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Recomendação de códigos da CID-10 para vigilância 
de reações adversas e intoxicações a medicamentos

Recommendation of ICD-10 codes for surveillance 
of adverse drug reactions and drug intoxication

Resumo  Propor uma lista-referência de códi-
gos da Classificação Internacional de Doenças e 
Problemas Relacionados à Saúde (CID-10) para 
a vigilância de reações adversas e intoxicações a 
medicamentos, denominados de eventos adversos. 
A elaboração da lista-referência percorreu qua-
tro fases: definição dos códigos, validação e duas 
de caracterização da lista. As associações entre 
variáveis foram avaliadas por qui-quadrado de 
Pearson e análise de correspondência múltipla. 
Foram identificados 691 códigos relacionados com 
reação adversa a medicamentos (52,1%) e intoxi-
cação medicamentosa (47,9%). Um total de 687 
(99,4%) e 511 (73,9%) códigos foram validados 
na 1ª e 2ª validação, respectivamente. Há diferen-
ças estatisticamente significativas (p < 0,05) entre 
reações adversas e intoxicação medicamentosa nas 
variáveis utilizadas para a caracterização da lista
-referência. A associação entre medicamento e ad-
missão hospitalar e óbito foi estatisticamente sig-
nificativa quando estratificada por tipo de evento 
adverso (p < 0,001). Na análise de correspondên-
cia múltipla identificou-se três agrupamentos de 
códigos em que há associações entre as categorias 
de resposta das variáveis estudadas. A lista-refe-
rência pode ser uma ferramenta útil nas ações de 
farmacovigilância no Brasil.
Palavras-chave  Classificação Internacional de 
Doenças, Efeitos colaterais e reações adversas rela-
cionados a medicamentos, Envenenamento

Abstract  ICD-10 is the 10th revision of the Inter-
national Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems (ICD), a medical classi-
fication list by the World Health Organization. It 
contains codes for diseases, signs and symptoms, 
abnormal findings, complaints, social circum-
stances, and external causes of injury or diseases. 
Associations between variables were evaluated us-
ing Pearson’s chi-squared test and multiple corre-
spondence analysis.  Six hundred and ninety-one 
(691) codes were identified related to adverse drug 
reactions (52.1%) and drug poisoning (47.9%). A 
total of 687 (99.4%) and 511 (73.9%) codes were 
validated in 1st and 2nd validation, respectively. 
There were statistically significant differences (p 
<0.05) between adverse reactions and drug poi-
soning in the variables used to characterize the 
reference list. The association between drug and 
hospital admission and death was statistically sig-
nificant when stratified by type of adverse event (p 
<0.001). Three groupings of codes were identified 
in multiple correspondence analysis where there 
are associations between categories of response 
assessed. The reference list can be a useful tool in 
pharmacovigilance actions in Brazil.
Key words  International Classification of Dis-
eases, Drug-related side effects and adverse reac-
tions, Poisoning
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Introdução

A farmacovigilância é definida como ciência e 
atividades relativas à detecção, avaliação, com-
preensão e prevenção de reações adversas ou 
quaisquer outros possíveis problemas relaciona-
dos com medicamentos1. Colabora com a segu-
rança do paciente e coletividade ao promover a 
vigilância dos eventos adversos a medicamentos, 
incluíndo as reações adversas a medicamentos 
(RAM) e intoxicações medicamentosas (IM), 
principalmente aquelas consideradas graves, 
como as que resultam em admissões hospitalares 
e óbitos. Sua principal fonte de dados tem sido os 
sistemas de informações baseado em notificações 
espontâneas de eventos adversos2, cujas limita-
ções3 têm estimulado a busca de fontes adicionais 
para a vigilância de RAM e IM. 

As bases de dados administrativas (ou não) 
oriundas de outros sistemas de informações em 
saúde apresentam várias vantagens para uso na 
farmacovigilância4. Têm sido utilizadas para des-
crever e analisar padrões e tendências de RAM e 
IM, que resultaram em admissões hospitalares e 
óbitos5-9. Esses eventos podem ser identificados 
por códigos de diagnóstico da Classificação Es-
tatística Internacional de Doenças e Problemas 
Relacionados à Saúde (CID) da Organização 
Mundial de Saúde (OMS), décima versão (CID-
10)10. Este estudo objetivou propor uma lista-re-
ferência de códigos da CID-10 para vigilância de 
RAM e IM a ser utilizada em estudos realizados 
no Brasil.

Método

Para efeitos deste estudo, alguns termos com 
suas respectivas definições e observações foram 
empregados: (1) Reação(ões) adversa(s) a medi-
camento(s) (RAM) – toda resposta nociva e não 
intencional a um medicamento relacionada a 
qualquer dose normalmente utilizada em seres 
humanos para profilaxia, diagnóstico e trata-
mento de doenças ou modificação de funções 
fisiológicas1. Os termos “reação adversa” e “efei-
to adverso” foram considerados sinônimos; (2) 
Intoxicação(ões) medicamentosa(s) (IM) – expo-
sição de um indivíduo (por ingestão, injeção ou 
inalação) a uma quantidade de medicamento(s) 
que potencialmente pode(m) ocasionar danos 
significativos à saúde11,12. Os termos “intoxica-
ção” e “envenenamento” foram considerados 
sinônimos. A expressão “droga(s)” descrita nos 
códigos da CID-10 foi definida como sinônimo 

de “medicamento(s)”. A exceção ocorreu para os 
códigos relacionados às drogas de uso considera-
do como ilícito. Neste estudo, os tipos de eventos 
adversos incluidos foram as RAM e IM.

A CID-10 foi a fonte de dados utilizada para 
a obtenção dos códigos de diagnóstico relaciona-
dos com RAM e IM. Trata-se de ferramenta para 
o diagnóstico das causas de mortalidade e mor-
bidade, utilizada por diferentes sistemas de vigi-
lância e assistência de muitos países13,14. Oferece 
nomenclatura padronizada baseada em códigos 
alfa-numéricos que permite melhorar a concor-
dância e confiabilidade diagnóstica em diferentes 
locais10,15. 

A elaboração da lista de códigos da CID-10 
relacionados com RAM e IM, foi realizada por 
um médico e um farmacêutico com experiência 
em farmacoepidemiologia e farmacovigilância e 
ocorreu no período de novembro de 2014 a maio 
de 2015. Qualquer divergência nos procedimen-
tos adotados foi resolvida por meio de consenso. 
A elaboração da lista-referência foi realizada em 
quatro fases descritas a seguir.

1ª fase. Definição dos códigos
A definição obedeceu a exame minucioso da 

CID-10, em formato físico e eletrônico, e, tam-
bém, da lista de códigos do estudo de revisão 
sistemática publicada por Hohl et al.16, conside-
rado como padrão de referência para este estu-
do. Foram identificados todo e qualquer código, 
em nível de subcategorias, compatível com um 
diagnóstico de RAM e IM. As categorias também 
foram consideradas na composição da lista-re-
ferência. O exame foi composto por três etapas 
abaixo descritas. 

A 1ª etapa envolveu a realização de consultas, 
de forma manual, ao dicionário da CID-10 no 
formato em papel, volume 1, no idioma portu-
guês10, produzindo uma primeira lista. Essa lista 
foi conferida e complementada por meio de pes-
quisa no programa eletrônico PesqCID, versão 
2.4 do Departamento de Informática do SUS do 
Ministério da Saúde (Datasus/MS), utilizando as 
palavras truncadas “medicament*”, “drog*”, “va-
cin*”, “envenenament*”, “intoxicaç*”, “efeit*”, ad-
vers*” e “reaç*”. Esta 2ª etapa objetivou capturar 
novos códigos ou confirmar aqueles selecionados 
na 1ª etapa. 

Nas 1ª e 2ª etapas, os códigos selecionados 
para a composição da lista-referência obedeceram 
aos seguintes requisitos: a) códigos que identifi-
cavam o medicamento como o agente causador 
do evento adverso; b) códigos que identificavam 
o medicamento pelo menos como um dos agen-
tes causadores do evento adverso; c) códigos que, 
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embora não atenderam aos itens “a” e “b”, apre-
sentavam alguma nota adicional sobre o poten-
cial envolvimento de medicamentos e natureza 
do evento adverso; e d) códigos que, a partir do 
conhecimento prévio dos autores, identificavam a 
doença com etiologia relacionada a medicamen-
to, como Síndrome de Reye e agranulocitose.

A lista de códigos do estudo de revisão sis-
temática16 foi utilizada para a atualização da se-
gunda lista, dando origem à 3ª e última etapa do 
processo de definição dos códigos da lista-refe-
rência. A escolha deste estudo foi motivada por 
duas razões: i) tratar de uma revisão sistemática 
atualizada de artigos científicos que utilizaram 
códigos da CID-10 para identificar RAM e IM 
responsáveis por admissões hospitalares e óbitos 
em bases de dados; e ii) acesso à lista, contendo 
608 códigos.

Na 3ª etapa, além dos requisitos referidos 
nas etapas anteriores, outras regras foram adota-
das para a inclusão de novos códigos. As regras, 
contempladas de forma simultânea, foram: i) o 
código deve ser classificado em uma das catego-
rias A1, A2, B1, B2, V, C e D estabelecidas pelos 
autores do estudo (Quadro 1). As categorias E 
e U foram desconsideradas devido à pouca ou 
nenhuma possibilidade dos eventos adversos 
estarem relacionados a medicamentos16; e ii) o 
código deve constar em cinco ou mais artigos 
científicos identificados no estudo de revisão sis-
temática16. A quantidade de artigos, definida de 
forma aleatória, teve o propósito de melhor iden-
tificar a validação dos códigos da lista-referência. 
Salienta-se ainda que antes da inserção definitiva 
na lista, cada código que atendeu a ambas as re-
gras foi reavaliado em relação a notas adicionais 
contidas no próprio código por meio de pesquisa 
no PesqCID. 

2ª fase. Validação de códigos repetidos 
Compreendeu o processo de verificação de 

códigos que, uma vez presentes na lista-refe-
rência, também foram identificados em estudos 
científicos já publicados. Ocorreu em dois mo-
mentos. O primeiro consistiu na checagem dos 
códigos da lista-referência com aqueles presentes 
nas listas de estudos científicos. As publicações 
selecionadas foram o estudo de revisão sistemá-
tica16 e estudos publicados contendo dados bra-
sileiros5-9,17. 

O segundo momento da validação baseou-
se na identificação de códigos que registraram 
RAM e IM responsáveis por admissões hospita-
lares e óbitos (desfechos) em estudos científicos. 
Os estudos selecionados foram oriundos da se-
ção Referências do estudo de revisão sistemática, 

estudos com dados brasileiros e quatro estudos 
científicos identificados durante o processo de 
pesquisa bibliográfica. 

Os artigos científicos mencionados na seção 
referências do estudo de revisão sistemática16 fo-
ram selecionados a partir de dois critérios de ele-
gibilidade: i) título do artigo pesquisado na seção 
Referências. Na dúvida em selecionar ou não o 
estudo, prevalecia a seleção do mesmo; e ii) in-
formações verificadas no resumo sobre admissão 
hospitalar e/ou óbito relacionadas com códigos 
da CID-10. Foram excluídos os estudos de vali-
dação de códigos (confrontam os códigos na base 
de dados com aqueles contidos nos prontuários 
médicos), artigos de discussão e análise do estado 
da arte (revisões narrativas). Durante a 2ª valida-
ção da lista-referência, quatro estudos científicos 
recém-publicados e não referenciados no estudo 
de revisão sistemática foram identificados e in-
corporados ao estudo18-21.

As publicações científicas com dados brasilei-
ros foram selecionadas por meio de consultas ao 
Google Acadêmico. Para isso, duas estratégias de 
busca foram definidas, de acordo com as bases de 
dados eletrônicas pesquisadas (Scielo e PubMed) 
e limitadas no tempo (1992 – ano de implantação 
da CID-10 – a março de 2015) e idiomas (portu-
guês, inglês e espanhol). As estratégias de busca 
foram: scielo and reacao adversa and intoxicacao 
and medicamento and CID-10 and Brasil e pub-
med and adverse drug event and ICD-10 and da-
tabase and Brazil. Os estudos selecionados foram 
avaliados visando identificação de lista de códi-
gos da CID-10.

Uma planilha eletrônica disponibilizada pelo 
Datasus/MS (http://www.datasus.gov.br/cid10/
V2008/descrcsv.htm) que indicava a probabilida-
de do código estar relacionado a óbito, também 
foi utilizada como um instrumento complemen-
tar no 2º momento da validação dos códigos 
CID-10.

3ª fase. Caracterização da lista-referência: na-
tureza dos eventos e categorização dos códigos

Os códigos da lista-referência foram classifi-
cados segundo a natureza do evento adverso em 
RAM e IM, observando a descrição textual de 
cada código na CID-10 e sua adequação aos ter-
mos e definições estabelecidos. Para a categoriza-
ção dos códigos foi utilizada uma adaptação do 
sistema definido por duas publicações científi-
cas22,23 e modificado por Hohl et al.16. Os códigos 
da lista-referência foram classificados em sete ca-
tegorias, conforme exemplificado no Quadro 1. 

4ª fase. Caracterização da lista-referência: defi-
nição do nexo causal dos códigos
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Na definição do nexo causal dos códigos, os 
autores assumiram duas premissas: 1) o nexo 
causal entre medicamento e evento adverso dos 
códigos classificados nas categorias A1, A2, B1, 
B2 e V fundamentou-se na avaliação diagnóstica 
feita por médicos diretamente com o paciente. 
Essa avaliação foi, presumidamente, baseada em 
evidências suficientes relacionadas a pelo menos 
os seguintes elementos: i) sinais e sintomas que 
caracterizaram o evento adverso, história de uso 
de medicamento ou outra substância feito pelo 
paciente; e ii) temporalidade compatível, ou seja, 
a causa precedeu o efeito; e 2) o nexo causal entre 
medicamento e evento adverso dos códigos das 
categorias C e D foi definido pelos autores a par-
tir de um julgamento clínico-epidemiológico, ba-
seado no evento adverso identificado, informa-
ções adicionais advindas do conhecimento pré-
vio dos autores e relação temporal desconhecida. 
Esta última premissa foi, também, fundamentada 
por dois estudos científicos24,25. 

A partir das premissas, os autores estabele-
ceram uma escala qualitativa para a definição do 
nexo causal dos códigos da lista-referência, utili-
zando, para isso, alguns termos internacionalmente 

aceitos para a avaliação da causalidade de eventos 
adversos em farmacovigilância (Figura 1)24-26. 

Outras variáveis utilizadas para caracterizar 
os códigos da lista-referência foram: capítulos e 
categorias da CID-10, sexo (masculino, feminino 
e sem restrição de sexo) e desfecho, prevendo as 
seguintes alternativas: admissão hospitalar, óbito, 
admissão hospitalar e óbito, admissão hospitalar/
pouca possibilidade de ocasionar óbito, pouca 
possibilidade de ocasionar óbito e sem registros 
de defechos. 

As associações entre variáveis foram avaliadas 
por meio da estatística qui-quadrado de Pearson 
(χ2) e análise de correspondência múltipla, visan-
do identificar alguma relação entre os códigos de 
RAM e IM estabelecidos como “definido” quanto 
ao nexo causal e suas possíveis consequência em 
termos de desfechos estabelecidos no estudo. Por 
exemplo, os códigos avaliados como “definido” 
estão associados com admissão hospitalar, óbito 
ou ambos?

A associação entre medicamento (variável 
explicativa) e admissão hospitalar/óbito (variável 
dependente) foi medida pela diferença percentu-
al de linhas e colunas da tabela 2x2. A variável 

Quadro 1. Caracterização dos códigos da lista-referência: uma adaptação a partir de artigos publicados na 
literatura científica19-21.

Categorias 
dos códigos

Definição
Natureza 
do EAM

Exemplos

Código Descrição do código

A1 A causalidade foi estabelecida 
entre medicamento e reação 
adversa na CID-10. 

RAM J70.2 Transtornos pulmonares intersticiais 
agudos, induzidos por droga.

A2 A causalidade foi relacionada 
com medicamento e outras 
causas CID-10. 

RAM I42.7 Cardiomiopatia devida a drogas e 
outros agentes externos.

B1 A causalidade foi estabelecida 
entre medicamento e intoxicação 
medicamentosa na CID-10.

IM T36 Intoxicação por antibióticos 
sistêmicos.

B2 A causalidade foi relacionada 
com medicamento e outra causa 
na CID-10.

IM X44 Envenenamento [intoxicação] 
acidental por exposição a outras 
drogas, medicamentos e substâncias 
biológicas não especificadas.

C O evento muito provavelmente 
foi causado por um 
medicamento.

RAM L51.2 Necrólise epidérmica tóxica 
[Síndrome de Lyell].

D O evento foi causado 
provavelmente por um 
medicamento.

RAM N17.0 Insuficiência renal aguda com 
necrose tubular.

V A causalidade foi estabelecida 
entre medicamento e reação 
adversa na CID-10.

RAM A80.0 Poliomielite paralítica aguda, 
associada ao vírus vacinal.



3045
C

iên
cia &

 Saú
de C

oletiva, 23(9):3041-3054, 2018

Te
m

po
ra

lid
ad

e 

de
sc

on
h

ec
id

a

H
is

tó
ri

a 
do

 
pa

ci
en

te
In

fo
rm

aç
õe

s 

ad
ic

io
n

ai
s

É
 p

os
sí

ve
l q

u
e 

o 
ev

en
to

 

te
n

h
a 

si
do

 c
au

sa
do

 p
or

 

u
m

 m
ed

ic
am

en
to

 

(C
)

N
ão

 s
e 

po
de

 e
xc

lu
ir

, e
m

 

de
fi

n
it

iv
o,

 a
 p

os
si

bi
lid

ad
e 

do
 

ev
en

to
 te

r 
si

do
 c

au
sa

do
 p

or
 u

m
 

m
ed

ic
am

en
to

 

(D
)

Ev
en

to
 

(s
in

ai
s 

e 
si

n
to

m
as

)

Te
m

po
ra

lid
ad

e 

co
m

pa
tí

ve
l

D
es

cr
iç

ão
 d

o 
có

di
go

 C
ID

-1
0 

fa
z 

re
fe

rê
n

ci
a 

ex
pl

íc
it

a 
a 

m
ed

ic
am

en
to

 

(A
1,

B
1 

e 
V

)

D
es

cr
iç

ão
 d

o 
có

di
go

 C
ID

-1
0 

fa
z 

re
fe

rê
n

ci
a 

ex
pl

íc
it

a 
a 

m
ed

ic
am

en
to

s 

e 
ou

tr
as

 c
au

sa
s 

(A
2 

e 
B

2)

M
éd

ic
os

D
efi

n
id

o

Pe
sq

u
is

ad
or

es

a 
is

so
 a

cr
es

ce
n

ta
-s

e

co
n

h
ec

id
a

es
ta

be
le

ce

de
fi

n
e 

o 
n

ex
o 

ca
u

sa
l

de
fi

n
e 

o 
n

ex
o 

ca
u

sa
l

co
n

h
ec

id
o

co
n

h
ec

id
o

co
n

h
ec

id
a

es
ta

be
le

ce

P
ro

vá
ve

l
Po

ss
ív

el
Im

pr
ov

áv
el

av
al

ia
r 

co
m

o
av

al
ia

r 
co

m
o

av
al

ia
r 

co
m

o
av

al
ia

r 
co

m
o

Fi
gu

ra
 1

. E
sq

u
em

at
iz

aç
ão

 d
a 

av
al

ia
çã

o 
do

 n
ex

o 
ca

u
sa

l d
os

 c
ód

ig
os

 d
a 

lis
ta

-r
ef

er
ên

ci
a.



3046
M

ot
a 

D
M

 e
t a

l.

dependente foi composta pelo conjunto de códi-
gos com registros de casos de admissão hospita-
lar e óbito (desfechos). A variável “nexodef” foi 
utilizada com proxy da variável explicativa. Esta 
variável estabelece o nexo causal dos códigos em 
duas categorias de resposta: “definido” ou “não 
definido”. Os códigos classificados como “defini-
do” são aqueles em que o medicamento é o único 
agente causador do evento adverso. Uma terceira 
variável, “tipo de evento adverso (RAM e IM)”, 
foi utilizada como uma variável controle. O nível 
de 5% de significância foi utilizado nas análises.

Na análise de correspondência múltipla 
(ACM), as variáveis “categorização dos códigos”, 
“desfechos” e “nexo causal” foram utilizadas na 
produção do gráfico, a partir do qual foi possível 
avaliar as relações entre as variáveis estudadas. A 
associação, ou não, entre as categorias de respos-
ta das variáveis foi dada pela proximidade entre 
elas no gráfico, incluíndo os pontos dentro de um 
mesmo quadrante. A variável “tipo de evento ad-
verso” foi adicionada à ACM como uma variável 
complementar. Nenhum dos pressupostos para a 
realização dessa técnica estatística foi violado27.

Um banco de dados foi organizado em pla-
nilha eletrônica (Microsoft Office Excel®) em 
que cada código da CID-10 foi registrado em 
uma linha e cada variável de caracterização ocu-
pou uma coluna da planilha. A análise estatística 
dos dados foi realizada no software SPSS, versão 
18.03. O teste de aderência baseado na estatisti-
ca χ2 foi utilizado para verificar se as categorias 
de resposta de cada variável estavam uniforme-
mente distribuídas. O teste de independência 
baseado na estatística χ2 foi utilizado para avaliar 
se as diferenças observadas entre RAM e IM nas 
variáveis estudadas foram estatisticamente sig-
nificativas. Resíduos ajustados (RA) foram uti-
lizados para verificar as associações locais entre 
as categorias de resposta das variáveis estudadas, 
considerando estatisticamente significativos os 
resíduos maiores que 1,96, em valores absolutos. 

Este estudo é parte do projeto de pesquisa 
“Hospitalizações e óbitos por medicamentos e 
fatores associados à prescrição/venda: contri-
buições para estratégias de farmacovigilância no 
Brasil” aprovado pelo comitê de ética em pes-
quisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre da 
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Resultados

A descrição dos processos de identificação e va-
lidação dos códigos da lista-referência com seus 

respectivos valores está apresentada na Tabela 
1. O estudo produziu três listas-referência. Na 
primeira foram identificados 691 códigos rela-
cionados com RAM (52,1%) e IM (47,9%); na 
segunda, 687 (99,4%) códigos foram identifica-
dos nas listas de artigos científicos (1ª validação); 
e na terceira lista-referência foram identificados 
511 códigos que foram responsáveis por admis-
são hospitalar e/ou óbito (2ª validação). A lista
-referência completa está apresentada nas Tabe-
las 1 e 2.

Os novos códigos selecionados pelo PesqCID 
(2ª etapa) para compor a lista-referência, corres-
ponderam a sete, atendendo aos requisitos “a” (n 
= 5) e “b” (n = 2). Todos os códigos incluídos na 
lista-referência provenientes do estudo de revisão 
sistemática (3ª etapa) enquadraram-se melhor 
no requisito “d”, com a seguinte distribuíção por 
categorias: A2 (n = 1); C (n = 3) e D (n = 10). A 
maioria dos códigos (n = 10) foram citados por 
cinco estudos científicos. Os códigos da lista-re-
ferência nas categorias de resposta da variável 
“etapas de identificação dos códigos” não seguem 
uma distribuição equitativa, ou seja, as frequên-
cias observadas são diferentes das frequências es-
peradas (p < 0,0001).

Em relação à 1ª validação de códigos, 596 
(86,2%) códigos da lista-referência constavam na 
lista do estudo de revisão sistemática (padrão de 
referência). Cinco estudos com dados brasileiros 
foram utilizados na 1ª validação de códigos, com 
os quais mais 78 (11,3%) códigos foram valida-
dos. Restando, até então, 17(2,4%) códigos não 
identificados após a finalização da 1ª validação 
de códigos. Durante a 2ª validação, 13 códigos 
da lista-referência foram validados, os quais es-
tavam presentes na lista de códigos do estudo 
publicado por Li et al.28. Este estudo fazia parte 
da seção Referências do estudo de revisão siste-
mática, sendo que tais códigos não constavam na 
lista do estudo considerado padrão de referência. 
Assim, apenas quatro códigos (K03.2, K22.1, O68 
e Q73.1) não foram identificados na 1ª validação 
com os códigos das listas de estudos publicados 
na literatura.

Na 2ª validação foram utilizados 26 estudos 
científicos em que na seção de Resultados cita-
vam algum código CID-10 que produziu ad-
missão hospitalar e/ou óbito, dos quais três com 
dados brasileiros5,8,9, 19 oriundos do estudo de 
revisão sistemática22,23,28-44 e 4 estudos recém-pu-
blicados18-21. Os 511 (73,9%) códigos identifica-
dos na 2ª validação já haviam sido identificados 
na 1ª validação. Dos 180 (26,0%) códigos que 
não contabilizaram registros de eventos adversos 
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graves, 2 (8,8%) deles (K22.1 e O68) não haviam 
sido identificados na 1ª validação. Não foi identi-
ficada uma distribuição uniforme dos códigos da 
lista-referência nas categorias das variáveis “1ª e 
2ª validação dos códigos” (p < 0,0001) (Tabela 1).

Dos 180 códigos que não foram identificados 
na 2ª validação, pelo menos 22 (12,2%) não se-
riam responsáveis por admissão hospitalar, pois 
teriam o potencial de ocorrer com o paciente já 
hospitalizado, restando o desfecho “óbito” e 9 
(5,0%) códigos apareceram com pouca proba-
bilidade de ocasionar óbitos, segundo a planilha 
técnica do Datasus/MS.

A Tabela 2 apresenta uma caracterização geral 
dos 691 códigos que constam na lista-referência. 
Devido à descrição ou nota adicional na CID-10 
dos códigos selecionados, 4 (0,6%) deles, (P04.0, 
P93, T80.6 e Z03.6) podem receber dupla classi-
ficação: RAM e IM. No entanto, para as análises 
apresentadas neste estudo, os autores optaram em 
classificar os códigos em apenas um dos tipos de 
eventos adversos. Foram observadas diferenças es-
tatisticamente significativas (p < 0,05) entre RAM 
e IM em todas as variáveis estudadas (Tabela 2).

Todos os capítulos da CID-10 contidos na 
lista-referência apresentaram códigos classifica-
dos como RAM enquanto que aqueles definidos 
como IM foram encontrados em 4 (20,0%) deles 
(Capítulos V, XI, XIX e XX). Nenhum dos códi-
gos pertencentes aos capítulos II (Neoplasias) e 
XXII (Códigos para propósitos especiais) fez-se 
presente na lista-referência. Os valores dos resí-
duos ajustados indicam que há maior associação 
entre RAM e os capítulos V (RA = 4.1), XV (RA = 
4,0), VI (RA = 3,8) e demais capítulos (RA = 7,8), 
bem como entre IM e capítulo XIX (RA = 13,0).

De um total de 131 categorias da CID-10 
constantes na lista-referência, 99 (75,6%) apre-
sentaram códigos classificados como RAM e 36 
(27,4%) como IM. Onze foi o maior número de 
códigos contidos em uma categoria da CID-10. 
Esse valor foi observado em 37 (28,2%) delas, 
sendo que na maior parte dessas categorias pre-
dominaram os códigos classificados como IM (n 
= 24; 64,9%). 

As categorias de resposta A1 e B1 apresenta-
ram, juntas, o maior número de códigos da lista
-referência (n = 429; 62,1%) (Tabela 2). Os valo-
res dos resíduos ajustados indicam que há uma 
associação entre RAM e as categorias de resposta 
A1 (RA = 18,5), A2 (RA = 8,5), D (RA = 4,7) e V 
(RA = 4,1), assim como entre IM e as categorias 
de resposta B1 (RA = 16,7) e B2 (RA = 13,4). A 
razão das categorias de resposta definido/pro-
vável da variável “nexo causal” entre os códigos 

classificados como RAM (3,7:1) é quase três ve-
zes maior quando comparada à mesma razão 
entre aqueles classificados como IM (1,4:1). Há 
maior associação entre RAM e as categorias de 
resposta, definido e improvável, bem como entre 
IM e a categoria de resposta provável, segundo os 
valores dos resíduos ajustados. Na variável sexo, 
houve o predominio dos códigos de uso exclusivo 
feminino (10:1). 

Observou-se que na variável “desfechos”, três 
códigos identificados como relacionados a pouca 
possibilidade de causar óbito, apresentaram re-
gistros de casos de admissão hospitalar (H91.0, 
L56.0 e L56.1) (Tabela 2). As categorias de res-
posta da variável “desfechos” admissão hospitalar 
(RA = 10,3) e pouca possibilidade de produzir 
óbito (RA = 2,9) apresentaram maior associação 
com RAM, enquanto que as categorias de res-
posta ambos (admissão hospitalar e óbito) (RA 
= 8,0) e sem desfecho (RA = 3,0) se mostraram 
associadas com IM, de acordo com os valores dos 
resíduos ajustados.

Não foi observada associação estatisticamen-
te significativa entre medicamento (nexodef) e 
admissão hospitalar/óbito (p = 0,32). No entan-
to, verificou-se uma associação positiva entre tipo 
de evento adverso e admissão hospitalar/óbito (p 
= 0,02) e, também, entre Tipo de evento adverso 
e medicamento (p < 0,001). Observou-se uma 
influência da variável-controle, “Tipo de evento 
adverso”, sobre a associação entre medicamento 
e desfechos. A associação entre medicamento e 
admissão hospitalar/óbito foi estatisticamente 
significativa quando estratificada por “Tipo de 
evento adverso”, classificado como RAM (p < 
0,001) e IM (p < 0,001), sendo que, neste último 
caso, a associação foi negativa. 

Na análise de correspondência múltipla, as 
duas dimensões apresentaram valores de inércia 
muito próximos, sendo que o valor da dimensão 
1 foi um pouco maior, explicando 77,0% da va-
riabilidade da massa dos dados (Figura 2). Um 
exemplo na interpretação desse valor é: variações 
na variável “categorização dos códigos” explicam 
77% das variações na variável “desfechos”. As me-
didas de discriminação corroboraram com essa 
observação, ou seja, a dimensão 1 explica melhor 
todas as variáveis, tornando mais evidente as re-
lações entre elas.

Na inspeção visual do gráfico foi possível 
identificar três grupos de códigos da lista-refe-
rência em que há associações entre as categorias 
de resposta das variáveis, sendo que no 3º agru-
pamento não existe representação de nenhuma 
das categorias de resposta da variável “desfechos” 
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Desfecho final: ADM – Admissão hospitalar; OBI – Óbito; AMBOS –Admissão hospitalar e óbito; ADMPPPO – Admissão 
hospitalar e pouca possibilidade de produzir óbito; PPPO – Pouca possibilidade de produzir óbito; e SEMDES – Sem produzir 
nenhum desfecho final.
Nexo causal: DEF – Definido; PRO – Provável; POS – Possível; e IMP – Improvável.
Tipo de evento adverso – RAM – Reações adversas a medicamentos; e IM – Intoxicações medicamentosas.

Figura 2. Mapa de correspondência bidimensional das variáveis estudadas.

**

**

e o 2º agrupamento está no quadrante oposto ao 
1º agrupamento (Figura 2).

Discussão

Os resultados do presente estudo objetivam fa-
cilitar a identificação e a quantificação de RAM 
e IM ao propor uma lista-referência com códi-
gos CID-10 validados e analisados sob diferentes 
aspectos de interesse à farmacovigilância. Existe 
uma preocupação crescente das autoridades sa-
nitárias de muitos países em relação à necessida-
de de diversificação de estratégias para a identi-
ficação e quantificação de RAM e IM. A CID-10 

é um método eficiente de identificação desses 
eventos, principalmente naqueles países ou insti-
tuições que não têm muitos recursos disponíveis, 
mas que contam com sistemas de codificação das 
causas de morbidade e mortalidade confiáveis31. 

Alguns estudos que utilizaram os códigos da 
CID-10 não descrevem de forma detalhada como 
os códigos foram selecionados para a identifica-
ção e quantificação de RAM e IM5,8,17. Uma exce-
ção corresponde ao estudo de Rozenfeld6, cujos 
requisitos propostos assemelharam-se àqueles 
definidos na 1ª fase desta pesquisa.

Diferentemente do que foi adotado por al-
guns estudos brasileiros6,8,9, os autores desta 
pesquisa decidiram não suprimir os códigos 
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pertencentes as categorias X42, X62 e Y12 por 
entenderem que outros códigos contidos na lis-
ta-referência não permitem também diferenciar 
os eventos adversos relacionados ao uso de me-
dicamentos daqueles associados ao emprego de 
outras substâncias lícitas ou não. Além disso, em 
problemas de saúde que são negligenciados em 
diferentes aspectos clínicos, epidemiológicos e 
sanitários por autoridades e profissionais da saú-
de, a exemplo de RAM e IM, é mais razoável errar 
por excesso do que por omissão.

O processo de identificação dos códigos para 
a composição da lista-referência, produziu, na 
sua grande maioria, códigos que fazem referên-
cias explícitas ao envolvimento do medicamento 
na relação causal, minimizando, de certa forma, a 
presença de fatores de confundimento nos estu-
dos que porventura utilizarão essa lista. A maio-
ria dos códigos da lista-referência contabilizaram 
eventos adversos responsáveis por admissão hos-
pitalar e/ou óbito. Esses eventos estão no rol dos 
adversos graves priorizados nas ações de farmaco-
vigilância realizadas pelas autoridades sanitárias. 

Dois capítulos da CID-10 (XIX e XX) con-
centraram quase 75% dos códigos relacionados 
com RAM e IM, sendo que há uma maior simi-
laridade númerica, entre RAM e IM, no capítulo 
XX. No capítulo XIX (Lesões, envenenamento e 
algumas outras consequências de causas exter-
nas) existe um predomínio dos códigos relacio-
nados com IM. Apesar disso, no estudo publica-
do por Mota et al.5 nenhum código da CID-10 do 
Capítulo XIX foi encontrado como causa básica 
de óbito por intoxicação com medicamentos. 

Os códigos pertencentes às categorias de res-
posta A1, B1 e V da variável “Categorização dos 
códigos”, assim como à categoria de resposta defi-
nida da variável “Nexo causal” identificam o me-
dicamento como único agente responsável pela 
ocorrência do evento adverso, excluído, em sua 
quase totalidade, fatores de confundimento. O 
médico, ao escolher tais códigos, como diagnós-
tico ou causa básica de óbito, concluiu pela de-
terminação causal medicamento-evento adverso. 

Neste estudo, a relação medicamento-evento 
adverso, definida como RAM, apresentou maior 
associação aos códigos que registraram casos de 
admissão hospitalar e aqueles que têm pouca 
probabilidade de produzirem óbitos. Na relação 
medicamento-evento adverso, classificada como 
IM, essa associação foi constatada para códigos 
que apresentaram, ao mesmo tempo, registros de 
casos de admissão hospitalar e óbito e, também, 
para os códigos sem registros de nenhum tipo de 
desfecho.

Estudos citados por Rodenburg et al.45 mos-
traram que o sexo é um fator de risco importan-
te no uso e resposta aos medicamentos, sendo 
que as mulheres tendem a ter um maior risco de 
RAM em comparação com os homens. Essa de-
sigualdade pode ser explicada por diferenças na 
incidência de problemas de saúde ou pela pró-
pria resposta do indivíduo ao medicamento45. 
Em nosso estudo, a lista-referência apresentou 
um maior número de códigos de uso exclusivo 
para o sexo feminino em comparação àqueles 
de exclusividade do sexo masculino. No entan-
to, a quantidade desses códigos é muito pequena 
quando comparada ao total de códigos sem res-
trição ao sexo.

Em vários estudos farmacoepidemiológicos, 
os pesquisadores, muitas vezes, se interessam em 
explorar as relações entre (e dentro) um con-
junto de variáveis ​​categóricas. Nesta pesquisa, 
optou-se pela realização do teste χ2 na tabulação 
cruzada e, também, pela ACM para identificar 
associações entre variáveis e gerar hipóteses para 
análises futuras. 

A ACM é uma técnica exploratória que for-
nece uma visão gráfica das relações mais impor-
tantes entre variáveis, objetivando identificar 
as que estão relacionadas entre si e que não são 
facilmente captadas por inspeção visual de tabu-
lação cruzada46. A técnica não exige normalidade 
para a resposta estudada, ou seja, os testes esta-
tísticos inferencias não são utilizados, estando a 
solução sugerida pela distribuição dos resultados 
plotados no gráfico. Variáveis complementares 
podem ser projetadas sobre as dimensões do grá-
fico sem interferir nos resultados originais com 
as variáveis de interesse46. 

Com base nos resultados das análise das as-
sociações de variáveis, algumas tendências gerais 
podem ser apontadas. Em relação à tabulação 
cruzada, a variável “Tipo de evento adverso” mo-
dificou o efeito do medicamento em relação aos 
desfechos, tornando a associação entre as variá-
veis estatisticamente significativa. 

Quanto à ACM, verificou-se que o agrupa-
mento 1 é caracterizado pelos códigos em que 
apresentam o medicamento como único agente 
causador do evento adverso (A1, B1, V e DEF), 
estes, por sua vez, estão associados aos códigos 
que registraram casos de admissão hospitalar 
(ADM). O agrupamento 2, por outro lado, re-
presenta os códigos que citam os medicamentos 
e outros agentes causadores do evento adverso 
(A2, B2 e PRO), sendo que estes estão relacio-
nados com os códigos que registraram casos de 
óbitos (OBI). As categorias de resposta RAM e 
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IM da variável “tipo de evento adverso” ficaram 
mais próximas do agrupamento 1 e 2, respecti-
vamente. 

A principal limitação desta pesquisa diz res-
peito à utilização da ACM, que, apesar de ser 
uma técnica estatística útil para identificar gru-
pos relacionados, não revela se tais associações 
apresentam significância estatística, limitação 
contornada mediante emprego da tabulação 
cruzada. Desta forma, é necessária cautela ao in-
terpretar as relações entre as variáveis ​​de linha e 
coluna no mapa de correspondência. Além disso, 
tal como em outras técnicas multivariadas, as in-
terpretações dos gráficos são em parte subjetivas, 
podendo variar de um pesquisador para outro46.

Outra limitação diz respeito às deficiências 
da revisão sistemática utilizada como padrão de 
referência no estudo que inclui eventos adversos 
a medicamentos nas mais variadas definições 
e a não especificidade da lista-referência16. No 
presente estudo, eliminou-se algumas das defi-
ciências, como a inclusão de códigos sobre into-
xicação intencional por medicamentos, melhor 

especificada com a exclusão de códigos das cate-
gorias E e U que apresentam pouco ou nenhum 
envolvimento de medicamentos, não exclusão de 
códigos relacionados a grupos populacionais e 
estudos publicados no idioma português5,6,8,9,17. 
As escolhas metodológicas feitas para inclusão 
de códigos da CID-10 relacionados com RAM e 
IM pelos autores podem ter ocasionado vieses de 
seleção e classificação. É importante mencionar 
que a qualidade dos registros dos códigos CID-
10 na prática assistencial é um fator que pode in-
fluenciar a precisão da lista-referência.

A lista-referência proposta nesta pesquisa 
pode ser uma ferramenta útil nas ações de far-
macovigilância para a vigilância de RAM e IM no 
Brasil e em países que utilizam a mesma versão 
brasileira da CID-10. Acredita-se que essa lista 
facilitará a comparação de estudos farmacoepi-
demiológicos realizados com dados coletados em 
distintos momentos do tempo e em diferentes lo-
calidades geográficas e instituições de saúde. Tais 
estudos poderão contribuir com a produção de si-
nais de alerta de segurança em farmacovigilância.
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