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REesumo

Objetivo: Determinar a prevaléncia de admissdo por RAM em hospitais de Salvador-BA e
seus desfechos. Métodos: Todos os pacientes admitidos nos quatro hospitais sentinela da An-
visa em Salvador-BA foram avaliados e seguidos para determinar a prevaléncia de admissdo
por RAM e seus desfechos de abril a dezembro de 2007. Os casos foram validados por trés
algoritmos. Os medicamentos foram classificados pelo Anatomical-Therapeutic-Chemical
Classification, 6rgaos e sistemas afetados pelos critérios da OMS e a gravidade segundo Pe-
arson et al. O tipo seguiu critérios de Rawlins e Thompson. Resultados: A prevaléncia de
admissdo por RAM foi 0,56% e corrigida (expostos) de 2,1%, com 316 casos. Tempo médio
de hospitalizagio por RAM foi de 12,3 dias. Jovens e idosos representaram 28,8% e 31,1% dos
pacientes. Género feminino e raga negra corresponderam a 60% dos casos. Os principais gru-
pos farmacoldgicos envolvidos foram antineoplasicos, antibioticos e diuréticos, afetando pele,
sistema gastrointestinal e hematoldgico. Reagdes certas ou provadas corresponderam 70%,
80% dos casos foram do tipo A, com 90% recuperaveis e um 6obito. Conclusio: A prevaléncia

de admissao por RAM foi semelhante as descritas na literatura e somente um paciente foi a
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obito. Por tratar-se do primeiro estudo nacional, servird de base para futuras investigacdes.
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SuMMARY

Prevalence of hospital admission due to adverse drug reaction in
Salvador, Bahia

Objective: To determine the prevalence of hospital admissions due to ADR in Salvador, Bahia
and their outcomes. Methods: All patients admitted in four Sentinel Hospital (ANVISA) in Sal-
vador-Ba were evaluated and followed to determine the prevalence of admissions due to ADR
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and their outcomes from April to December 2007. Cases were validated by 03 algorithms. The
drugs were classified by Anatomical-Therapeutic-Chemical Classification, organs and systems
affected by the WHO criteria and severity seconds Pearson et al. Type of ADR was analyzed
by Rawlins and Thompson. Results: The prevalence of ADR admission was 0.5% and adjusted
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for exposed was 2.1%, with 316 cases. Average of hospitalization due to ADR was 12.3 days.
Younger and older accounted for 28.8% and 31.1% of patients. Females and blacks were 60% of
cases. Main pharmacologic groups were antineoplastics, antibiotics and diuretics, affecting skin,
gastrointestinal and hematologic systems. Around 70% of the ADR was validated as defined.
ADR of type A was 80% and 90% recovered, and one death (0.5%). Conclusion: The prevalence
of ADR admission was similar to those described in the literature and only one patient died. As
this is the first national study will form the basis for future investigations.

Keywords: Adverse drug reaction reporting systems; pharmacoepidemiology; hospitalization;
prevalence.



PREVALENCIA DE ADMISSAO HOSPITALAR POR REAGAO ADVERSA A MEDICAMENTOS EM SALVADOR, BA

INTRODUCAO

As admissoes hospitalares devido a reagdes adversas a me-
dicamentos (RAMs), em geral, tém sido uma preocupagao
constante para os formuladores de politicas em saide. As
RAMs podem ser responsaveis por mortes e por aumento
significante dos custos dos cuidados em saude, devido ao
prolongamento na permanéncia hospitalar'2.

O primeiro estudo que descreveu a frequéncia de hos-
pitalizagao por RAM foi realizado em dois hospitais de Bel-
fast, entre 1965 e 1966, com frequéncia de hospitalizacao
por RAM de 2,9% (37/1268)°. Em um hospital universitario
do Chile, entre marco de 1972 e margo de 1976 foi obser-
vada uma frequéncia de 2,7% (53/1958) de admissdes por
RAM e 0,1% de 6bitos*. No Reino Unido, entre novembro
de 2001 e abril de 2002, em dois hospitais gerais foi encon-
trada uma prevaléncia de 6,5% (1125/18820) de admissdes
por RAM®. No Brasil, em 1999, em uma enfermaria de Me-
dicina Interna de um hospital-escola na cidade de Campi-
nas foi encontrada prevaléncia de 6,6% (9/135)°.

A escassez de estudos nacionais sobre hospitalizagdo
por RAM e a falta de conhecimento do perfil de morbida-
de e mortalidade relacionados a RAMs, aliados a grande
disponibilidade e ao seu uso indiscriminado, tornam re-
levantes a necessidade de maiores estudos que venham a
contribuir para o planejamento e formulacao de politicas
publicas em satde nesta area®. O objetivo do presente estu-
do foi determinar a prevaléncia das admissoes hospitalares
causadas por RAMs e seus desfechos em hospitais referen-
ciados de Salvador, Bahia.

MEeTopos

Um estudo observacional prospectivo foi realizado para
determinar a prevaléncia de admissdo hospitalar por
RAM, no periodo de abril a dezembro de 2007, em quatro
hospitais gerais de ensino que compdem a Rede de Hos-
pitais Sentinela da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (Anvisa) em Salvador, Bahia, sendo dois publicos e
dois filantrépicos, todos referéncia para o Sistema Unico
de Saude do Estado. Os pacientes, cuja causa de admissao
foi uma RAM, foram seguidos até a alta hospitalar para
andlise das taxas de morbidade e mortalidade, tempo de
internagdo e sequelas relacionadas as RAMs.

Em reunides semanais, todas as admissdes por RAMs
foram revisadas por um grupo de especialistas em farma-
covigilancia para validar a causalidade por meio dos Al-
goritmos de Naranjo’, OMS? e Unido Europeia®. Os medi-
camentos responsaveis pelas admissdes por RAMs foram
classificados pelo Anatomical-Therapeutic-Chemical Clas-
sification Index (ATC,1997)°. Os 6rgaos e sistemas afetados
foram classificados pelos critérios da OMS, o WHOART™.
O tipo da reagdo foi analisado pelos critérios de Rawlins e
Thompson (1991)™.

Os dados dos pacientes admitidos por RAMs foram
langados e revisados em um banco de dados construido

no programa SPSS para Windows PC versio 10.0". As
analises estatisticas realizadas foram do tipo descritivas
de frequéncia simples para determinar a prevaléncia do
evento, os medicamentos e as reagdes mais frequentemen-
te envolvidas, bem como seus desfechos. Para anélise de
prevaléncia geral os casos de admissio por RAM com-
puseram o numerador, e o nimero total de admissodes, o
denominador. O calculo da prevaléncia ajustada foi feito
com base nos pacientes expostos, ou seja, aqueles cuja cau-
sa de admissdo ndo foi cirurgias eletivas.

A determinagdo da permanéncia hospitalar decorren-
te das RAMs nos hospitais referenciados foi efetuada pelo
calculo da média.

O estudo foi encaminhado e aprovado pelos Comi-
tés de Etica dos quatro Hospitais da Rede Sentinela. Os
pacientes s6 foram incluidos no estudo apds obtencio
do seu consentimento livre e esclarecido ou do represen-
tante legal, em situacdes de impedimento do mesmo. Os
dados de identificacdo dos pacientes foram mantidos em
confidencialidade.

REesuLTADOS

As caracteristicas gerais dos pacientes admitidos por
RAM e os grupos farmacoldgicos envolvidos estdo descritos
na Tabela 1.

A prevaléncia total de admissoes por RAM foi de 0,56%
(212/37658); a prevaléncia ajustada aos expostos foi de 2,1%
(212/10276), sendo que o total de reagdes foi de 316 nos 212
pacientes admitidos. A média do tempo de internagao foi de

Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos pacientes admitidos
por RAM e grupos farmacoldgicos, abril a dezembro de
2007, Salvador, BA, Brasil

Variavel n/N (%)
Género
Masculino 85/212 (40)
Feminino 127/212 (60)
Raca/Cor
Branca 83/212 (40,5)
Negra (pretos e pardos) 129/212 (59,5)
Faixa etaria
Oa 19 anos 61/212 (28,8)
20 a 39 anos 33/212 (15,6)
40 a 59 anos 52/212 (24,5)

Maior ou igual a 60 66/212 (31,1)

Grupos farmacolégicos

Antineoplésicos 146/361 (40,4)
Antibidticos 28/361 (7,8)
Diuréticos 26/361 (7,2)
Analgésicos nao opioides 25/361 (6,9)
Antitrombéticos 22/361 (6,1)
Anti-inflamatérios hormonais 18/361 (5)

Antimicobactéria 16/361 (4,4)
Anti-inflamatdrios ndo esteroides 14/361 (3,9)
Outros 66/361 (18,3)
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12,3+12,7 (1-77) dias (2490/202) com mediana de 8 dias. A
média mensal de admissao foi de 4184 pacientes, embora o
denominador para os expostos tenha sido de 10276 pacien-
tes, devido a alta frequéncia de pacientes admitidos para
cirurgias eletivas, aproximadamente 73% (10276/37658).
Os principais orgios e sistemas afetados foram: sistema
hematoldgico 32,6% (103/316), pele 18,7% (59/316), sis-
tema gastrointestinal 14,6% (46/316), figado e vesicula bi-
liar 7% (22/316), sistema nervoso central e periférico 5,7%
(18/316), estado geral 5,1% (16/316), sistema urinario 4,1%
(13/316), cardiovascular 3,5% (11/316), enddcrino 2,8%
(9/316), metabolismo e nutri¢do 2,2 (7/316), sistema res-
piratério 0,9% (3/316), visdo, musculatura esquelética e
disturbio do sistema vascular extracardiaco 0,6% (2/316) e
outros 0,9% (3/316). As principais reagdes apresentadas pe-
los pacientes admitidos por RAM foram: pancitopenia 9,2%
(29/316), febre 4,1% (13/316), plaquetopenia 4,1% (13/316),
vomitos 4,1% (13/316), erupgao cutinea 3,8% (12/316),
neutropenia 3,8% (12/316), anemia 3,5% (11/316) e prurido
3,5% (11/316). Na utilizagdo dos métodos para a analise da
relagdo de causalidade, aproximadamente 70% das RAMs
foram classificadas como certas ou provadas. Com relagio
ao tipo, 80% (252/316) foram classificadas como A. Na Ta-
bela 2 estdo descritos os principais desfechos encontrados.

Tabela 2 - Desfechos apresentados pelos pacientes
admitidos por RAM, abril a dezembro de 2007, Salvador,
Bahia, Brasil

Variavel n/N (%)
Tipo
Recuperado 192/212 (90,6)
Obito por outras causas 13/212 (6,1)
Desconhecido 6/212 (2,8)
Fatal 1/212 (0,5)
Sequela
Sim 12/212 (5,7)
Né&o 200/212 (94,3)
Discussio

A prevaléncia de admissdo por RAM encontrada neste es-
tudo foi semelhante as encontradas em estudos internacio-
nais'®. Dados da literatura demonstram grande variagao
da frequéncia de admissdo hospitalar por RAM™™". Isso
pode ser explicado por fatores como a diversidade da me-
todologia empregada nos diferentes estudos e métodos de
detec¢do de RAM na admissdo, bem como para o estabele-
cimento do nexo causal, além da caracteristica das popula-
¢oes e dos hospitais estudados. Outras possiveis explicagoes
seriam a falta da cultura de notificagdo de RAM, a falta de
diagnostico de RAM na solicitagdo de internacgéo hospitalar
e também o fato de as RAMS nem sempre serem elencadas
como causa de problemas de satde.

A prevaléncia de admissdo por RAM maior na raga
negra era esperada em virtude de a populagdo de Salva-
dor ser predominantemente negra (82,9%)". Por outro
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lado, a prevaléncia elevada de admissdes por RAM em
brancos pode ser explicada pelo perfil da populagdo aten-
dida nos dois hospitais filantrépicos. O género feminino
foi mais prevalente, ja que as mulheres procuram mais os
servigos de satide que os homens', portanto mais sujei-
tas ao uso de medicamentos e passiveis de desenvolver
reagoes adversas.

As faixas etdrias encontradas com maior frequéncia
foram semelhantes aquelas relatadas em outros estudos, e
reforcam jovens e idosos como grupos de risco para desen-
volvimento de RAM". Uma das explicagdes para isso é o
fato de que existem alteragoes fisioldgicas que determinam
mudangas farmacocinéticas e farmacodinamicas nesses
grupos etarios's.

Quanto ao principal grupo farmacolégico (antineopla-
sicos), este reflete as caracteristicas das instituicdes, bem
como o perfil dos pacientes nesses Servigos de Referéncia.
As reagdes com medicamentos antineopldsicos sdo con-
sideradas previsiveis, mas nio preveniveis, em fung¢io de
seu efeito farmacoldgico, visto que essas manifestacdes sdo
efeitos colaterias desses tratamentos explicados pela exacer-
bagio da agdo farmacologica. Adicionalmente, tratamentos
com antineoplasicos sdo realizados em associagdes com ou-
tros medicamentos, podendo aumentar o risco do desenvol-
vimento de RAM'"*.

Os principais érgdos e sistemas envolvidos nas RAMs
refletem as principais reagdes dos grupos de medicamentos
mais utilizados pela populagio deste estudo. As RAMs do
tipo hematoldgicas, que se configuram pelas alteraces nas
contagens de células e outras discrasias sanguineas, estdo
entre os principais problemas relacionados com a terapia
antineoplasica, sendo uma das causas de interrupgio desses
tratamentos'®%. Ja as lesoes de pele, por serem visivelmente
identificaveis e as vezes sintomdticas, demandam a procura
por servicos de urgéncia mais frequentemente, com aumen-
to significativo de morbidade e mortalidade, além de im-
pactar os custos do cuidado em saude*..

Quanto ao tipo das RAMs, a maioria foi do tipo A. Ou
seja, reacdes dose-dependentes, de alta morbidade e baixa
mortalidade, portanto previsiveis, mas nem sempre evita-
veis, podendo ser uma das explica¢des para a recuperagio
da maioria dos casos de admissdo por RAM deste estudo.
O tnico 6bito observado foi um caso de acidente vascular
cerebral causado pelo uso de warfarina.

A anilise de causalidade pelos algoritmos de Naranjo,
OMS e Unido Europeia demostrou que a maioria das reagoes
foram validadas como certas e provaveis, muito embora to-
dos os casos de admisséo tivessem o diagndstico confirmado
de RAM. A explicagdo para que os algoritmos nao demons-
trem 100% de certeza deve-se ao fato de que algumas das
questdes nem sempre podem ser aplicadas aos casos, assim
como podem reflitir deficiéncias dos Servigos de Satide (falta
de dosagens séricas, demonstragdo objetiva laboratorial, po-
lifarmécia, monitoramento especifico de pacientes)?.
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ConcLusAo

A prevaléncia de admissao por RAM encontrada neste es-
tudo foi semelhante aos dados internacionais, com apenas
um o6bito. Por tratar-se do primeiro estudo nacional com
representacdo populacional, este servird de base para fu-
turos estudos.
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