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Resumo

O presente trabalho tem como objetivo descrever a prevaléncia e fatores as-
sociados a eventos adversos a medicamentos (EAM) referidos por usudrios de
medicamentos no Brasil. Trata-se de um estudo transversal de base populacio-
nal, realizado no periodo de setembro de 2013 a fevereiro de 2014, com dados
coletados na Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacao e Promocao do
Uso Racional de Medicamentos (PNAUM). Foram consideradas todas as
pessoas que referiram o uso de medicamentos; entre elas, foram identificadas
as que referiram pelo menos um problema com o uso do medicamento. Rea-
lizou-se uma andlise descritiva para estimar a prevaléncia e os intervalos de
95% de confianca (IC95%) de EAM entre as varidveis estudadas, e foram cal-
culadas as razoes de prevaléncia bruta e ajustada, pela regressao de Poisson,
na investigacdo dos fatores associados aos EAM. A prevaléncia de EAM no
Brasil foi de 6,6% (IC95%: 5,89-7,41), sendo maior e estatisticamente signifi-
cante apds a realizacdo da andlise multivariada, entre pessoas do sexo femi-
nino; residentes nas regioes Centro-oeste e Nordeste; que consumiam maior
niimero de medicamentos; que percebiam seu estado de satide como “ruim’; e
que se automedicavam. Os EAM foram mais relatados para os medicamentos
fluoxetina, diclofenaco e amitriptilina. Os EAM mais referidos pelos entre-
vistados foram sonoléncia, dor epigdstrica e nduseas. Os EAM mais referidos
pelos entrevistados foram de natureza leve, considerados evitdveis e estiveram
associados a medicamentos de uso frequente pela populacdo. Em razdo desse
estudo, foi possivel conhecer a dimensdo do problema ocasionado pelo uso de
medicamentos no Brasil.

Uso de Medicamentos; Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas Relacionados a
Medicamentos; Farmacovigilancia; Inquéritos Epidemiologicos

Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenca
® Creative Commons Attribution, que permite uso, distribui¢ao e reprodu-
¢ao em qualquer meio, sem restri¢oes, desde que o trabalho original seja

BY corretamente citado.

ARTIGO
ARTICLE

Livia Alves Oliveira de Sousa 1
Marta Maria de Franca Fonteles 1
Mirian Parente Monteiro !
Sotero Serrate Mengue 2
Andréa Damaso Bertoldi 3
Tatiane da Silva Dal Pizzol 4
Noemia Urruth Ledo Tavares 5
Maria Auxiliadora Oliveira 6
Vera Lucia Luiza 6

Luiz Roberto Ramos 7

Mareni Rocha Farias 8

Paulo Sergio Dourado Arrais 1

doi: 10.1590/0102-311X00040017

Correspondéncia

L. A. O. Sousa

Rua Solén Pinheiro 1070, Fortaleza, CE 60041-050, Brasil.
livinhaezeus@hotmail.com

I Faculdade de Farmdcia, Odontologia e Enfermagem,
Universidade Federal do Ceard, Fortaleza, Brasil.

2 Departamento de Medicina Social, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brasil.

3 Departamento de Medicina Social, Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, Brasil.

4 Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, Brasil.

5 Faculdade de Ciéncias da Saiide, Universidade de Brasilia,
Brasilia, Brasil.

6 Escola Nacional de Satide Piiblica Sergio Arouca, Fundagao
Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil.

7 Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil.

8 Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal de Santa
Catarina, Floriandpolis, Brasil.

Cad. Saude Publica 2018; 34(4):e00040017



2

Sousa LAO et al.

Introducgéao

Os medicamentos exercem papel fundamental no processo de cuidar das pessoas, sejam as doentes,
sejam as que se beneficiam pelo seu poder preventivo ou para fins de diagndstico; contudo, também
sdo potenciais causadores de eventos indesejaveis 1. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) define
evento adverso a medicamento (EAM) como: “qualquer ocorréncia médica indesejdvel que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento, sem necessariamente possuir uma relacao causal com este trata-
mento” 2 (p. 26).

Os EAM siao considerados um grave problema de sadde publica, uma vez que, além de serem
responsaveis pelo aumento da morbimortalidade entre pacientes, também ocasionam gastos desne-
cesséarios aos sistemas de sadde. Portanto, causam impacto negativo no ambito clinico, humanistico
e econdémico 34.

Entre os fatores que contribuem para o aparecimento de EAM em usuarios de medicamentos
estdo: a idade 345, ser do sexo feminino 45, a presenca de comorbidades 3.5, 0 histérico de EAM 6, a
polifarmacia 3,56, a dose do medicamento administrado 3, o estado nutricional do individuo, os fatores
ambientais e os habitos sociais 6. Além dos fatores relacionados ao paciente e dos fatores inerentes
ao farmaco, decorrentes do seu mecanismo de acdo, a falta ou insuficiéncia de orientacdo sobre o
tratamento, a prescricio de medicamentos inapropriados, a ndo adesdo ao tratamento e a falta de
acompanhamento terapéutico podem levar a ocorréncia de EAM 46.

Atualmente, existem varios estudos sobre eventos adversos na area hospitalar 347, Cano & Rosen-
feld 7 verificaram em estudo de revisdo sistematica sobre a ocorréncia de EAM em hospitais de 13
paises que a frequéncia de EAM, entre os pacientes internados, variou de 1,6% a 41,4%.

No entanto, quando se trata da prevaléncia de EAM na comunidade os dados sdo incipientes
6,8,9,10, Estudo de base populacional realizado em Cuba 8 identificou prevaléncia de EAM de 22,6%.
Ja em Hong Kong (China) 9, a prevaléncia de EAM entre pessoas que praticavam a automedicagao foi
de 6,4%, e na Italia, nas regides de Véneto 10 e Campénia 11, entrevistas realizadas por farmacéuticos
em farmdcias comunitarias, identificaram prevaléncias de EAM de 9,4% e 10,8%, respectivamente.

No Brasil, estudo de base populacional realizado por Arrais ¢ em Fortaleza (Ceard), identificou
prevaléncia de EAM de 8%. A prevaléncia foi maior entre as mulheres (9,7%), na faixa etiria entre 50
e 64 anos (14,9%), entre os individuos que apresentaram doencas cronicas (12%), entre as pessoas que
reportaram EAM ao longo da vida (10%), entre os que percebiam seu estado de saide como “ruim” e
aumentava com o acréscimo do nimero de medicamentos usados pelos entrevistados.

De acordo com o Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) da Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa; http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/relatorios/index.htm,
acessado em 20/Mar/2016), pode-se observar que foi registrado no Brasil, entre os anos de 2006 a
2013, um total de 103.887 eventos adversos, dos quais 38.730 estavam relacionados a medicamentos.

A presenca de EAM nas institui¢des hospitalares e na comunidade compromete a seguranc¢a do
paciente, razao pela qual tem se tornado assunto de relevancia crescente na literatura 12. Entretanto,
a escassez de trabalhos realizados na comunidade que abordem tal tematica dificulta a obtencdo de
informacoes sobre a verdadeira dimensao da morbimortalidade relacionadas a medicamentos e do
quanto os EAM afetam a seguranca do usuario no amplo cenario da sociedade moderna e consumista 3.
Tal caréncia de informacgdes dificulta o planejamento de acdes que busquem implantar uma cultura de
seguranca do paciente entre profissionais da satde e reduzir a ocorréncia de EAM 13.

Nesse contexto, o componente inquérito domiciliar da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e
Promogao do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM) 14, desenvolvida pelo Ministério da Saude, pos-
sibilita calcular a prevaléncia de EAM e, assim, inferir os seus efeitos potenciais, contribuindo para a
seguranca do usuario de medicamentos na comunidade.

O presente trabalho teve por objetivo estimar a prevaléncia e as caracteristicas dos eventos adver-
sos referidos por usudrios de medicamentos no Brasil e identificar os fatores associados a sua ocor-
réncia entre as variaveis demogréficas, socioecondmicas, autopercepcio do estado de satde, nimero
de medicamentos utilizados e automedicacao.
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Métodos

Trata-se de um estudo transversal de base populacional realizado com dados da PNAUM, que teve
como objetivo macro avaliar o acesso e o uso racional de medicamentos pela populacao brasileira.

O inquérito PNAUM foi realizado no periodo de setembro de 2013 a fevereiro de 2014, em uma
amostra probabilistica da populacido brasileira, mediante aplicacdo de questionarios. As entrevistas
domiciliares foram conduzidas por uma empresa contratada e treinada pela equipe PNAUM, que
utilizou tablets para a coleta dos dados. No caso dos menores de 15 anos e pessoas incapacitadas, as
respostas foram dadas pelos seus responsaveis. Maiores informacdes sobre o plano de amostragem
e o tamanho da amostra estdo descritos e acessiveis no artigo que trata dos aspectos metodoldgicos
da PNAUM 14,

O questionario, composto por 11 blocos de conteddo e trés fichas de detalhamento de medica-
mentos, foi desenvolvido e testado pelos pesquisadores envolvidos na PNAUM.

A populacio alvo do presente trabalho incluiu todas as pessoas que referiram, no momento
da entrevista, o uso de pelo menos um medicamento, fosse de uso continuo, eventual ou relativo
a contracepgao.

Considerou-se como variavel “dependente” ter consumido um ou mais medicamentos e relatado
EAM. A identificacdo dos usuarios de medicamentos foi investigada pelas seguintes perguntas:

Para medicamentos de uso continuo: “O(a) Sr(a) tem indicacdo médica para usar algum remédio
para (hipertensdo, diabetes, doenca do coracdo, colesterol alto, acidente vascular cerebral, doenca
pulmonar crénica, artrite ou reumatismo, depressdo ou outra doenga com mais de seis meses de dura-
¢d0)?” (sim, ndo), se sim, “O(a) Sr(a) estd tomando algum desses remédios?” (sim, ndo);

Para medicamentos de uso eventual: além dos remédios ja citados, “O(a) Sr(a) usou algum outro
remédio nos tltimos 15 dias, para (infeccdo, problemas para dormir ou para os nervos, problemas no
estdOmago ou intestino, febre, dor, gripe, resfriado, rinite alérgica, nduseas ou vomitos)?” (sim, ndo);

Para uso de anticoncepcional: “A Senhora estd usando alguma pilula anticoncepcional para nao
engravidar?” (sim, ndo). “A Senhora usa alguma injecdo para nao engravidar?” (sim, nao).

A presenca de EAM entre os usuarios de medicamentos foi investigada pelas seguintes perguntas:

Este remédio incomoda(ou) ou causa(ou) problema(s) para o(a) Sr(a)? (sim, ndo). Se sim, por qué?
(Essa mesma pergunta foi utilizada para medicamentos de uso continuo e eventual);

Este anticoncepcional causa problemas de saide para a Sra? Se sim, qual(is) problema(s)?

Todas as pessoas que referiram pelo menos um problema de satide com o uso desses medicamen-
tos foram classificadas como tendo sofrido um EAM.

As variaveis “independentes” consideradas foram demograficas, socioeconomicas, autoper-
cepcdo do estado de saide, nimero de medicamentos e automedicacdo, que foram analisadas da
seguinte forma:

(@) Demogriaficas: sexo (feminino, masculino); idade (0-9 anos, 10-19 anos, 20-39 anos, 40-59 anos,
> 60 anos); regido (Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sul, Sudeste).

(b) Socioecondémicas: escolaridade (0-8 anos, 9-11 anos, > 12 anos de estudo); classificacio econdmica
(A/B, C, D/E), segundo o Critério de Classificacio Econdmica Brasil da Associacio Brasileira das
Empresas de Pesquisa (ABEP; http://www.abep.org/).

(¢) Indicadores das condicdes de satide: autopercepcido do estado de satide (muito bom, bom, regular,
ruim, muito ruim).

(d) Consumo de medicamentos: medicamento(s) utilizado(s); nimero de medicamentos (1, 2, 3-4, 5
ou mais); forma de consumo: automedicacio (sim, ndo). Entende-se por automedicacio a selecdo e o
uso de medicamentos sem supervisio de um médico e/ou dentista 15.

Os medicamentos foram listados e classificados de acordo com o cédigo Anatomical Therapeutical
Chemical Classification System (classificacdo ATC) 16. Para a descricdo dos medicamentos, foram uti-
lizados os seguintes niveis da classificacgdo ATC: primeiro (6rgao ou sistema em que o medicamento
atua), segundo (subgrupo terapéutico) e o quinto (fairmaco).

Para EAM foi utilizada a definicdo estabelecida pela OMS 2. Os EAM foram classificados de acordo
com a terminologia aplicada aos efeitos adversos dos medicamentos (Adverse Reaction Terminology) 17.

Na andlise estatistica dos dados, foi estimada a prevaléncia geral de EAM na populac¢io do estudo,
com seus respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%), segundo as variaveis independentes.
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Para verificar associacdo entre EAM e as varidveis analisadas, foram utilizados o teste do qui-qua-
drado de Pearson, com nivel de significincia de 5% (p < 0,05). Utilizou-se o modelo de regressao
de Poisson para estimar as razdes de prevaléncia (RP) bruta e ajustadas e o IC95%. As varidveis que
apresentaram valor de p < 0,20 para o teste de associa¢io foram incluidas no modelo mdltiplo e ado-
tou-se nivel de significancia de 5% para permanéncia das variaveis no modelo, com selecdo backward
das variaveis. A variavel escolaridade entrou na primeira etapa do ajuste multivariavel (junto com as
demais varidveis que apresentaram p < 20% na analise bruta). Mediante isso, conforme determina o
método de selecdo backward, retiraram-se as variaveis nao significativas. Entre as variaveis removi-
das, esta a escolaridade que em algum momento nado apresentou significancia a 5% para permanecer
no modelo final. As analises utilizaram um conjunto de comandos svy apropriados para a anélise de
amostras complexas, o que garantiu a necessaria pondera¢do do desenho amostral.

Com rela¢do aos medicamentos foram estimadas as frequéncias dos EAM por érgao ou sistema
(primeiro nivel ATC), subgrupo terapéutico (segundo nivel ATC) e farmaco (quinto nivel ATC), e seus
respectivos [C95%.

Todas as analises foram realizadas no programa Stata, versao 13.0 (StataCorp LP, College Station,
Estados Unidos).

O projeto da pesquisa PNAUM foi submetido e aprovado pela Comissao Nacional de Etica em
Pesquisa (protocolo ne 18947013.6.0000.0008) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universida-
de Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), local da coordenacio do estudo, conforme o protocolo
ne 19997.

Resultados

Das 41.433 pessoas que participaram do estudo PNAUM, 50,7% afirmaram estar consumindo
medicamentos.

A prevaléncia de EAM entre os usudrios foi de 6,6%, sendo maior entre pessoas do sexo feminino
(7,8%); com idade entre 20-39 anos (8,2%); residentes na Regido Centro-oeste (8,4%); com estado de
saude “ruim” (14,8%); que consumiram cinco ou mais medicamentos (14,7%) e que se automedicaram
(7,8%) (Tabela 1).

Na andlise bivariada, encontrou-se uma associa¢do positiva e estatisticamente significante entre
EAM e as seguintes variaveis: sexo feminino; idade; regides Nordeste, Sudeste e Centro-oeste; auto-
percepcio de satude “regular”, “ruim” e “muito ruim”; ter utilizado 2 ou mais medicamentos; e ter reali-
zado automedica¢do. Nao houve associacio significativa entre prevaléncia de EAM com classifica¢io
ABEP e com escolaridade (Tabela 2).

Contudo, apds a realizacdo da analise multivariada, observou-se que apenas ser do sexo femi-
nino (RP = 1,34; IC95%: 1,05-1,72); regides Centro-oeste (RP = 1,54; [C95%: 1,16-2,02) e Nordeste
(RP = 1,36; IC95%: 1,04-1,79); estado de satide “ruim” (RP = 1,90; IC95%: 1,22-2,98); o uso de 2
(RP = 2,15; 1C95%: 1,59-2,91), 3-4 (RP = 3,57; 1C95%: 2,54-5,01), e 5 ou mais medicamentos
(RP = 6,30; IC95%: 4,64-8,55), e a automedicacdo (RP = 1,21; IC95%: 1,02-1,44) mantiveram associa-
¢do positiva e estatisticamente significativa ao aparecimento de EAM (Tabela 2).

Dos 57.424 medicamentos consumidos pelos entrevistados, 2.447 (4,2%) estavam relacionados
aos EAM relatados. Os grupos e subgrupos terapéuticos mais relacionados com o desenvolvimento
de EAM estao apresentados na Tabela 3.

Os grupos ou os sistemas em que apareceram as maiores frequéncias de EAM foram os relaciona-
dos com os agentes antineoplasicos e imunomoduladores (19,2%), seguido dos medicamentos para o
sistema geniturinario e hormonios sexuais (8,6%), e os anti-infecciosos para uso sistémico (8%); e os
subgrupos terapéuticos em que apareceram as maiores frequéncias de EAM foram os dos hormoénios
sexuais e moduladores do sistema genital (8,2%), seguido dos antiepilépticos (7,9%) e dos anti-infla-
matdrios e antirreuméticos (7,3%). No que diz respeito aos firmacos, a maior frequéncia de EAM foi
relatada para a fluoxetina (9,3%), seguido de diclofenaco (9%) e amitriptilina (8,5%) (Tabela 4).

Os 6rgios/sistemas afetados pelos EAM causaram disturbios especialmente no sistema gastrin-
testinal (36,9%), seguido por disturbios psiquidtricos (18,7%), do estado geral (13,1%) e dos sistemas

Cad. Saude Publica 2018; 34(4):e00040017



Tabela 1

PREVALENCIA E CARACTERISTICAS DOS EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

Prevaléncia dos eventos adversos a medicamentos (EAM), segundo as varidveis demograficas, socioeconémicas,

autopercepcdo da saude, uso de medicamentos e automedicacdo. Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagéo e

Promocgéo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), Brasil, 2014.

Variaveis EAM (%) * 1C95% Valor de p **
Sexo 0,000
Feminino 7,78 6,85-8,82
Masculino 4,53 3,61-5,68
Idade (anos) 0,000
0-9 3,31 2,34-4,64
10-19 7,79 5,93-10,16
20-39 8,17 7,07-9,42
40-59 713 6,18-8,23
> 60 4,88 3,95-6,01
Regido 0,007
Norte 4,44 3,53-5,57
Nordeste 7,15 6,11-8,35
Sudeste 6,88 5,55-8,51
Sul 4,63 3,90-5,49
Centro-oeste 8,40 6,88-10,22
Classificacdo ABEP *** 0,494
A/B 7,20 5,92-8,74
C 6,51 5,61-7,54
D/E 6,23 5,23-7,41
Escolaridade (anos de estudo) 0,164
0-8 6,19 5,45-7,02
9-11 7,31 6,13-8,70
>12 6,94 5,33-8,99
Autopercepcdo do estado de salide 0,000
Muito bom 4,25 2,86-6,28
Bom 5,73 4,83-6,79
Regular 9,60 8,32-10,98
Ruim 14,81 12,02-18,13
Muito ruim 7,70 527-11,11
Medicamentos utilizados 0,000
1 2,76 2,19-3,49
2 5,60 4,58-6,82
3-4 9,32 7,45-11,61
=5 14,66 12,80-16,73
Automedicagdo 0,003
Sim 7,79 6,72-9,02
N&o 6,09 5,33-6,96

* Percentuais ajustados por pesos amostrais e por pés-estratificacdo segundo idade e sexo;

** A estatistica de qui-quadrado é significativa no nivel 0,05;

**% Critério de Classificacdo Econdmica Brasil da Associacdo Brasileira das Empresas de Pesquisa

(ABEP; http://www.abep.org/).

nervoso central e periférico (9%), sendo a sonoléncia (12,5%), a dor epigéastrica (10,5%) e a ndusea
(6,8%) os EAM mais referidos (Tabela 5).
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Tabela 2

Distribuicdo das razdes de prevaléncia (RP) bruta e ajustada (regressdo de Poisson) dos eventos adversos a medicamentos (EAM) e seus respectivos

intervalos de 95% de confiancga (IC95%), segundo as varidveis do estudo. Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacéo e Promog¢do do Uso Racional de

Medicamentos (PNAUM), Brasil, 2014.

Variaveis RP bruta (1C95%) Valor de p * RP ajustada (1C95%) Valor de p *
Sexo 0,001 0,018
Feminino 1,72 (1,34-2,20) 1,34 (1,05-1,72)
Masculino 1,00 1,00
Idade (anos) 0,001 0,001
0-9 1,00 1,00
10-19 2,36 (1,59-3,50) 1,34 (0,73-2,45)
20-39 2,47 (1,74-3,49) 1,10(0,61-1,99)
40-59 2,16 (1,50-3,11) 0,66 (0,36-1,22)
> 60 1,48 (1,01-2,14) 0,39 (0,20-0,72)
Regido 0,001 0,000
Norte 1,00 1,00
Nordeste 1,61(1,22-2,12) 1,36 (1,04-1,79)
Sudeste 1,55(1,13-2,12) 1,21 (0,90-1,63)
Sul 1,04 (0,78-1,39) 0,82 (0,62-1,09)
Centro-oeste 1,89 (1,40-2,56) 1,54 (1,16-2,02)
Classificacdo ABEP ** 0,499
A/B 1,16 (0,90-1,48)
@ 1,04 (0,85-1,29)
D/E 1,00
Escolaridade (anos de estudo) 0,139
0-8 1,00
9-11 1,18 (0,99-1,41)
>12 1,12 (0,87-1,45)
Autopercepgao do estado de salide 0,001 0,003
Muito bom 1,00 1,00
Bom 1,35(0,90-2,01) 1,15 (0,79-1,68)
Regular 2,26 (1,52-3,35) 1,47 (0,98-2,20)
Ruim 3,48 (2,23-5,44) 1,90 (1,22-2,98)
Muito ruim 1,81(1,03-3,17) 0,90 (0,50-1,62)
Medicamentos utilizados 0,001 0,001
1 1,00 1,00
2 2,02 (1,51-2,70) 2,15(1,59-2,91)
3-4 3,37 (2,52-4,51) 3,57 (2,54-5,01)
=5 5,30 (4,15-6,80) 6,30 (4,64-8,55)
Automedicagdo 0,003 0,006
Sim 1,28(1,09-1,50) 1,21 (1,02-1,44)
N&o 1,00 1,00

* Nivel de significancia (p < 0,05);

** Critério de Classificagdo Econdmica Brasil da Associacdo Brasileira das Empresas de Pesquisa (ABEP; http://www.abep.org/).

Discussao

A prevaléncia de EAM na populacio brasileira foi menor que a encontrada em Cuba 8, Véneto 10 e

Campania 11 na Itdlia, e em Fortaleza 6 no Brasil; e foi maior em comparagdo a prevaléncia de EAM
entre pessoas que praticavam a automedicacdo, em Hong Kong 9.
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Tabela 3

Frequéncia dos eventos adversos a medicamentos (EAM) e seus respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%), segundo o 6rgdo ou sistema e
subgrupo terapéutico a que pertence o medicamento referido como causador do problema. Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdio e Promogéo
do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), Brasil, 2014.

Variaveis % * 1C95%

Grupo anatémico principal

Agentes antineoplasicos e imunomoduladores 19,25 12,34-28,76
Sistema geniturinario e hormonios sexuais 8,63 7,07-10,50
Anti-infecciosos para uso sistémico 8,05 5,82-1,03
Sistema musculoesquelético 7,09 5,84-8,60
Dermatolégicos 6,89 3,94-11,78
Sangue e 6rgdos hematopoiéticos 6,65 4,10-10,59
Sistema respiratério 5,80 4,26-7,84
Produtos antiparasitarios, inseticidas e repelentes 572 2,26-13,72
Sistema nervoso 5,55 4,63-6,63
Preparac¢des hormonais sistémicas, exceto hormonios sexuais e insulinas 5,54 3,98-7,65
Fitoterapicos/Suplementos/Homeopaticos/Alimentos 5,15 3,80-6,95
Trato alimentar e metabolismo 4,37 3,66-5,20
Sistema cardiovascular 4,02 3,28-4,93
Orgéaos dos sentidos 3,66 1,95-6,77
Ignorado 1,70 0,20-12,85
Vérios 0,79 0,10-5,83
Subgrupo terapéutico
G03 Hormonios sexuais e moduladores do sistema genital 8,24 6,64-10,19
NO3 Antiepilépticos 7,89 5,24-11,73
MO1 Anti-inflamatérios e antirreumaticos 7,33 5,78-9,26
J01 Antibacterianos para uso sistémico 7,07 5,01-9,88
RO1 Preparag8es de uso nasal 7,06 3,92-12,41
NO6 Psicoanalépticos 7,04 5,30-9,29
MO03 Relaxantes musculares 6,96 5,05-9,53
R0O6 Anti-histaminicos para uso sistémico 6,95 3,92-12,04
HO2 Corticosteroides para uso sistémico 6,81 4,41-10,36
RO3 Agentes contra doengas obstrutivas das vias aéreas 6,78 4,38-10,34
CO1 Terapia cardiaca 6,47 3,76-10,93
NO5 Psicolépticos 5,23 3,30-8,19
A02 Medicamentos para transtornos relacionados a acidez 5,15 3,98-6,64
A10 Medicamentos utilizados no diabetes 4,98 3,77-6,56
NO2 Analgésicos 4,79 3,84-5,96
HO3 Terapia da tireoide 4,76 2,92-7,68
C03 Diuréticos 4,56 3,32-6,24
CO7 Betabloqueadores 4,47 2,83-7,01
ROS5 Preparacdes para tosse e resfriado 3,08 1,88-4,99
C10 Agentes modificadores de lipideos 2,92 2,08-4,10
A11 Vitaminas 2,57 1,58-4,14
C08 Bloqueadores dos canais de calcio 2,41 1,54-3,76
A03 Medicamentos para transtornos gastrointestinais funcionais 2,21 1,27-3,81

* Analisada com peso e plano complexo.

A realizacdo de estudos nacionais de base populacional para identificar EAM referidos pela populac¢io é bastante incipiente
na literatura internacional, o que dificulta a comparag¢ao da situacdo entre paises. O estudo cubano 8 identificou prevaléncia de
EAM aproximadamente quatro vezes maior que a do presente estudo (22,6%). Esse resultado provavelmente esta influenciado
pelo fato de que os entrevistados de Cuba referiram eventos ocorridos em algum momento da vida.
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Tabela 4

Frequéncia dos eventos adversos a medicamentos (EAM) e seus respectivos intervalos de 95% de confianca (IC95%),
segundo o farmaco referido como causador do problema. Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizagéo e Promogdo do
Uso Racional de Medicamentos (PNAUM), Brasil, 2014.

Farmacos % * 1C95%

Fluoxetina 9,32 5,53-15,29
Diclofenaco 9,05 5,12-15,50
Amitriptilina 8,54 5,45-13,13
Cafeina; carisoprodol; diclofenaco; paracetamol 8,28 5,40-12,48
Prednisona 8,24 4,75-13,92
Nimesulida 8,04 4,60-13,70
Etinilestradiol; levonorgestrel 7,60 5,68-10,10
Ciproterona; etinilestradiol 7,29 4,25-12,24
Clonazepam 7,06 4,18-11,66
Amoxicilina 6,48 3,77-10,91
Metformina 6,41 4,74-8,62
Ibuprofeno 6,27 4,16-9,34
Captopril 6,19 4,10-9,23
Dipirona 5,26 3,85-7,15
Suplemento 514 2,99-8,68
Omeprazol 4,99 3,61-6,85
Cafeina; dipirona; orfenadrina 4,86 2,92-8,00
Levotiroxina 4,85 2,96-7,85
Hidroclorotiazida 4,63 3,13-6,80
Enalapril 4,51 2,81-7,16
Cafeina; dipirona; isometepteno 4,22 2,37-7,39
Etinilestradiol; gestodeno 3,89 2,15-6,92
Paracetamol 3,43 2,42-4,84
Atenolol 3,38 2,03-5,57
Acido acetilsalicilico 3,31 2,14-5,07
Sinvastatina 2,60 1,76-3,83
Losartana 2,47 1,78-3,42
Anlodipino 2,26 1,30-3,90
Ignorada 6,06 4,11-8,85

* Analisada com peso e plano complexo.

De maneira geral, e considerando que toda reacdo adversa a medicamentos é um EAM, a maior
parte dos estudos encontrados é realizada no contexto hospitalar, relacionada a admissao por EAM
nas emergéncias, ou do seu aparecimento durante o periodo de interna¢ao 7.18,19. No caso dos EAM
que ocorrem durante a internacao, os estudos se limitam aos medicamentos utilizados nesse ambien-
te. Na comunidade, no entanto, o consumo de medicamentos é um reflexo da ampla disponibilidade
do produto no mercado farmacéutico, com suas indmeras especialidades farmacéuticas, algumas
consideradas de valor intrinseco nao elevado, desnecessarias ou até perigosas, fator que associado
ao marketing da industria farmacéutica, pode resultar na inducao ou estimulo ao uso inadequado de
medicamentos 6,20.

Com relagdo a maior prevaléncia no sexo feminino, ela foi encontrada por Alonso Carbonell et
al. 8, em Cuba, e por Arrais 6, em Fortaleza. Entre os fatores que podem explicar este fendmeno, estdo
as diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas, as diferencas de peso corpéreo e fatores hormo-
nais, quando comparadas aos homens 6.21. As mulheres também apresentam mais agravos a satde,
que, embora menos graves, levam-nas a utilizar mais os servicos de satde, realizar mais consultas
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Tabela 5

Caracteristicas dos eventos adversos a medicamentos (EAM) segundo 6rgdo/sistema afetados e eventos referidos entre
os entrevistados que consumiram medicamentos. Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacéio e Promogéo do Uso Racional
de Medicamentos (PNAUM), Brasil, 2014.

Variaveis % 1C95%

Orgao/Sistema afetado

Disturbios do sistema gastrointestinal 36,9 32,6-41,3
Disturbios psiquiatricos 18,7 14,6-23,7
Disturbios do estado geral 131 10,6-16,1
DistUrbios dos sistemas nervoso central e periférico 9,0 6,8-11,8
DistUrbios do sistema urinario 4,1 2,7-6,1
Disturbios do sistema respiratério 3,8 2,5-5,7
Disturbios da frequéncia e do ritmo cardiaco 3,5 2,3-5,3
Disturbios do sistema cardiovascular 1,4 0,7-2,7
Disturbios do aparelho reprodutor feminino 1,4 0,7-2,7
Disturbios do figado e da vesicula 1,3 0,7-2,5
Afecgdes da pele e disturbios afins 1.1 0,6-2,1
Disturbios dos 6rgdos dos sentidos 0,9 0,5-1,8
Outros problemas que ndo de satde 4,8 3,5-6,6

Evento adverso referido

Sonoléncia 12,5 9,6-16,0
Dor epigdstrica 10,5 8,3-13,3
Nausea 6,8 5,2-8,9
Desconforto gastrico 4,6 3,1-6,7
Tontura 4,4 2,8-6,7
Hiperacidez gastrica 3,5 2,1-5,8
Taquicardia 3,2 2,0-5,0
Aumento de peso 34 2,3-5,0
Poliuria 3,4 2,1-5,3
Cefaleia 3,1 1,9-4,8
Tosse 3,0 2,0-4,5
Diarreia 2,4 1,6-3,6
Fraqueza 2,3 1,2-4,2
Mal-estar 2,2 1,3-37
Secura da boca 1,5 0,7-3,3
Edema 1,2 0,6-2,3
Dor 1,0 0,5-1,9
Tremor 0,9 0,5-1,5
Voémitos 0,8 0,4-1,6
Diminui¢do da pressdo arterial 0,8 0,4-1,5
Insbnia 0,8 0,5-1,5
Ndo classificado 2,6 1,8-3,9
Outros * 25,2 21,6-29,2

* Correspondem a eventos que ocorreram com frequéncia inferior a 0,8%.

e exames, obtendo mais diagndsticos e prescri¢cdes médicas, e, consequentemente, consumir maior
quantidade de medicamentos, prescritos ou ndo 152223, Qutro aspecto que pode ter colaborado para
tal resultado foi o relato de EAM referidos por usudrias de contraceptivos no estudo.

Em relacéo a faixa etaria, esperava-se encontrar uma maior prevaléncia de EAM nos extremos de
idade, as criancas e os idosos, ja que, de acordo com a literatura, esses sdo os grupos mais predispostos
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ao surgimento de EAM 24. Entretanto, verificou-se maior prevaléncia de EAM em jovens e adultos
jovens. Esse resultado, em parte, pode ser explicado pela presenca de EAM referidos por usuarias de
contraceptivos, ou pela dificuldade de o paciente e/ou cuidador identificar um EAM que, agravado
pela falta de informacao, pode ter influenciado nesse resultado e contribuido para minimizar a preva-
Iéncia de EAM, entre criancas e idosos 21,25,

Com relacdo a maior associa¢do entre consumo de medicamentos e EAM entre as pessoas que resi-
dem nas regides Nordeste e Centro-oeste, a auséncia de estudos do mesmo tipo nido permite maiores
explicacdes. Porém, esse resultado pode estar influenciado pelas dificuldades de acesso aos servicos
de saide e a consequente necessidade de alivio de sintomas menores por automedicagao 1522,26, cujos
medicamentos utilizados estdo entre os mais relatados nesse estudo 6,1523.27, A automedicacao esta
presente em todas as regides do Brasil. As prevaléncias da automedicacdo nas regides Norte (17,8%),
Nordeste (23,5%) e Centro-oeste (19,2%) foram maiores do que a prevaléncia nacional (16,1%) 15.

Em relacdo a polifarmacia e ocorréncia de EAM, foi constatada uma associa¢io significativa,
semelhante ao descrito na literatura 6.24. A ocorréncia de EAM aumenta significativamente com a
quantidade de medicamentos que um paciente utiliza e com a complexidade dessa terapia porque a
polifarmécia se apresenta como um risco potencial para ocorréncia de intera¢des medicamentosas,
erros de medicacdo e uso inadequado de medicamentos, podendo resultar em admissdo hospitalar
e, nos casos graves, em morte 28,29, Esse risco pode ser minimizado por meio de maior controle da
polifarmacia pelos profissionais de saide, da prescricio adequada, doses ajustadas ao paciente e
acompanhamento farmacoterapéutico eficaz 30.

Quanto a autopercepc¢ao do estado de satide do individuo, os pacientes com autopercepcao de
saude “ruim” foram os que mais referiram EAM, semelhante ao estudo realizado por Arrais 6. Isso
ocorre, em geral, porque esses pacientes tendem a buscar mais assisténcia médica e a consumir mais
medicamentos, prescritos ou ndo, na tentativa de resolver seus problemas de saide 6,31,

Observou-se que a maior prevaléncia de EAM entre pacientes que se automedicaram, encontrada
nesse estudo, esta de acordo com as pesquisas realizadas por Lam et al. 9, em Hong Kong; Arrais 6, em
Fortaleza; e Yu et al. 32, na Coreia do Sul.

O ato de se automedicar é uma pratica bastante comum na sociedade, ndo apenas no Brasil 15,
como também em todo o mundo, e que envolve fatores econdémicos, politicos e culturais 26. A auto-
medicacdo pode apresentar-se de forma benéfica ou nido para o individuo, ja que, se por um lado,
quando realizada de maneira racional, pode representar uma economia tanto para o individuo — pela
comodidade na aquisicdo do medicamento e possivel resolu¢iao do problema de satide, quanto para os
servicos de saude, pela reducao nos atendimentos e gastos hospitalares —, por outro lado, se realizada
de forma irracional, pode retardar o diagndstico correto de uma doenca, contribuir para o mascara-
mento de doencas, aumentar a resisténcia antimicrobiana e trazer danos a saude do individuo, pelo
aparecimento de EAM, como erros de medicagao, reacdes adversas e intoxicagoes 33.

Assim, é necessario que a educagio e a sensibilizacdo dos profissionais de satide e da populacio,
voltadas ao uso racional de medicamentos; o desenvolvimento de politicas publicas, que proporcio-
nem uma melhoria no acesso aos servicos de satide; uma fiscalizacdo mais intensa nas propagandas
abusivas e na venda irregular de medicamentos sob prescricdo médica 34, e, sobretudo, a atuagio efi-
caz do farmacéutico, nas farmacias comunitarias, para minimiza¢ao dos danos a satide da populacio,
advindos da automedicacao 35.

O aparecimento de EAM foi maior entre os firmacos menos consumidos, mas com maior poten-
cial de ocasionar efeitos adversos, ou interacdes medicamentosas, como é o caso da fluoxetina e da
amitriptilina, devendo, portanto, ser usados com estrito monitoramento 36. Por outro lado, observa-se
o aparecimento de EAM também entre medicamentos de uso frequente no pais, com ou sem pres-
cri¢do, como é o caso do diclofenaco, a associa¢ao dose fixa cafeina + carisoprodol + diclofenaco +
paracetamol, prednisona e nimesulida 6,15.23,27,

No caso dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais, existem restri¢des de uso importantes. Em idosos,
por exemplo, ha a possibilidade de riscos gastrointestinais, renais, cardiovasculares e de intera¢des
com outros medicamentos frequentemente utilizados na aten¢ao primaria (paracetamol, alguns anti-
hipertensivos, antidepressivos e inibidores seletivos da receptacio de serotonina) 37.

Quando se trata de eventos adversos por contraceptivos orais, foram destaques o levonorgestrel
associado ao etinilestradiol, e o ciproterona + etinilestradiol, sendo os mais consumidos entre os
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varios produtos disponiveis no mercado farmacéutico nacional 38. Os riscos do consumo de contra-
ceptivos sdo relatados na literatura e podem ser desde natureza leve e comum, como nauseas, cefaleia,
mastalgia, ansiedade, irritabilidade, até raras e graves, como tromboembolismo e acidente vascular
cerebral, sendo uma importante causa de mudanca e abandono da terapia 39.

Em geral, os EAM relatados na comunidade sugerem ser de natureza leve 638, considerados pre-
visiveis, uma vez que, geralmente, ndo necessitam de tratamentos especificos e nem da suspensio
do farmaco para combaté-los 2440. No entanto, o fato de serem de natureza leve ndo minora sua
importancia, visto que podem interferir na qualidade de vida, por causar desconforto e mal-estar
ao individuo, além de contribuir para reducdo da adesdo ao tratamento e da confianca depositada
pelos pacientes em seus médicos 3. Também podem ser responsaveis por agravar o quadro clinico do
paciente, ocasionando novos eventos adversos, caso o paciente passe a utilizar outros medicamentos
para diminuir/aliviar o desconforto gerado pelo medicamento usado anteriormente, ocasionando o
chamado efeito cascata 6.

Analisando os trés EAM mais referidos entre os individuos entrevistados (sonoléncia, dor epigas-
trica e nduseas), verifica-se que, em alguns tratamentos, ja sdo esperados, e nio comprometem muito
a qualidade de vida das pessoas. Logo, dificilmente resultariam em hospitaliza¢des, mas causam des-
conforto ao paciente e podem gerar outras consequéncias, citadas anteriormente, como o abandono
do tratamento.

Dentre as limitacdes do estudo estdo a falta de conhecimento da popula¢io para identificar a
associac¢do entre o uso do medicamento e o aparecimento do evento adverso, talvez pela dificuldade
de diferenciar o problema ocasionado pelo uso do medicamento das complicacdes ou evolucio da
proépria doenca; o periodo recordatério utilizado para investigar o uso do medicamento e o apareci-
mento do EAM; a ndo captacdo de eventos maiores que levam a interrup¢ao do tratamento; a inclusao
dos contraceptivos na andlise, deixando o sexo feminino em destaque em detrimento dos homens;
e o fato de a pergunta de efeito adverso ter sido construida no contexto da adesdo e ndo como uma
formulagio objetiva para a avaliacao.

Apesar das perguntas relativas a ocorréncia de EAM considerarem o tempo do uso dos medica-
mentos, ndo se pode afirmar com certeza que o EAM ocorreu realmente nesse periodo, ou que se trata
de um problema ocorrido com o medicamento referido, mas em um momento diferente. Além disso,
como nao foi realizada uma pesquisa que evidenciasse a correlacdo entre o uso do medicamento e o
aparecimento do EAM, ndo se pode afirmar com certeza que esses eventos possam estar relaciona-
dos aos medicamentos referidos como causadores dos problemas e nem que outros fatores estejam
influenciando a situacao.

Conclusao

O presente trabalho possibilitou a identificacdo dos EAM e seus fatores determinantes no Brasil,
sendo os eventos adversos de natureza leve, evitaveis e associados a medicamentos de uso frequente
pela populacdo. Por meio dessas informacdes sera possivel desenvolver acdes voltadas a prevencio e
reducao dos EAM, contribuindo tanto para seguranc¢a do paciente, quanto para redu¢iao dos custos
com satde, ocasionados pelos danos advindos do uso de medicamentos, especialmente nos niveis pri-
marios de atencdo a saide. Todavia, tendo em conta a escassez de pesquisas de 4mbito nacional sobre
essa tematica e o fato de o Brasil estar entre os dez maiores mercados consumidores de medicamentos
no mundo 41, verifica-se a necessidade de fortalecer as politicas voltadas & promocdo do uso racional
de medicamentos.
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Abstract

The aim of this study was to describe the preva-
lence of adverse drug events (ADEs) and associated
factors reported by users of medicines in Brazil.
This was a cross-sectional population-based study
conducted from September 2013 to February 2014
with data from the Brazilian National Survey
on Access, Use, and Promotion of Rational
Use of Medicines (PNAUM). The study included
all individuals that reported the use of medicines
and identified, among them, all those reporting at
least one problem with the medicine’s use. A de-
scriptive analysis was performed to estimate ADE
prevalence and 95% confidence intervals (95%CI)
among the target variables. Crude and adjusted
prevalence ratios were calculated using Poisson
regression to investigate factors associated with
ADEs. Overall ADE prevalence in Brazil was 6.6%
(95%CI: 5.89-7.41), and after multivariate analy-
sis, higher prevalence was associated with female
gender, residence in the Central and Northeast
regions, consumption of more medicines, “bad”
self-rated health, and self-medication. The drugs
most frequently reported with ADEs were fluox-
etine, diclofenac, and amitriptyline. The most fre-
quent ADEs were somnolence, epigastric pain, and
nausea. Most reported ADEs were mild, avoidable,
and associated with medicines used frequently by
the population. The study provided knowledge on
the size of the problem with use of medicines in
Brazil.

Drug Utilization; Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions; Pharmacovigilance; Health
Surveys
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Resumen

El presente trabajo tiene como objetivo describir
la prevalencia y factores asociados a eventos ad-
versos con medicamentos (EAM), informados por
usuarios de medicamentos en Brasil. Se trata de
un estudio transversal de base poblacional, rea-
lizado durante el periodo de septiembre de 2013
a febrero de 2014, con datos recogidos en la En-
cuesta Nacional sobre el Acceso, Utilizaciéon
y Promocién del Uso Racional de Medica-
mentos en Brasil (PNAUM). Se consideraron a
todas las personas que informaron del uso de me-
dicamentos; entre ellas, se identificaron a las que
informaron de por lo menos un problema con el
uso del medicamento. Se realizé un andlisis des-
criptivo para estimar la prevalencia y los interva-
los de confianza a 95% (IC95%) de EAM entre las
variables estudiadas, y se calcularon las razones de
prevalencia bruta y ajustada, por la regresion de
Poisson, en la investigacion de los factores asocia-
dos a los EAM. La prevalencia de EAM en Brasil
fue de un 6,6% (IC95%: 5,89-7,41), siendo mayor
y estadisticamente significante tras la realizacion
del andlisis multivariado, entre personas del sexo
femenino; residentes en las regiones Centro-Oes-
te y Nordeste; que consumian un mayor niimero
de medicamentos; que percibian su estado de sa-
lud como “malo”; y que se automedicaban. Se in-
formaron de mds EAM en medicamentos como:
fluoxetina, diclofenaco y amitriptilina. Los EAM
mads referidos por los entrevistados fueron som-
nolencia, dolor epigdstrico y nduseas. Los EAM
mds referidos por los entrevistados fueron de na-
turaleza leve, considerados evitables y estuvieron
asociados a medicamentos de uso frecuente por la
poblacion. Con motivo de este estudio, fue posible
conocer la dimension del problema ocasionado por
el uso de medicamentos en Brasil.
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y Reacciones Adversas Relacionados con
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