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RESUMO - Osemvo. A freqiiéncia de reagdo adversa a medicamen-
tos (RAM) como determinante da hospitalizagdo ndo estd bem
documentada na literatura médica brasileira. Objetivou-se deter-
minar esta freqiéncia, documentando o padrio de uso de medica-
mentos antes da hospitalizagdo.

Metopos. O estudo foi realizado em um hospital escola de atengio
tercidria a salde. Constou de duas fases distintas, sendo a primeira a
andlise dos dados disponiveis a respeito dos diagndsticos que levaram a
admissdo hospitalar na enfermaria de Medicina Interna durante o ano
de 1997. Apds esta andlise, foi realizado em 1999 o monitoramento
intensivo das RAMs de pacientes internados durante quatro meses e o
regitro dos medicamentos usados nos |5 dias que antecederam a
internacio e os padrdes de morbidade dos pacientes da enfermaria.

Resutapos. Em 1997, ocorreram 938 internagdes, 53,4% de

pacientes masculinos, com |, diagnéstico por internacio e nenhum
diagndstico de RAM. Na segunda fase do estudo, dos I35 pacientes,
52% do sexo feminino, 92% usaram medicamentos antes da
internagdo, e destes, 42% se auto-medicaram nos |5 dias anterio-
res a internagdo. A média de uso de medicamentos foi de 3,7. RAM
foi responsavel por ou teve participagio em 6,6% das internagdes.

ConcLusoes. O monitoramento intensivo de pacientes estimula
a notificagio de RAM e serve como um recurso diditico importante
na formagio dos profissionais de saide quanto ao uso racional de
medicamentos.

UniTermos: Uso racional de medicamentos. Reagao adversaa medi-
camentos. Farmacoepidemiologia. Farmacologia clinica. Farmaco-
vigilancia.

INTRODUGAO

O impacto do uso de medicamentos em
uma sociedade tem varias facetas. Por um
lado, os medicamentos podem aumentar a
expectativade vida, erradicar certas doencas,
trazer beneficios sociais e econdmicos, e por
outro lado podem aumentar os custos daaten-
¢4o a salde se utilizados inadequadamente e
ou levar a ocorréncia de reagdes adversas a
medicamentos. De acordo comaOrganizacio
Mundial de Salde, reagdo adversa a medica-
mento (RAM) é definida como sendo qualquer
evento nocivo e nao intencional que ocorreu
na vigéncia do uso de um medicamento, utili-
zado com finalidade terapéutica, profilatica ou
diagndstica, em doses normalmente recomen-
dadas'. Portanto, ndo seincluementre asRAM
as overdoses (acidentais ou intencionais) e a
ineficacia do medicamento para o tratamento
proposto.
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Para minimizar os riscos de RAM e os
custos coma utilizacao de medicamentos, es-
tes devem ser usados de maneira racional. O
uso racionalimplicaem algumas premissas que
o clinico deve ter incorporado em sua pratica
habitual. Estas premissas sao: os pacientes de-
vem receber o tratamento farmacoldgico mais
adequado, ou seja, com a dose minima eficaz
e pelo periodo de tempo correto; é preciso
ter certeza do diagndstico e compreender a
fisiopatologia da doenca; é preciso compreen-
derafarmacologia das alternativas farmacote-
rapéuticas disponiveis; é necessario estabele-
cer metas paraavaliacao da eficcia e da segu-
ranca do tratamento, e ter predisposicao de
alterar aterapéuticainstituida quando esta se
mostrar ineficaz ou toxica®.

O estudo sistematico de RAM ou farma-
covigilancia tem por objeto a deteccio, avalia-
¢cdo, compreensao e prevencao dos riscos dos
efeitos adversos dos medicamentos, e seus
instrumentos de investigacao podem ser clini-
cos, epidemioldgicos, experimentais ou diag-
ndsticos’. Estes conhecimentos sdo importan-
tes para que se possa usar de modo racional
um farmaco, promovendo uma terapéutica
mais adequada as necessidades dos pacientes,

evitando riscos desnecessarios. Muitos efeitos
adversos a medicamentos s3o raros, e sua
toxicidade ndo é previsivel através de experi-
mentos em animais ou de ensaios clinicos con-
trolados. Entdo, o objetivo principal de um
monitoramento de reagdes adversas a medi-
camentos ¢ definir, o mais rapido possivel, a
capacidade de um medicamento produzir
efeitosindesejaveis'.

Farmacovigilancia hospitalar pode ser de-
senvolvida usando-se varios métodos. Ummé-
todo classico é a monitorizagao intensiva de
pacientes', Este método tem como vantagens
oregistro de todos os eventos ligados ao pacien-
tes, reunindo dados completos e confiaveis,
alémdapresencanasunidades deinternacio de
profissionais com experiénciaem farmacologia
clinicae, capazesdeestabelecer oelode ligacio
entreas cadeiras de ciéncias basicas e as cadeiras
clinicas, favorecendo a racionalizagao da tera-
péutica. Talvez, amaior vantagem deste méto-
do seja a atividade educativa, que pode ser
desenvolvidadurante aexecucdo do programa,
tornando a equipe de salide mais familiarizada
com o diagndstico de RAM, sensibilizada para
futuramente notificar espontaneamente a ocor-
réncia de RAM.
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Reagbes adversas amedicamentos repre-
sentam parte consideravel dos custos médi-
cos. Estima-se que cerca de 3% a 8% das
internagdes em enfermarias de Medicina In-
terna sdo relacionadas com RAM®*, contudo
nas diferentes especialidades médicas e de-
pendendo da forma como as RAMs so anali-
sadas, a freqiiéncia de RAM como causa de
admissao hospitalar podera variar de 3% a
40%**. Recentemente, varios estudos vém
alertando paraaimportanciaclinicae ouecond-
mica dos estudos sistematicos sobre RAM®'¢.
Todas as informagbes conhecidas sobre RAM
como causa de hospitalizagao sao provenien-
tes de paises com caracteristicas demograficas,
sociais e com organizagao dos sistemas de
salide diferentes da realidade brasileira. Pes-
quisaatravés do MEDLINE e LILACS mostrou
nao haver trabalhos brasileiros que relacionem
o padrao de uso de medicamentos antes de
internagdo hospitalar e a freqiiéncia com que
RAM é motivo de internagao. Existe, entio,
necessidade de se conhecer o perfil de uso de
medicamentos antes da hospitalizacdo bem
como de conhecer afreqiiénciadas RAMs que
resultam em internagéo e que tém, portanto,
importante impacto socioeconémico. O estu-
do sistematico das RAMs podera alterar as
informagoes disponiveis sobre aseguranca dos
medicamentos.

Este estudo teve por objetivos avaliar de
modo sistematico a contribuicao de RAM para
aadmissao hospitalar dos pacientes internados
emumaenfermariade MedicinaInternade um
hospital escola, e descrever o uso de medica-
mentos nos | 5 dias anteriores a hospitalizagao.

Métopos
Modelo de observagio

O estudo foi desenvolvido em duas fases.
Inicialmente, foi feita uma avaliagio dos pa-
droes de morbidade dos pacientes internados
naenfermaria de Medicina Internade um hos-
pital geral de ensino durante o ano de 1997,
utilizando o sistema de registro do hospital.
Nesta andlise inicial, levantou-se o sexo e o
diagndstico de admissao hospitalar.

Apbs a descricao da causa principal de ad-
missao hospitalar, foi desenvolvida em 1999 a
segunda fase, o monitoramento intensivo de
pacientes, um estudo no qual os pacientesinter-
nados namesmaenfermariade MedicinaInter-
naforamacompanhados desde aadmissao hos-

238

pitalar até suaalta. Foram descritos os padroes
demorbidade, o perfil de uso de medicamentos
nas duas semanas anteriores a internagao, e a
freqiiéncia e a natureza de RAM que levaram a
internacdo. Durante quatro meses consecutivos
de observagao, foram acompanhados todos os
pacientes que atenderam os critérios de inclu-
sa0. Os critérios de inclusdo do estudo foram:
ter idade igual ou superior a | 3 anos; assinar o
termo de consentimento livre e esclarecido; ser
aprimeirainternagao do paciente no periodode
observacdo. Os critérios de exclusao foram:
ter sido transferido de outro hospital e ou de
outraenfermaria; internacdes por tempo infe-
rior a 72 horas; dados insuficientes. A adesao
primaria ao tratamento prescrito antes da
internagao foi avaliada considerando-se as in-
formagoes fornecidas pelos pacientes durante
a entrevista, que utilizou um questionario
estruturado orientado por sintomas, e compa-
rou-as com as informacdes existentes no
prontudrio médico e com as obtidas através
das receitas médicas emitidas por outros ser-
vicos de satide e que foram fornecidas pelos
proprios pacientes.

Critérios de classificagdo

Os pacientes foram classificados em nao-
idosos e idosos. Idosos sdo aqueles comidade
igual ou superior a65 anos deidade'”. Os nao-
idosos foram estratificados em dois subgrupos:
13-44 e 45-64 anos. Os critérios para avalia-
cdo de RAM foram os estabelecidos pelo
algoritmo de Naranjo'®. Somente as RAMs
definitivas foram consideradas. Os medica-
mentos foram classificados de acordo com a
Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC)
Classification Index, desenvolvido pelo
Norwegian Medicinal Depot, sendo recomen-
dado pelo WHO-DURG (Drug Utilization
Research Group), paraser utilizado emestudos
de utilizagao de medicamentos'*?. Os diag-
nésticos dos pacientes foram classificados pela
Classificacao Internacional de Doengas. Em
1997, foi utilizada a 9 (CID-9) revisao, e em
1999 a 10° (CID-10) revisdo.

Andlise  estatistica

Foi utilizado o teste do Qui-Quadrado
comcorregao de Yateseastécnicas de regres-
sao, quando aplicavel.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP.

ResuLTADOS

Na primeira fase do estudo, foi registrado
que ao longo do ano de 1997 ocorreram 938
internagdes, 437 (46,6%) eram do sexo femi-
nino. Neste ano, aenfermaria contavacom 28
leitos ativos e uma média de 78 internagoes
por més. A propor¢ao do niimero de diagnds-
ticos porinternacaofoide I,|. Osdiagndsticos
de admissao hospitalar mais freqiientes foram
doencas cardiovasculares (18,4%); doencas
das glandulas endécrinas, da nutricao, do me-
tabolismo e transtornosimunitarios (14,3%);
neoplasias (10,7%); doencas infecciosas e pa-
rasitarias (8,2%). O diagnostico de RAM nao
foi encontrado entre os diagndsticos de admis-
sao hospitalar.

Durante a segunda fase do estudo foram
avaliados os |35 pacientes que atenderam aos
critérios deinclusdo, sendo 70 do sexo femini-
no (52%). Amédia de idade foi de 49,3 (DP +
17,9; 13 - 86). A média de escolaridade da
populagdo estudada foi de 5, | anos de estudo
(DP = 4,2; 0 - 18). O nivel de escolaridade
ndo influenciou de modosignificativoa qualida-
de dasinformagoes.

Os diagnésticos que mais fregiientemente
levaramainternagao sao apresentados na Ta-
bela I, distribuidos por sexo e estrato etario
ndo-idoso/ idoso. NaFigura |, estaapresenta-
do o nimero de diagndsticos por paciente
distribuido nos estratos etarios.

Cento e vinte e quatro pacientes (92,2%)
informaram que haviam utilizado medicamen-
tosnos |5 diasanterioresainternacao. Destes,
67 (54%) pacientes utilizaram apenas medica-
mentos prescritos, 34 (27,4%) utilizaram me-
dicamentos prescritos e também se automedi-
caram, e 23 (18,6%) utilizaram apenas medi-
camentos por automedicacdo. Amédia de uso
de medicamentos foi de 3,7 medicamentos
por paciente (Tabela 2). Os quatro medica-
mentos mais utilizados durante os | 5 diasantes
da admissao ao hospital foram: dipirona,
furosemida, captopril e diclofenaco (Tabela 3).
Astrés condicoes clinicas mais freqiientes que
levaram a automedicagao foram: cefaléia (19
pacientes, com | | pacientes usando dipirona),
gripe (13 pacientes, com oito pacientes usando
dipirona) e azia (| | pacientes, com sete paci-
entes usando antidcidos com bicarbonato de
sodio). Nos |5 dias que antecederam a
internagdo, aadesdo ao tratamento foi obser-
vada em 82% dos pacientes entrevistados.
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Figura | - Distribuicdo do nimero de diagndsticos por pacientes segundo estrato etirio
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Tabela | - Distribuicdo dos seis diagnsticos

de internagdo hospitalar mais freqiientes

segundo sexo e estrato etério ndo-idoso/ idoso

CID-10 Masculino Feminino Total
Capitulo* <64 > 64 <64 > 64
X 12(34%) 7(20%) 9(26%) 7(20%) 35(26%)
Vi 6(35%) [ (6%) 9(53%) [ (6%) 17(12%)
XX 4(23%) 4(23%) 9(53%) - 17(12%)
v 5(46%) - 6(54%) [1(8%)
Xl 2(20%) - 8(80%) - 10(7%)
X 3(33%) 2(22%) [(11%) 3(33%) 9(7%)
*-Doengas endcrinas, nutricionais e metabolicas
IX-Doengas doaparelhocirculatdrio
X-Doencasdoaparelhorespiratdrio
XlII-Doencas dosistema osteomuscular e do tecido conjuntivo
VIII- Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de laboratorio ndo classificados em outraparte
XXI-Fatores queinfluenciam o estado de satide e o contato com os servigos de satide
Tabela 2 - Distribuigio do nimero de medicamentos prescritos e ou utilizados como
automedicagdo nos 15 dias anteriores a internagdo segundo estratos etdrios
Idade Medicamentos Automedicagio/ Total de Total de Média de
prescritos/niimero nimero de medicamentos  pacientes T Medicamentos
de pacientes pacientes
13-44 102/35 43125 145 49 30
45-64 138/39 36120 174 4 40
>64 115727 21412 139 32 43
Total 355/101 103/57 458 124 3,7
T 34(27%) pacientestiveram os dois tipos de exposicao
Reacdo adversa a medicamentos foi res- Discussio

ponsavel ou teve participagao em 6,6% das
internagdes (nove pacientes), sendo que 88,8%
dos pacientes com RAM eram do sexo feminino
(Tabela 4). Os medicamentos do sistema
cardiovascular (classe C da ATC) foram res-
ponsaveis por 66,6% das RAMs encontradas.
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Ao se comparar o perfil de morbidade dos
pacientes nas duas fases do estudo, foi possivel
verificar que ele vem se mantendo constante.
As diferencas encontradas entre as duas fases
no que se refere ao niimero de diagndsticos
sdo marcantes, ficando evidente que as infor-

magoes presentes nos sistemas de informagao
do hospital subestimam a complexidade dos
pacientes, pois ndo fornecem as co-morbi-
dades. Os dados de admissao hospitalar que
estdo no sistema do hospital sao fontes poten-
ciais de informagao, no entanto precisam ser
melhor trabalhados para que a qualidade do
dado gerado possa servir para futuras pesqui-
sas. O estudo sistematico das morbidades e
das co-morbidades mais freqiientes nestaen-
fermaria permitiu compor o panorama de sua
complexidade e para revelar que as RAM nio
eram notificadas. Contudo, a documentagio
completa dos diagndsticos de RAM sé foi pos-
sivel a partir dos dados coletados na segunda
fase do estudo.

O uso de medicamentos antes da inter-
nagao mostrou-se pequeno, especialmente se
comparado ao de outros estudos?"* Apesar
dealguns estudos relatarem que idosos e mu-
Iheres usam mais medicamentos, isto nao foi
observado neste estudo®*. Comosse tratade
um hospital escola, é razoavel esperar que a
racionalidade nas decisoes terapéuticas preva-
leca na maioria das diversas unidades de aten-
dimento. Outra explicagdo para a pequena
quantidade de medicamentos usados poderia
ser a nao adesdo ao tratamento proposto.
Entretanto, a avaliagdo daadesdo priméria ao
tratamento foi feitaa partir de entrevistas que
questionavam quais medicamentos foram uti-
lizados, e mostrou alto nivel de adesao. Esta
elevada adesio poderia, a0 menos em parte,
estar relacionada com a forma como os pa-
cientes sao acompanhados nesta disciplina,
pois a maior parte dos pacientes internados
provém do ambulatério geral de adultos, onde
a interacdo médico-paciente é estimulada e
cria-se um forte vinculo entre o médico resi-
dente e seu paciente. Este vinculo, quando
trabalhado de forma positiva, reforcaa proba-
bilidade de o paciente apresentar maior ade-
s30 aos tratamentos prescritos. Ao estratificar
o grupo de nao-idosos em dois subgrupos, foi
possivel evidenciar que com o aumento da
idade, o nimero de diagndsticos por paciente
aumentou (Figura | ) sem umaumento paralelo
no uso de medicamentos (Tabela2). Umadas
preocupacdes no desenho do estudo era que
o nivel de escolaridade pudesse ser um fator
limitante da qualidade das informagbes, pois a
populacdo atendida poderianaoinformar cor-
retamente e de modo completo o uso de
medicamentos. Isto ndo aconteceu. A auto-
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Tabela 3 - Distribuigio dos oito medicamentos mais usados antes da internagio de acordo com a idade

Medicamento (ATC) Idade
Total 13-4 45-64 > 64
dipirona (N02BB02) 42(9,2%) 24(57,1%) 11(26,2%) 7(16,7%)
furosemida (CO3CAQI) 29(6,3%) 6(20,7%) 12(41,4%) 11(37,9%)
captopril(CO9AAQI) 18(3,9%) 2(11,0%) 8(44,5%) 8(44,5%)
diclofenaco (M0IAB0S) 18(3,9%) 12(66,6%) 3(16,7%) 3(16,7%)
digoxina (CO1AAQ5) 15(3,3%) 2(13,3%) 7(46,7%) 6(40,0%)
dipironaemassociagao com
psicolépticos (N02BB52) 13(2,8%) 5(38,5%) 7(53,8%) [(7,7%)
nifedipina (CO8CAQ5) 12(2,6%) 5(41,7%) 3(25,0%) 4(33,3%)
metoclopramida (AO3FAQI) 11(2,4%) 7(63,6%) 2(18,2%) 2(18,2%)
Tabela 4 - Reages adversas a medicamentos relacionadas com a admissao hospitalar

Sexo Idade Medicamento Tipo de reagio

f 54 captopril insuficiénciarenal aguda

f 86 captopril prurido

f ] enalapril insuficiénciarenalaguda

f 4 metildopa hipotensao ortostatica

f 47 furosemida uremia

f 53 metformina hepatotoxicidade

f 2 heparina rash

f n dipirona angioedema

m ] digoxina intoxicago com niveis séricos normais

medicagao também nao pareceu ser excessiva
e, contrariando a crenga disseminada, foi na
maioria das vezes racional, para o alivio de
sintomas comuns que geralmente nao reque-
rem uma visita a0 médico.

A proporcio de pacientes com diagnéstico
de RAM na segunda fase do estudo (1999) &
semelhante aquela observada em outros traba-
Ihos™'®. Apesar dadistribui¢o eqtiitativados pa-
cientesemrelacaoaosexo, verificou-se queRAM
foimuito maisfreqtiente nasmulheres, oquetem
sidoamplamente divulgadonaliteratura®. Consi-
derando que nenhum diagnéstico de RAM foi
registradonoanode 1997, documenta-seasub-
notificacdo de RAM. Observou-se duranteaexe-
cucdo dasegundaetapaque RAM, mesmo quan-
do diagnosticada e tratada como tal, ndo é regis-
trada como diagndstico com cédigo préprio,
previsto na CID-10. A presenca constante do
investigador favoreceu, em muitas ocasides, a
discussaosobre quaisas opgoes terapéuticas mais
racionais e sobre a relevincia de identificar e
notificar RAM na pratica clinicadiaria. Varios estu-
dos servem para corroborar esta observacao,
mostrando aimportancia do profissional de far-
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macologiaclinicaintegradoaequipe desatide para
que se observe um uso mais racional dos medica-
mentos?%, Este tipo de intervencio vem sendo
preconizadaespecialmente nas escolas médicas,
ondeépossivelinfluenciar oalunoqueestasendo
formado®. O monitoramento intensivo de paci-
entes, como formade farmacovigilancia hospita-
lar, tem como principal beneficio o seu potencial
educativo, contribuindo paraestimular osfuturos
notificadores de RAM, para que em um futuro
préximo, possa existir um sistema de notificacio
espontaneade RAM.

CONCLUSOES

Apesar de o estudo mostrar que o uso de
medicamentosantesdainternagaoaumentacom
aidade, nao foi verificada diferenca estatistica. O
nivel de escolaridade dos pacientes ndo teve
influéncia na qualidade das respostas fornecidas,
ndoinfluenciandoacoletadosdados. Verificou-se
um aumento do nlimero de diagndsticos com o
aumento daidade. Os pacientes admitidos nesta
enfermaria usavam, em média, um nimero pe-
quenode medicamentos nos | 5 diasanterioresa
sua internagao. Um bom nivel de adesdo aos

tratamentos propostos foi verificado entre os
pacientesentrevistados eautomedicagaonao pa-
receu ser abusiva. Mulheres notadamente apre-
sentaram mais RAM que homens, caracteristica
que vem sendo relatada em varios estudos.
Monitoramento intensivo de pacientes tem um
potencial educativo que nao pode ser despreza-
do, colaborando para o uso racional de medica-
mentos e racionalizacao de custos com asatde.

SUMMARY
DRUG ADVERSE REACTIONS LEADING TO
HOSPITAL  ADMISSION

BackGrounp. Few studies have addressed
how oftenadverse drug reactions cause hospital
admissions in Brazil. This studywas carriedoutin
auniversity hospital looking for the patterns of
drug utilization before hospital admission and
the frequency of adverse drug reactions.

MeTHobs. The study was developedintwo
steps. The first step evaluated the hospital ad-
mission morbidity patterns at an Internal Me-
dicine ward during 1997, using the hospital
register system. The secondstep was carriedout
in 1999 when a hospital-based intensive moni-
toring programwas performedduringa4months
period. Patients admitted to this ward were
interviewed for the drugs used during 15 days
beforeadmission, their morbidity patterns were
described in detail, and the possibility of adverse
drug reactions being the cause of hospital
admission was evaluated.

ResuLts. During 1997, of the 938 patients
admittedto the Internal Medicine ward, 46.6%
were female patients, and a mean of I.1
diagnosis per hospital admission was recorded.
Noadverse drugreaction was found. During the
hospital-based intensive monitoring, of the 135
patients studied, 52% were female, 92% had
used at least one drug before the hospital
admission, and 42% had used self-medication.
Themean ofutilized drugwas 3.7. Adverse drug
reactionwas the cause of or contributedto 6.6%
of the hospital admissions.

ConcLusions. Hospital-based intensive moni-
toring stimulates the reporting of drug adverse
reactions and is an important resource for
training in rational drug use. [Rev Assoc Med
Bras 2002; 48(3): 237-41]

KeyWorbs: Adverse drug reaction. Pharmaco-
vigilance. Pharmacoepidemiology. Clinical
pharmacology. Rational use of drugs.
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