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Resumo

Objetivo: Avaliar a mortalidade por reacdo adversa a medicamentos (RAM) e a distribui¢do dos 6bitos no Brasil e
regides. Metodologia: Estudo exploratério de série temporal da mortalidade por RAM no Brasil por meio da busca de
dados contidos no Sistema de Informagéo de Mortalidade-DATASUS, durante o periodo de 2000 a 2019. Utilizou-se
a 102 revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10), com os cddigos Y40 a Y59. Foram calculadas as
taxas de mortalidade por RAM, segundo sexo, faixa etaria e regido de residéncia. Resultados: Nos 20 anos analisados
foram registrados 2003 (0,001%) o&bitos por RAM. A taxa média de mortalidade por RAM no Brasil foi de
0,0516/100.000 hab, variando de 0,0342 a 0,0715/100.000 hab. A Regido Sudeste apresentou as maiores taxas de
mortalidade em média no periodo, seguida pela Regido Sul e Centro-Oeste, enquanto as menores taxas foram
encontradas na Regido Norte. A frequéncia de mortes foi maior no sexo feminino e as maiores taxas na faixa etaria de
60 anos ou mais. Conclusdo: A mortalidade por RAM esta aumentando no Brasil com diferencas regionais. A pequena
quantidade de registros no periodo demonstra a necessidade de sensibilizagdo dos profissionais de salde quanto ao
preenchimento das certiddes de 6bito quando a causa mortis estiver relacionada a RAM.

Palavras-chave: Efeitos colaterais e reacfes adversas relacionadas a medicamentos; Segurangca do paciente;
Mortalidade; Sistemas de informagéo em salde; Brasil.

Abstract

Obijective: To assess adverse drug reaction (ADR) mortality and the distribution of deaths in Brazil and its regions.
Methodology: Exploratory time series study of ADR mortality in Brazil by searching for data contained in the
Mortality Information System-DATASUS, during the period of 2000-2019. The International Classification of
Diseases, 10th revision (ICD-10) was resorted, codes Y40 to Y59. ADR mortality rates were calculated according to
sex, age and region of residence. Results: In the 20 years that were analyzed, 2003 (0.001%) ADR deaths were
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registered. The average ADR mortality rate in Brazil was 0.0516/100,000, ranging from 0.0342 to 0.0715/100,000.
The Southeast Region had the highest average mortality rates in the researched period, followed by the South and
Midwest Regions, while the lowest rates were found in the North Region. The frequency of deaths were higher in
women, having the highest rates in the age group of 60 years and over. Conclusion: ADR deaths rates are increasing
in Brazil with regional differences. The small number of records in the period demonstrates the need of raising
awareness among health professionals about filling out death certificates when the cause of it is related to ADR.
Keywords: Drug-related side effects and adverse reactions; Patient safety; Mortality; Health information systems;
Brazil.

Resumen

Objetivo: Evaluar la mortalidad por reacciones adversas a medicamentos (RAM) y la distribucién de las muertes en
Brasil y regiones. Metodologia: Estudio exploratorio de series temporales de mortalidad por RAM en Brasil mediante
la busqueda de datos contenidos en el Sistema de Informacién de Mortalidad-DATASUS, durante el periodo de 2000
a 2019. Se utilizé la 102 revisién de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), con codigos Y40 a Y59.
Las tasas de mortalidad por RAM se calcularon segun sexo, edad y region de residencia. Resultados: En los 20 afios
analizados se registraron 2003 (0,001%) muertes por RAM. La tasa de mortalidad promedio por RAM en Brasil fue
de 0,0516/100.000 hab, con un rango de 0,0342 a 0,0715/100.000 hab. La Regién Sudeste presento las mayores tasas
de mortalidad promedio en el periodo, seguida por las regiones Sur y Centro-Oeste, mientras que las tasas méas bajas
se encontraron en la Regién Norte. La frecuencia de muertes fue mayor en el sexo femenino y las tasas més altas en el
grupo de edad de 60 afios y mas. Conclusion: La mortalidad por RAM esta aumentando en Brasil con diferencias
regionales. El pequefio nimero de registros en el periodo demuestra la necesidad de sensibilizar a los profesionales de
la salud sobre el Ilenado de los certificados de defuncién cuando la causa de la muerte esta relacionada con RAM.
Palabras clave: Efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con medicamentos; Seguridad del paciente;
Mortalidad; Sistemas de informacién en salud; Brasil.

1. Introducéo

O uso de medicamentos é considerado a intervencdo mais frequente em cuidados de salde e com 0 incremento no seu
desenvolvimento e producdo nos séculos XX e XXI, constituem uma estratégia importante para a reducdo das taxas de
morbidade e mortalidade das populagdes (WHOa, 2019; Classen & Metzger, 2003). Entretanto, os eventos adversos
relacionados a medicamentos (EAM) tem grande relevancia como problema de sadde publica, uma vez que o crescimento de
incidentes com medicamentos chama a atencdo de profissionais, instituicdes e autoridades sanitarias em todo o mundo, pois
contribuem para o aumento da morbidade, da estadia hospitalar, dos custos em sadde e da mortalidade (WHODb, 2019; Auraaen
et al, 2018; Porto et al, 2010).

O papel da farmacovigilancia é identificar, avaliar e monitorar a ocorréncia dos eventos adversos relacionados a
medicamentos utilizados pela populacéo apds a aprovagdo para comercializagdo, com o objetivo de garantir que os beneficios
relacionados ao uso desses produtos sejam maiores do que os riscos por eles causados. Assim, os EAM sdo considerados um
dos principais problemas de salde e compreendem as rea¢des adversas a medicamentos (RAM), eventos adversos causados por
desvios da qualidade de medicamentos, inefetividade terapéutica, erros de medicacdo, uso de medicamentos para indicacdes
n&do aprovadas no registro, uso abusivo, intoxicacdes e interacdes medicamentosas (OPAS, 2011; ANVISA, 2009).

Estudos realizados em vérios paises ao final dos anos 90 e ao longo das duas décadas deste século mostram as RAM
como uma causa comum para hospitalizagfes e como quarta ou sexta causa de morte em paises desenvolvidos, podendo causar
até 100.000 mortes por ano (Lazarou et al, 1998; Pouyanne et al, 2000; Pirmohamed et al, 2004; Brvar et al, 2009; Bénard-
Laribiere et al, 2015; Gongalves et al, 2021). Neste sentido, em uma recente revisdo sistemética sobre hospitalizacdes e mortes
por EAM, as taxas de mortalidade encontradas variaram de 0,1 a 7,88/100.000 hab (Silva et al, 2022).

No Brasil, o estudo mais recente foi uma série temporal que avaliou a mortalidade e hospitalizacBes devido a
intoxicacbes e RAM com uma frequéncia de 0,1%. Deste valor, apenas 12% do total estava relacionado a RAM (Santos &
Boing, 2018). Outro estudo avaliou 273.440 (0,49%) hospitaliza¢es causadas por a0 menos um EAM no periodo de 2008 a
2012, com uma taxa de RAM de 0,23/1.000 admissdes (Martins et al, 2018).
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A morbimortalidade relacionada a medicamentos pode ser evitada ou amenizada quando aumentamos o conhecimento
sobre as RAM e promovemos uma reorganizacao do gerenciamento destas pelos servicos de salde (Lazarou et al, 1998; Correr
et al, 2011; Cheng et al, 2013). Estudos sobre a mortalidade causada por medicamentos no Brasil sdo escassos, principalmente
aqueles que abordem exclusivamente as RAM, portanto é de grande importancia a atualizacdo dos dados epidemioldgicos para
melhorar a seguranga do paciente nas a¢Oes de cuidado e assisténcia no uso de medicamentos. Neste sentido, o objetivo desta

pesquisa foi avaliar a mortalidade por RAM no Brasil e a distribuigdo dos 6bitos nas cinco regides brasileiras.

2. Metodologia

Foi realizado um estudo exploratério de série temporal da mortalidade por RAM no Brasil com os dados contidos no
Sistema de Informagdo de Mortalidade do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Sadde (SIM-DATASUS) do
Ministério da Sadde do Brasil. Os dados sobre a populagdo, nimero de habitantes por faixa etéria e geral, foram coletados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Os Obitos considerados para o estudo foram aqueles que apresentaram como causa da morte os codigos do Capitulo
XX de Y40 a Y59 da 10% Revisdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10), no periodo de 2000 a 2019, garantindo
a uniformidade da codificacéo e evitando interferéncias das notificacdes relacionadas a COVID-19.

Foram calculadas as frequéncias e as taxas de mortalidade por RAM, segundo sexo (feminino e masculino), faixa
etaria (0 a 9 anos, 10 a 19 anos, 20 a 59 anos e 60 anos ou mais) e regido de residéncia (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste
e Sul). As taxas brutas de mortalidade foram calculadas dividindo-se o nimero de 6bitos ocorridos na populagdo de estudo
pelo nimero de habitantes (hab) correspondente ao periodo e multiplicado por 100.000.

Os mapas apresentando a distribuicdo da mortalidade nas diferentes Regifes do Brasil foram elaborados com o
programa QGIS 2.18. A distribuig8o espacial das taxas brutas de mortalidade por Regibes do Brasil foi realizada numa escala
de tons azuis, onde as cores mais escuras representam as maiores taxas e as cores mais claras as menores taxas de mortalidade,
considerando-se intervalos de 5 anos (2000-2004, 2005-2009, 2010-2014 e 2015-2019).

Este estudo néo exigiu aprovagdo ética e termo de consentimento, pois foram utilizados dados de fontes secundarias
em bancos de dados publicos, governamentais e on line (https://datasus.salde.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/). Apesar
disso, este estudo seguiu as Diretrizes Nacionais Brasileiras para pesquisa com seres humanos, conforme Resolu¢do 510-2016

do Conselho Nacional de Saude.

3. Resultados

No Brasil, durante o periodo avaliado, foram notificados no SIM/DATASUS, 22.663.091 6bitos, destes 2.003
(0,001%) estavam relacionados a RAM como causa principal. O nimero de 6bitos ocasionados por RAM por ano foi: 2000,
n=95; 2001, n=91; 2002, 99; 2003, 81; 2004, n=99; 2005, n=86; 2006, n=64; 2007, n=67; 2008, n=83; 2009, n=92; 2010,
n=112; 2011, n=79; 2012, n=104; 2013, n=89; 2014, n=108; 2015, n=114; 2016, n=121; 2017, n=136; 2018, n=149; 2019,
n=134. A taxa média de mortalidade por RAM foi de 0,0516/100.000 hab, variando de 0,0342 a 0,0715/100.000 hab, abaixo
das médias encontradas por outros autores.

A taxa de mortalidade por regido, a frequéncia quanto ao sexo e o nimero de 6bitos de acordo com a faixa etéria estéo
demonstrados na Figura 1. A Regido Sudeste apresentou as maiores taxas de mortalidade por RAM durante quase todo o

periodo, com um incremento de 80% ao final do periodo analisado.
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Figura 1 — Mortalidade por reacdes adversas a medicamentos por regides, sexo e idade. Brasil e regifes, 2000-
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Fonte: Louro et al, (2022).

No periodo de 2000-2004 o total de 6bitos por RAM foi de 465. A Regido Sudeste apresentou a maior taxa de
mortalidade entre as regides brasileiras com 0,0518/100.000 hab, seguida pela Regido Centro-Oeste com 0,0504/100.000 hab e
Regido Nordeste com 0,0343/100.000 hab, enquanto nas Regifes Sul (0,0329/100.000 hab) e Norte (0,0278/100.000 hab)
observamos as menores taxas. O sexo feminino representou 55% dos 6bitos relacionados a RAM. Ao considerarmos a faixa
etéaria, tivemos um nimero maior de 6bitos na faixa dos 20-59 anos com 214, 60 anos ou mais com 180, 0-9 anos com 42 e 10-
19 nos com 29.

De 2005 a 2009, foram notificados 392 6bitos relacionados a RAM. Neste periodo a Regido Sul apresentou a maior
taxa de mortalidade com 0,0548/100.000 hab, seguida pela Regido Sudeste (0,0527/100.000 hab), Regido Centro-Oeste
(0,0324/100.000 hab), Regido Nordeste (0,0280/100.000 hab) e Regido Norte (0,0130/100.000 hab). As mulheres
compreenderam 53% das mortes. Ocorreram 174 Gbitos na faixa etaria dos 20-59 anos, 172 em pessoas com 60 anos ou mais,
34 de 0-9 anos e 12 de 10-19 anos.

De 2010 a 2014 foram notificados 492 6bitos por RAM. A Regido Sudeste apresentou a maior taxa de mortalidade
com 0,0718/100.00 hab, seguida pela Regido Sul com 0,0590/100.000 hab, Regido Centro-Oeste com 0,0403/100.000 hab,
Regido Norte com 0,0263 e Regido Nordeste com 0,0204/100.000 hab. Cinquenta e um por cento dos 6bitos ocorreram em
mulheres. Os idosos com 60 anos ou mais foram a faixa etaria com maior nimero de notificacbes com 260, seguida pelos
adultos de 20-59 anos com 194, 0-4 anos e 10-19 anos com 19 cada.

De 2015 a 2019 foram notificados 654 6bitos por RAM. A regido Sudeste apresentou a maior taxa de mortalidade
com 0,0932/100.000 hab, depois Regido Centro-Oeste com 0,0737/100.000 hab, Regido Nordeste com 0,0537/100.000 hab,
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Regido Sul com 0,0276/100.000 hab e Regido Norte com 0,0201/100.000 hab. Cinquenta e quatro por cento dos ébitos
ocorreram no sexo feminino. A faixa etaria de 60 anos ou mais apresentou 0 maior nimero de 6bitos com 403, 20-59 anos com
com 215, 0-9 anos com 21 e 10-19 anos com 15.

A mortalidade segundo a faixa etaria foi representada na Figura 2. Apesar dos adultos (20 a 59 anos) apresentarem um
nimero maior de obitos durante a primeira década analisada (Figura 1), ao calcularmos as taxas de mortalidade percebemos
que o grupo de idosos (60 anos ou mais) supera em pelo menos dez vezes o valor das taxas apresentadas pelas demais faixas

etarias.

Figura 2 — Mortalidade por reacdes adversas a medicamentos segundo a faixa etaria. Brasil, 2000-2019.
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Fonte: Louro et al, (2022).

A Frequéncia e as taxas de mortalidade atribuidas a diferentes medicamentos com base nos cddigos Y40-Y59 da CID-
10 estdo listados na Tabela 1. Os co6digos mais notificados foram o Y57 - Outras drogas e medicamentos e as ndo especificadas
com 36,84% (0,382/100.000 hab), Y44 - Substancias farmacoldgicas que atuam primariamente sobre constituintes do sangue
11,38% (0,139/100.000 hab), Y45 - Substancias analgésicas antipiréticas e anti-inflamatdrias 10,93% (0,113/100.000 hab),
Y48 - Anestésicos e gases terapéuticos 7,39% (0,077/100.000 hab) e Y43 - Substancias de agdo primariamente sistémicas
6,49% (0,067/100.000 hab).
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Tabela 1 - Mortalidade por reacGes adversas a medicamentos, segundo o CID-10, Y40 a Y 59. Brasil, 2000-2019.

CID-10 Descricao do Codigo N % Taxa
Y40 Antibioticos sistémicos 61 3,05 0,032
Y41l Outros anti-infecciosos e antiparasitarios sistémicos 15 0,75 0,008
Y42 Horménios e substitutos sintéticos antagonistas NCOP 46 2,30 0,024
Y43 Substancias de a¢do primariamente sistémicas 130 6,49 0,067
Y44 Substancias farmacologicas que atuam primariamente sobre

constituintes do sangue 268 11,38 0,139
Y45 Substancias analgésicas antipiréticas e anti-inflamatérias 219 10,93 0,113
Y46 Drogas anticonvulsivantes e antiparkinsonianas 22 1,10 0,011
Y47 Sedativos hipnéticos e tranquilizantes 49 2,45 0,025
Y48 Anestésicos e gases terapéuticos 148 7,39 0,077
Y49 Substéncias psicotrépicas NCOP 97 4,84 0,050
Y50 Estimulantes do sistema nervoso central, NCOP 2 0,10 0,001
Y51 Drogas que atuam primariamente s/sistema nervoso autbnomo 29 1,45 0,015
Y52 Substéancias que atuam primariamente aparelho cardiovascular 69 3,44 0,036
Y53 Substancias que atuam primariamente no aparelho

gastrointestinal 10 0,50 0,005
Y54 Substancias atuam primariamente sobre metabolismo agua,

sais minerais e cido Urico 20 1,00 0,010
Y55 Substancias atuam primariamente musculos lisos esqueléticos

e aparelho respiratério 18 0,90 0,009
Y56 Substéncias topicos pele membranas mucosas uso oftalmico,

otorrinolaringoldgico e dentério 20 1,00 0,010
Y57 Outras drogas e medicamentos e as NE 738 36,84 0,382
Y58 Vacinas bacterianas 9 0,45 0,005
Y59 Outras vacinas e substancias bioldgicas e as NE 33 1,65 0,017

Total 2003 100,00

Fonte: Louro et al, (2022).

4. Discusséo

Este estudo detectou a mortalidade por RAM ocorrida na populacdo brasileira entre 2000 e 2019, utilizando os dados
do SIM-DATASUS com uma lista de 20 codigos do CID-10 aplicados para selecionar os casos. As mortes por efeitos adversos
identificadas pelos codigos Y40 a Y59 do CID-10, sdo comparaveis a definicdo de reagcdo adversa a medicamentos da
Organizagdo Mundial da Satde (WHO, 2009; Edwards & Aronson, 2000).

Varios estudos publicados no final dos anos 1990 e nas duas Ultimas décadas deste século apontam as RAM como
uma importante causa de morte na populacdo mundial. No ano de 2001 foram identificadas 734 mortes relacionadas a RAM na
Holanda, com uma taxa de mortalidade de 4,5823/100.000 hab, porém apenas 1% foram notificados espontaneamente ao
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb (van der Hooft, 2006). Em estudo realizado na Inglaterra durante 10 anos (1999-
2009) foram encontradas 26.399 mortes relacionadas a pacientes que foram internados devido a pelo menos uma RAM,
apresentando 4,7% de fatalidade (Wu et al, 2010). Na Espanha entre 2001 e 2006, 350.835 pacientes foram internados devido
a RAM, destes 19.734 morreram, isto significa 0,1% das mortes no periodo analisado, com uma taxa de mortalidade de
7,67/100.000 hab (Carrasco-Garrido et al., 2010).
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Nos Estados Unidos, um estudo semelhante ao nosso considerando a mortalidade por RAM no periodo de 1999 a
2006, apresentou taxas de mortalidade que variaram de 0.08 a 0.12/100.000 hab (Shepherd et al, 2012). Estas taxas de
mortalidade se mostraram acima das observadas na nossa pesquisa, pois em sete anos, 0 nimero de notificacbes de ébitos por
RAM foi de 2341, 15% a mais que o observado em nosso estudo durante 20 anos, em nimeros absolutos. Em estudo realizado
anteriormente no Brasil no periodo de 2000 a 2014, Santos e Boing (2018) encontraram uma taxa de mortalidade de
0,398/100.000 hab, muito superior as taxas observadas em nosso estudo. Entretanto, a pesquisa deles considerou também as
mortes causadas por intoxicagdes por medicamentos, além das RAM.

Estes estudos mostram como a mortalidade por RAM em nosso pais pode estar sendo subnotificada, uma vez que nos
estudos supracitados em periodos mais curtos de avaliacdo, foram encontrados um nimero de mortes superior a0 Nnosso.
Durante os anos de 2018 e 2019 encontramos 283 ébitos causados por RAM, enquanto apenas 53 6bitos foram notificados
expontaneamente por hospitais da Rede Sentinela a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2021).

As maiores taxas de mortalidade encontradas nas regifes Sudeste, Sul e Centro-Oeste podem ser explicadas pela
renda per capita, pela organizacdo dos servi¢os de salde e pela maior ou menor distribuicdo de locais de aquisi¢do de
medicamentos nas diferentes regides do Brasil. Ao compararmos a taxa média de mortalidade da Regido Sudeste do inicio com
a taxa média apresentada ao final do periodo estudado, observamos um incremento de 80% na mortalidade por RAM, engquanto
gue na média Brasileira houve um incremento de 36%. Estudos de base populacional sobre utilizacdo de medicamentos no pais
apontam um maior consumo entre os individuos de maior poder aquisitivo (Bertoldi et al, 2016), e o rendimento domiciliar per
capita divulgado pelo IBGE em 2020 mostra os dez estados das regides Sudeste, Sul, Centro-Oeste, mais o Distrito Federal
ocupando as 11 primeiras colocagdes na classificacéo decrescente de renda (IBGE, 2020).

A frequéncia de 6bitos no sexo feminino foi superior durante todo o periodo estudado, diferente do observado por
outros estudos onde a mortalidade por RAM foi predominante no sexo masculino (Carrasco-Garrido et al, 2010; Shepherd et
al, 2012; Santos & Boing, 2018).

Foi observado que o grupo de idosos (60 anos ou mais) superou em pelo menos dez vezes o valor das taxas
apresentadas pelas demais faixas etarias. Isso se justifica pelo fato de que idosos apresentam maior nimero de comorbidades e
consequentemente passam a utilizar um maior nimero de medicamentos, aumentando a possibilidade de ocorréncia de
RAM/EAM nesta populagdo. Este fato também pode ser observado em outros estudos que apresentaram taxas de mortalidade
por RAM muito superiores nos grupos de idosos. Na Inglaterra, Patel e Patel (2018) observaram uma prevaléncia de mortes de
0,01% na pediatria e 0,44% nos idosos. Nos Estados Unidos, 29,5% dos 6bitos ocorreram na populacdo com idade de 55-74
anos e 30,4% na populacdo com 75 anos ou mais (Shepherd et al., 2012).

Grande porcentagem dos casos relatados ndo especificavam a classificagdo do farmaco, o medicamento era “ndo
especificado” (Y57), dificultando a identificacdo da classe farmacoldgica envolvida no evento. Similar aos nossos resultados,
estudos europeus e americanos também encontraram os cddigos Y43, Y44 e Y45 como o0s principais responsaveis pelas
fatalidades na populacéo estudada (Shepherd et al, 2012; Wu et al, 2010; Wester et al, 2008; Waller et al, 2005).

5. Considerac0es Finais

O estudo identificou um aumento nas taxas médias de mortalidade por RAM no Brasil, com varia¢cdes mais elevadas
nas regides de maior renda per capta, durante o periodo de 2000 a 2019, com predominio de ébitos no sexo feminino e idosos.
As taxas mais elevadas foram observadas no grupo de 60 anos ou mais.

A pequena quantidade de registros no periodo demonstra a necessidade de sensibilizacdo dos profissionais de saide

quanto ao preenchimento das certidGes de ¢bito quando a causa mortis estiver relacionada a RAM. A codificacdo da CID-10
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permitiu a categorizacdo pela classe do medicamento. Entretanto, os c6digos tém especificidade limitada e ndo identificam os
medicamentos individualmente.

As RAM sdo uma importante causa de mortalidade no Brasil, pois uma grande parte se constituem de eventos
evitaveis. A caracterizacdo da distribuicdo destes eventos ao longo do tempo no pais deve ser estudada com maior
aprofundamento, utilizando os dados disponiveis nos sistemas de informacdo em saide, melhorando estas informacdes para o
planejamento de medidas de controle e prevencéo de novos casos.
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