento [intoxicacdo] acidental (Y10-Y13) e ao
Envenenamento ou & intoxica¢do por e exposi¢ao de inten¢do nao determinada (X41-X63);

(c) Vacinas — representadas na maioria por cddigos das Causas externas de morbidade e de mortalida-
de (Y58-Y59), Lesoes, envenenamentos e algumas consequéncias de causas externas (T80.0 e T80.1);

(d) Efeitos adversos — outros capitulos, agrupados neste estudo para fins de analise. Por exemplo:
cédigos do capitulo V — Transtornos mentais e comportamentais (F11, F13, F15, F19 e F55), capitulo
VI - Doencas do sistema nervoso, capitulo XI — Aparelho digestivo (K 71), capitulo XII — Doencas
da pele e do tecido subcutaneo, capitulo XX - Causas (Material Suplementar; http://cadernos.ensp.
fiocruz.br/static//arquivo/supl-e00291221_2875.pdf). Foram selecionados os ¢bitos associados aos
EAM definidos pela presenca de, no minimo, um cédigo CID-10 da lista, nos diferentes campos das
causas do 6bito, conforme registros do SIM no periodo do estudo.

Para a anélise das proporcdes de casos de EAM por categoria de eventos, foi necessario atribuir um
Unico cdédigo da CID-10 a cada caso de EAM, a partir da seguinte ordem de prioridade, conforme a
apresentac¢do no registro de causas da DO: (1) causa basica; (2) causa direta da morte; (3) causas inter-
mediarias de morte; (4) causas da parte II (outros estados patoldgicos significativos que contribuiram
para a morte, nio estando, entretanto, relacionados com o estado patoldgico que a produziu).

O desenvolvimento da base de dados SIM compreendeu duas etapas: (1) analise da documentagao
dos sistemas e (2) download dos arquivos de dados e das tabelas auxiliares.

Foram analisados artigos cientificos, dissertacoes e teses 27,28,29,30 a fim de identificar as carac-
teristicas das variaveis e a forma de organizacdo dos arquivos no SIM. Em seguida, foi realizado o
download das tabelas auxiliares e arquivos de dados em formato DBF disponibilizados no endereco do
Departamento de Informética do SUS (DATASUS) 30, que contém informacdes da DO. Cada registro
do arquivo refere-se a uma declaragao de dbito, sem identifica¢ao dos individuos.

Os arquivos contendo as tabelas auxiliares do sistema com as defini¢des e codificacdes das varia-
veis e as tabelas com dados da CID-10 foram acessadas no DATASUS 31,32,

Foi utilizado o sistema gerenciador de base de dados MySQL Server, versio 8.0 (https://dev.mys
gl.com/downloads/mysql/).

Antes de iniciar as analises, efetuaram-se operacdes de verificagdo para avaliar se todos os regis-
tros de 6bitos foram incorporados a base corretamente. Foram realizadas tabulacdes no Tabnet
DATASUS Mortalidade, as quais compararam-se as realizadas com a base de dados construida para
o estudo. A seguir foi elaborado um documento de especificacdo para extra¢io de dados e realizada
uma coleta preliminar para exploracéo inicial dos resultados.

O percentual de ndo preenchimento das variaveis relativas as causas de morte foi calculado. Como
o preenchimento da causa basica de morte é obrigatdrio, todos os registros apresentavam essa varia-
vel. A causa direta de morte teve o menor percentual de ndo preenchimento (3,4%). As demais varia-
veis tiveram percentuais de ndo preenchimento de 22,6% (linha B), 50,9% (linha C), 78,5% (linha D)
e 67,8% (parte II).

Os indicadores empregados foram mortalidade proporcional (6bitos associados a EAM/total de
6bitos), taxa de mortalidade (6bitos associados a EAM/1 milhio de habitantes) por ano e por categoria
de evento, e taxas de mortalidade (6bitos associados a EAM/1 milhao de habitantes) por codigos e
faixa etaria. O nimero de 6bitos e a populacdo estimada por ano e por faixa etaria foram identificados
no Tabnet DATASUS.
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Tabela 1

Além dos indicadores, foram descritos eventos mais frequentes por categoria (“Efeitos adversos
— capitulo XX, “Efeitos adversos — outros capitulos”, “Vacinas” e “Intoxica¢des”). Os dados foram
analisados no software R, versao 3.3.2 (http://www.r-project.org).

O estudo foi desenvolvido exclusivamente com dados de bases secundarias disponiveis para aces-
so publico e, segundo a Resolucdo ne 510/2016 do Conselho Nacional de Satide (CNS), ndo é obrigatério

seu registro e avaliacdo ética.

Resultados

Dos 10.680.168 dbitos registrados no Brasil, de 2008 a 2016, 21.532 estiveram associados a EAM,
resultando numa taxa de mortalidade média de 12,06 6bitos por 1 milhdo de habitantes. Houve
aumento da taxa no periodo de estudo, passando de 8,70 para 14,40 6bitos por EAM/1 milhao de
habitantes. A mortalidade proporcional, no periodo, passou de 0,15% para 0,23% (Tabela 1).

Do total de dbitos por EAM, 78,4% (16.881) ocorreram em hospitais. Em 46,6% (10.028), o cédigo
referente ao EAM foi registrado na causa basica de morte.

A Tabela 2 descreve as taxas de mortalidade no Brasil, de 2008 a 2016, por 1 milhdo de habitan-
tes, segundo tipos de EAM. A categoria “Efeitos adversos — outros capitulos” da CID-10 apresentou
a maior taxa de mortalidade média no periodo — 6,90 6bitos por EAM, por 1 milhdo de habitantes,
seguida pelos “Efeitos adversos — capitulo XX” (2,74), “Intoxicacdes” (2,39) e “Vacinas” (0,04).

A Tabela 3 apresenta os 20 c6digos de EAM mais frequentes, os quais representam 66,7% do total.
Doze deles estao incluidos na classificacdao “Efeitos adversos — outros capitulos’, destacando-se os
cédigos relacionados aos transtornos mentais, nos quais o cédigo Transtornos mentais e comporta-
mentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras substancias psicoativas — sindrome de
dependéncia (F19.2) foi responsavel por 14,8% dos 6bitos por EAM detectados. Outro destaque sdo
os cddigos relacionados aos problemas hepéticos, correspondendo a seis (K71.0, K71.6, K71.9,K71.7,
K71.1,K71.2) dos 20 cédigos mais frequentes.

A Tabela 4 apresenta os cinco cddigos mais frequentes por categoria de EAM por faixa etaria.
Além dos classificados como “Efeitos adversos — outros capitulos”, que estdo entre os vinte EAM mais
frequentes, conforme descrito anteriormente, destacam-se os classificados como “Efeitos adversos
— capitulo XX” associados a fairmacos especificos, como antineoplasicos, imunossupressores e anti-
coagulantes. Na categoria “Intoxicacdes”, destacam-se os psicofarmacos, e na categoria “Vacinas”, os
eventos apresentam baixa frequéncia e estio relacionados as infec¢oes e as reacdes adversas.

Mortalidade proporcional e taxa de mortalidade por eventos adversos a medicamentos (EAM), por ano. Brasil, 2008 a 2016 *.

Ano Populagdo estimada ** Total de 6bitos *** Obitos por EAM Mortalidade Taxa de mortalidade
proporcional por 1 milhdo de
habitantes
2008 191.010.274 1.077.007 1.654 0,15 8,70
2009 192.980.905 1.103.088 1.695 0,15 8,78
2010 194.890.682 1.136.947 1.972 0,17 10,12
2011 196.603.732 1.170.498 2.218 0,19 11,28
2012 198.314.934 1.181.166 2.545 0,22 12,83
2013 200.004.188 1.210.474 2.672 0,22 13,36
2014 201.717.541 1.227.039 2.867 0,23 14,21
2015 203.475.683 1.264.175 2.955 0,23 14,52
2016 205.156.587 1.309.774 2.954 0,23 14,40
Total 1.784.154.526 10.680.168 21.532 0,20 12,06

* Departamento de Informatica do SUS 25;

** Populacdo estimada segundo dados do Departamento de Informatica do SUS 54;

*** Total de 6bitos identificados segundo dados do Departamento de Informéatica do SUS 55.

Cad. Saude Publica 2022; 38(8):e00291221



Tabela 2
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Taxa de mortalidade por eventos adversos a medicamentos (EAM), segundo categorias de eventos, por ano. Brasil, 2008 a 2016 *.

Ano Populagdo estimada ** Categoria CID-10
Efeitos adversos - outros capitulos Efeitos adversos - capitulo XX Intoxicagdes Vacinas
n Taxa n Taxa n Taxa n Taxa
2008 191.010.274 879 4,60 407 2,13 361 1,89 7 0,04
2009 192.980.905 913 4,73 404 2,09 365 1,89 13 0,07
2010 194.890.682 1.080 5,54 425 2,18 462 2,37 5 0,03
2011 196.603.732 1.253 6,37 436 2,22 523 2,66 6 0,03
2012 198.314.934 1.442 7,27 563 2,84 530 2,67 10 0,05
2013 200.004.188 1.609 8,04 606 3,03 449 2,24 8 0,04
2014 201.717.541 1.643 8,15 683 3,39 533 2,64 8 0,04
2015 203.475.683 1.676 8,24 748 3,68 525 2,58 6 0,03
2016 205.156.587 1.816 8,85 621 3,03 508 2,48 9 0,04
Total 1.784.154.526 12.311 6,90 4.893 2,74 4256 2,39 72 0,04
CID-10: 10a revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas.
* Departamento de Informatica do SUS 25;
** Populacdo estimada segundo dados do Departamento de Informatica do SUS 54.
Tabela 3
Ndmero e propor¢do de 6bitos pelos eventos adversos a medicamentos (EAM) mais frequentes. Brasil, 2008 a 2016 *.
Caodigo Categoria n %
F19.2 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e Efeitos adversos - 3.189 14,8
ao uso de outras substancias psicoativas - sindrome de dependéncia outros capitulos
Y43.3 Efeitos adversos de outras drogas antineoplasicas Efeitos adversos - 1.160 54
capitulo XX
Y43.4 Efeitos adversos de agentes imunossupressores Efeitos adversos - 899 4,2
capitulo XX
F19.9 Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas Efeitos adversos - 821 38
drogas e ao uso de outras substancias psicoativas - transtorno mental ou outros capitulos
comportamental ndo especificado
X61.0 Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes Intoxicacbes 815 3,8
(antiepilépticos) sedativos, hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo
classificados em outra parte - residéncia
D68.3 Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes circulantes Efeitos adversos - 795 3,7
outros capitulos
A04.7 Enterocolite devida a Clostridium difficile Efeitos adversos - 782 3,6
outros capitulos
Y44.2 Efeitos adversos de anticoagulantes Efeitos adversos - 779 3,6
capitulo XX
K71.0 Doenca hepética téxica com colestase Efeitos adversos - 749 3,5
outros capitulos
X61.9 Auto-intoxicagdo por e exposicdo, intencional, a drogas anticonvulsivantes Intoxicacbes 690 3.2
(antiepilépticos) sedativos, hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos ndo
classificados em outra parte - local ndo especificado
K71.6 Doenca hepatica téxica com hepatite ndo classificada em outra parte Efeitos adversos - 548 2,5
outros capitulos
(continua)
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Tabela 3 (continuagao)

Cédigo Descrigdo Categoria n %
Y11.9 Envenenamento (intoxicagdo) por e exposi¢do a anticonvulsivantes Intoxicacbes 543 2,5
(antiepilépticos), sedativos, hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos
ndo classificados em outra parte, intencdo ndo determinada - local ndo
especificado

K71.9 Doenca hepatica tdxica, sem outra especificacdo Efeitos adversos - 486 2,3
outros capitulos

Y57.9 Efeitos adversos de droga e medicamento néo especificado Efeitos adversos - 404 1,9

capitulo XX
T50.9 Intoxicagdo por outras drogas, medicamentos e substancias biolégicas e as Intoxicagdes 344 1,6
ndo especificadas

L51.2 Necrélise epidérmica toxica (sindrome de Lyell) Efeitos adversos - 324 1,5
outros capitulos

K71.7 Doenca hepatica téxica com fibrose e cirrose hepaticas Efeitos adversos - 319 1,5
outros capitulos

K71.1 Doenca hepatica tdxica com necrose hepatica Efeitos adversos - 279 13
outros capitulos

K71.2 Doenca hepdtica toxica com hepatite aguda Efeitos adversos - 219 1,0
outros capitulos

P04.1 Feto e recém-nascido afetados por outros medicamentos utilizados pela mée Efeitos adversos - 216 1,0

Outros codigos **
Total

outros capitulos
7171 333
21.532 100,0

CID-10: 102 revisao da Classificagdo Internacional de Doencas.

* Sistema de Informagdo de Mortalidade 25;

** Representa os 6bitos registrados com frequéncia menor que 1%.

Considerando os diferentes grupos etarios, observa-se que as maiores taxas de mortalidade por
1 milhdo de habitantes ocorrem entre individuos com 60 anos ou mais (39,8/1 milhao), seguidos das
criancas menores de um ano (22,0/1 milhao) e dos adultos com 19 a 59 anos (11,9/1 milhio) (Tabela 4).

Em relacido a categoria “Efeitos adversos — outros capitulos”, destacam-se as altas taxas de mor-
talidade por Enterocolites devida a Clostridium difficile (A04.7) (5,18/1 milhio de habitantes) entre
os menores de um ano, seguidas das taxas por Transtorno hemorragico devido a anticoagulantes
circulantes (D68.3) dentre o grupo com 60 anos ou mais (3,29/1 milhido de habitantes) e Transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras substancias psi-
coativas — sindrome de dependéncia (F19.2) entre os adultos (2,82/1 milhao de habitantes) (Tabela 4).

Considerando as taxas de mortalidade pelos “Efeitos adversos — capitulo XX”, chamam a aten¢ao
os codigos Efeitos adversos de outras drogas antineoplésicas (Y43.3), Efeitos adversos de agentes
imunossupressores (Y43.4) e Efeitos adversos de anticoagulantes (Y44.2), em especial para os idosos
com 60 anos ou mais (Tabela 4).

A categoria “Intoxica¢des” apresentou as maiores taxas de mortalidade nos grupos de 60 anos ou
mais e 19 a 59 anos, com destaque para cddigos relacionados ao uso de psicotrépicos. A categoria
“Vacinas” apresentou as menores taxas de mortalidade entre as categorias estudadas, com estimativas
maiores no grupo de menores de um ano (Tabela 4).
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Tabela 4

Obitos e taxa de mortalidade/1 milhdo de habitantes por eventos adversos a medicamento (EAM) segundo categoria de evento, e c6digos da 10a revisio
da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) mais frequentes, por faixa etdria, Brasil, 2008 a 2016.

Capitulos/Cédigo (descricdo) n (%) Faixa etaria (anos)
<1 1-13 14-18 19-59 260
n Taxa n Taxa n Taxa n Taxa n Taxa
Efeitos adversos - outros capitulos 12.311(100) 528 19,552 164 0,429 275 1,786 7218 6,969 4076 21,211
F19.2 - Transtornos mentais e comportamentais 3.189 (25,9) 3 0,111 1 0,003 120 0,783 2920 2,819 125 0,650

devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de

outras substancias psicoativas - sindrome de

dependéncia

F19.9 - Transtornos mentais e comportamentais 821 (6,7) 1 0,037 2 0,005 34 0,220 733 0,708 44 0,229
devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de

outras substancias psicoativas - transtorno mental

ou comportamental ndo especificado

D68.3 - Transtorno hemorrégico devido a 795 (6,5) 1 0,037 6 0016 4 0,026 152 0,147 632 3,289
anticoagulantes circulantes

A04.7 - Enterocolite devida a Clostridium difficile 782 (6,4) 140 5184 19 0050 9 0,058 139 0,134 473 2,461
K71.0 - Doenca hepatica tdxica com colestase 749 (6,1) 40 1,481 8 0,021 7 0,045 217 0,210 476 2,477
Efeitos adversos - capitulo XX 4.893(100,0) 30 1,711 138 0,361 102 0,660 1810 1,748 2808 14,612
Y43.3 - Efeitos adversos de outras drogas 1.160 (23,7) 4 0,148 54 0,141 37 0,239 458 0,442 607 3,159
antineoplasicas

Y43.4 - Efeitos adversos de agentes 899 (18,4) 0 0,000 16 0,042 18 0,116 419 0,405 446 2,321
imunossupressores

Y44.2 - Efeitos adversos de anticoagulantes 779 (15,9) 0 0,000 0 0,000 2 0,013 145 0,140 632 3,289
Y57.9 - Efeitos adversos de droga e medicamento 404 (8,3) 1 0,037 17 0,044 7 0,045 170 0,164 208 1,082
nao especificado

Y43.1 - Efeitos adversos de antimetabdlicos 111 (2,3) 0 0,000 9 0,024 9 0,058 34 0,033 59 0,307
antineoplasicos

Intoxicagoes 4.256 (100,0) 18 0,667 68 0,178 181 1,171 3230 3,119 747 3,887
X61.0 - Auto-intoxicagdo por e exposi¢ao 815(19,1) 0 0,000 4 0,010 30 0,194 718 0,693 61 0,317

intencional, a drogas anticonvulsivantes

(antiepilépticos) sedativos, hipnéticos,

antiparkinsonianos e psicotrépicos néo classificados

em outra parte - residéncia

X61.9 - Auto-intoxicagdo por e exposi¢do intencional 690 (16,2) 0 0,000 4 0010 24 0,155 603 0,582 59 0,307
a drogas anticonvulsivantes (antiepilépticos)

sedativos, hipnéticos, antiparkinsonianos e

psicotrépicos nao classificados em outra parte -

local ndo especificado

Y11.9 - Envenenamento (intoxicagao) por exposi¢ao 543 (12,8) 1 0,037 8 0,021 18 0,116 408 0,394 106 0,552
a anticonvulsivantes (antiepilépticos), sedativos,

hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos

ndo classificados em outra parte, intencdo ndo

determinada - local ndo especificado

T50.9 - Intoxicagdo por outras drogas, 344 (8,1) 3 0,111 5 0,013 23 0,149 261 0,252 52 0,271
medicamentos e substancias bioldgicas e as ndo

especificadas

Y11 - Envenenamento (intoxicagao) por exposi¢ao 193 (4,5) 0 0,000 1 0,003 9 0,058 134 0,129 49 0,255
a anticonvulsivantes (antiepilépticos), sedativos

hipnéticos, antiparkinsonianos e psicotrépicos

ndo classificados em outra parte, inten¢do ndo

determinada - residéncia

(continua)
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Tabela 4 (continuagao)

Capitulos/Cédigo (descri¢ao) n (%) Faixa etaria (anos)
<1 1-13 14-18 19-59 260

n Taxa n Taxa n Taxa n Taxa n Taxa
Vacinas 72 (100) 19 0,704 4 0010 0 0,000 25 0,024 24 0,125
T88.0 - Infec¢do subsequente a imunizagdo 16 (22,2) 0,037 1 0,003 0 0,000 0,005 0,047
Y59.0 - Efeitos adversos de vacinas antivirais 14 (19,4) 0,111 1 0,003 0 0,000 0,006 0,021
T88.1 - Outras complica¢des subsequentes a 13(18,1) 0,111 0 0000 0 0,000 0,004 0,031
imunizacdo ndo classificadas em outra parte
Y59.9 - Efeitos adversos de vacina ou substancia 10(13,9) 1 0,037 0 0,000 0 0,000 4 0,004 5 0,026
biolégica, ndo especificada
Y58.0 - Efeitos adversos da vacina BCG 6(8,3) 6 0,222 0 0,000 0 0,000 0 0,000 0 0,000
Total * 21.532 595 22,033 374 0979 558 3,610 12283 11,861 7655 39,835

* 67 6bitos ndo possuiam registro de faixa etaria.

Discussao

O presente estudo identificou, no SIM, 21.532 ébitos relacionados a EAM, resultando numa taxa de
mortalidade média, no Brasil, de 12,1 ébitos por 1 milhdo de habitantes, de 2008 a 2016. As estimati-
vas foram crescentes no periodo, com taxas de mortalidade de 8,7 até 14,4 por 1 milhao de habitantes.
Cédigos relativos ao uso de psicofarmacos tiveram destaque.

A andlise das estimativas de 6bitos associados a EAM considerou uma lista de cédigos da CID-10
previamente elaborada e testada na base de dados do Sistema de Informacoes Hospitalares (STH) 21.

Foram considerados 595 cddigos distribuidos em quatro categorias. A maioria dos registros de
6bitos por EAM envolvia os codigos das categorias “Efeitos adversos — outros capitulos” e “Efeitos
adversos - capitulo XX

Utilizando os cédigos do capitulo XX, semelhantes aos empregados no presente estudo, Shepherd
et al. 33 calcularam taxas de mortalidades de 0,8 (1999) a 1,2 (2006) por 1 milhdo de habitantes nos
registros de 6bitos dos Estados Unidos. Tais valores sdo inferiores a taxa de mortalidade média no
periodo, encontrada no presente estudo, de 2,7 por 1 milhdo de habitantes.

Em relacao as intoxicacoes, o Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados Unidos 11
identificou taxas entre 1,02 (2008) e 1,82 (2016) ébitos por 1 milhio de habitantes 34. Tais valores sdo
inferiores a taxa de mortalidade média no periodo, encontrada aqui, de 2,39 por 1 milhdo de habitan-
tes. Em ambos nota-se, contudo, tendéncia de aumento.

No Brasil, o estudo de Mota e al. 35 encontrou valores de 6bitos por intoxicacdo de 2,0 a 3,2 por 1
milhdo de habitantes, entre 1996 e 2005. Apesar das estimativas semelhantes as do presente estudo,
acredita-se que os niimeros nio expressam o mesmo fenémeno, ja que Mota et al. 35 empregaram uma
lista de cddigos mais abrangente para definir intoxica¢do, que incluiu os transtornos mentais que
aqui foram classificados em outras categorias. Contudo, a tendéncia de aumento ao longo do tempo
se mantém. A tendéncia ascendente das taxas de mortalidade por um grupo de cédigos do capitulo
XX e de intoxicac¢oes foi demonstrada em estudo nacional do periodo de 2000 a 2014, embora com
tendéncia declinante para menores de quatro anos 36.

Os 6bitos relacionados aos eventos vacinais, embora com menores taxas, destacam-se pela sua
importancia no campo da saidde publica. Os eventos pds-imunizaciao devem ser monitorados, e as
equipes treinadas para aplicacdo das condutas recomendadas 37.

Quanto aos cédigos mais frequentes, destacam-se os que se referem aos eventos relacionados aos
transtornos mentais e aos psicofdrmacos, em especial entre adolescentes e adultos. Esses resultados
sdo Uteis na caracteriza¢io dos problemas com medicamentos na area de doencas psiquiatricas. O uso
inadequado e abusivo de psicofarmacos, concomitante ao uso reduzido de outros recursos terapéuti-
cos, tem sido discutido na literatura nacional e internacional 38,39,40,41,
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Entre os idosos, as taxas de EAM foram mais impactantes do que entre os demais grupos etarios.
Ressalta-se a ocorréncia de 632 6bitos por Transtorno hemorréagico devido a anticoagulantes circu-
lantes, 632 6bitos por Efeitos adversos de anticoagulantes e 607 ébitos por Efeitos adversos de outras
drogas antineoplasicas. Estudo canadense, em faixa etaria semelhante, identificou como mais fre-
quentes os transtornos mentais com psicofarmacos, problemas com anticoagulantes e agranulocitose
com medicamentos antineoplasicos 42.

Entre as criancas menores de um ano, destacam-se os 6bitos por Enterocolite devida a Clostridium
difficile; por doencas hepaticas com colestase e EAM antineoplasicos. O uso racional de antibiéticos
pode impactar as estimativas de enterocolite por C. difficile. Estudo sugere que controle e reducdo do
uso de antibidticos a nivel hospitalar reduzem as taxas de enterocolite 43. Ja entre criancas com idade
de um a 18 anos foram observadas as menores taxas de eventos, em parte refletindo as menores taxas
de morbidade desse grupo na populagao 44.

Estudos com metodologia prospectiva estimam valores superiores de eventos graves que levam
a internacdo ou que ocorrem durante hospitalizacdo e resultam na morte do paciente 45. Contu-
do, estes estudos tém limitacdes quanto a extrapolacdo dos resultados para a popula¢do nacional,
pois, em geral, restringem-se a unidades hospitalares ou a quadros de patologias ou caracteristicas
especificas. Ja a abordagem retrospectiva, como é o caso de presente estudo, projeta melhor a rea-
lidade nacional, embora apresente, como limita¢io, possivel subnotificacio de ébitos por EAM em
relacdo as prospectivas.

Verifica-se a necessidade de desenvolvimento continuo de uma lista unica de c6digos da CID-10,
ajustada as necessidades de pesquisa e monitoramento de EAM. O presente estudo considerou os
cddigos do capitulo XX — Causas externas de morbidade e de mortalidade, que inclui c6digos indu-
bitavelmente relacionados aos EAM e que constituem a menor parcela dos eventos identificados,
estando a maioria deles em outros capitulos.

O desenvolvimento da lista de cddigos para monitoramento de EAM deve considerar ainda as
atualiza¢des da CID. O inicio da utilizacdo da 11a revisdo da CID esta previsto para 2022. Entre as
principais modifica¢des da nova versio, os novos cddigos para resisténcia antimicrobiana e sobre
seguranca na assisténcia a satide sdo potencialmente relevantes para o monitoramento de EAM 46.

Embora com dados subnotificados, o uso do SIM permitiu uma analise abrangente com dados de
base populacional. Cabe ressaltar que nenhum dos métodos prospectivos é adequado para a aplica¢do
e acompanhamento das estimativas dos eventos em grandes popula¢des. Dessa forma, os diferentes
métodos se complementam quando se trata da busca da quantificacdo e da andlise dos EAM, como
também do acompanhamento dos resultados de iniciativas na area de seguranca do paciente. Assim
como acontece com qualquer estudo em registros de ébitos, ha um potencial para subestimar a
frequéncia, devido a qualidade dos dados coletados na rotina dos servicos que podem ser perdidos,
incompletos e/ou imprecisos.

Em relacdo ao sub-registro, é importante observar que entre os campos essenciais nas bases de
dados estdo aqueles nos quais sdo registrados os cédigos da CID. O baixo percentual de preenchimen-
to das causas (excetuando-se a causa basica) limita particularmente a informacio sobre os eventos.

Outro ponto importante a ser considerado ¢é a validade dos cddigos para identificar eventos.
Estudo de validac¢ao identificou um valor preditivo positivo para um conjunto de c6digos da CID-10
relacionados a EAM de 65,1%, podendo chegar a 94,4% a depender do cédigo individual. Entretanto,
a sensibilidade dos cédigos foi considerada baixa (49,7%) 47. Por outro lado, os cédigos da CID-10, ao
serem incorporados entre as estratégias de identificacdo de eventos graves em hospital, contribuiram
com um acréscimo de 34,6% na identificacdo de eventos 48.

No presente estudo, dois aspectos limitantes merecem destaque: a caracterizacdo do nivel assis-
tencial no qual o evento ocorreu e o registro dos farmacos prescritos nos hospitais.

Com relacdo a caracterizacao do nivel assistencial, destaca-se a ndo inclusao na anélise dos dados
cadastrais hospitalares, como atividade de ensino, porte, perfil de especialidades, complexidade, natu-
reza juridica e fontes de financiamento. Algumas dessas caracteristicas podem estar associadas aos
EAM e afetar as estimativas de frequéncia. Por outro lado, considerando a subnotificacdo dos casos, a
andlise poderia apresentar distorcdes, ja que os melhores hospitais tenderiam a identificar e notificar
mais casos de EAM sem que isso significasse desvios de qualidade na assisténcia.
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Os dados do sistema nacional de notificacdo espontanea também poderiam ser utilizados em
conjunto com os dados deste artigo. O NOTIVISA é o sistema de farmacovigilancia nacional e acolhe
eventos hospitalares e extra-hospitalares. Sdo estimuladas as notificacdes de novas reacdes adversas ou
de reacoes a medicamentos recentemente comercializados, dai o carater complementar aos dados 49.
Essa alternativa tem sido abordada em estudos de outros paises, onde se considera as vantagens da
associacdo, permitindo uma estimativa melhor de casos 50,51. A partir de 2019 o NOTIVISA foi subs-
tituido pelo VigiMed, novo sistema de notificacao de eventos adversos a medicamentos vinculado ao
sistema do Programa Internacional de Farmacovigilancia da OMS 52.

O relacionamento com outras bases de dados tem sido utilizado em outros paises. Na Suécia, os
registros de 6bitos foram relacionados de forma univoca com os registros eletronicos de saiide ambu-
latorial e hospitalar. Uma amostra dos ébitos foi investigada considerando as duas bases de dados e o
sistema de notificacdo espontinea nacional 3.

No presente estudo, a abordagem retrospectiva permitiu identificar um nimero maior de 6bitos
associados aos medicamentos, em relacdo a notificacdo espontanea. Além disso, os cédigos da CID-10
permitiram relacionar os dbitos com os medicamentos utilizados, estratégia particularmente dtil em
agravos nos quais no enunciado nao ha relacao explicita com medicamentos. E o caso de hemorragias
gastrointestinais e de hemorragias do sistema nervoso que, juntas, representaram 32,7% dos 6bitos.
Uma importante limita¢do quanto as bases de dados brasileiras é a auséncia de informagdes sobre os
medicamentos utilizados na internac¢do. Tal incompletude mereceria correcdo no futuro préximo,
pois permitiria ampliar consideravelmente o conhecimento sobre tratamentos farmacoldgicos na
populacao brasileira hospitalizada.

Finalizando, o presente estudo revelou que os dbitos relacionados ao uso de psicofarmacos foram
os de maior frequéncia entre os associados a EAM, e a faixa etaria mais acometida por EAM foram
os idosos. O tema merece ser mais estudado, e medidas preventivas deveriam ser adotadas para o
monitoramento do seu uso.
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Abstract

Adverse drug events (ADEs) are harmful events
caused by medication, and some of which can lead
to death. Death records are an important source of
information when using codes from the 10th revi-
sion of the International Classification of Diseases
(ICD-10) suggestive of ADE. This study aimed to
identify the ADEs registered in Brazililian Mor-
tality Information System (SIM), analyzing data
distribution by year, age group, and type of event.
This is an ecological study with retrospective data
collection, identifying ADEs in the SIM, using the
ICD-10 codes. The study included deaths that oc-
curred in Brazil from 2008 to 2016. An increase
in the number of deaths associated with ADE was
observed from 2008 to 2016, with a mortality rate
per 1 million inhabitants ranging from 8.70 to
14.40 in the period. Most events corresponded to
mental and behavioral disorders due to the use of
psychotropic drugs. Most deaths (12,311) related
to ADE codes were identified in several chap-
ters of the ICD-10. Chapter XX, about adverse
events, allowed the identification of a smaller
number of deaths (4,893). Higher event rates were
observed among individuals aged 60 years and
over (39.8/1 million) and children younger than
one year (22.0/1 million). The identification of
ADE-related deaths on the SIM is an important
strategy for addressing undesirable drug-related
events. Deaths related to the use of psychotropic
drugs were the most frequent ADE-related deaths
and the elderly were the age group most affected
by ADEs.
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Cad. Saude Publica 2022; 38(8):e00291221

Resumen

Los eventos adversos a los medicamentos (EAM)
son dafios a los pacientes relacionados con el uso
de medicamentos, algunos de los cuales pueden
provocar la muerte. Los registros de defunciones
son fuente importante de informacion, cuando se
emplean los cédigos de la 10a revision de la Clasi-
ficacion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
sugestivos de EAM. Identificar los EAM registra-
dos en el Sistema de Informacion sobre Mortalidad
(SIM), analizando su distribucidn, por afio, grupo
de edad y tipo de evento. Estudio ecologico con re-
coleccion de datos retrospectiva, de identificacion
de EAM en el SIM, por medio de los cidigos de la
CIE-10. El estudio comprendié muertes ocurri-
das en Brasil, de 2008 a 2016. Hubo aumento en
las proporciones de muertes asociadas a la EAM
de 2008 a 2016, con la tasa de mortalidad por 1
millon de habitantes pasando de 8,70 para 14,40,
en el periodo. La mayoria de los eventos corres-
pondieron a los trastornos mentales y del compor-
tamiento debidos al consumo de psicofdrmaco. La
mayoria de las muertes (12.311) relacionadas con
los codigos EAM se identificaron en varios capi-
tulos de la CIE-10. El capitulo XX, sobre eventos
adversos, identifico un niimero menor de muertes
(4.893). Las tasas mds altas de eventos ocurrieron
entre personas de 60 afios o mds (39.8/1 millén)
y nifios menores de un anio (22.0/1 millén). La
identificacion de muertes asociadas a los EAM,
por medio del SIM, constituye una estrategia im-
portante para el enfoque de los eventos indeseables
relacionados con los medicamentos. Las muertes
relacionadas con el uso de psicofdirmacos fueron
las mds frecuentes y los ancianos fueron el grupo
de edad mds afectado por EAM.
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