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RESUMO

Os medicamentos estdo entre as principais causas de eventos adversos, afetando,
diretamente, a seguranga do paciente. Portanto, o presente trabalho tem como objetivo
conhecer a prevaléncia de eventos adversos referidos por usuarios de medicamentos no
Brasil e seus fatores determinantes. Trata-se de um estudo transversal, de base
populacional, realizado no periodo de setembro de 2013 a fevereiro de 2014, com dados
coletados na Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promogédo do Uso Racional de
Medicamentos. Todas as pessoas que referiram o uso de pelo menos um medicamento e
que tenham relatado pelo menos um problema com o seu uso foram consideradas como
tendo sofrido um EAM. As variaveis independentes foram as demogréficas,
socioecondmicas, autopercepcao do estado de satde, nimero de medicamentos utilizados
e automedicacdo. Realizou-se uma analise descritiva para estimar a prevaléncia e 0s
intervalos de confianca a 95% (IC 95%) de EAM entre as variaveis estudadas e foram
calculadas as razbes de prevaléncia bruta e ajustada (regressdo de Poisson) e seus
respectivos 1C 95% na investigacdo dos fatores associados aos EAM. O teste do Qui-
quadrado de Pearson foi utilizado para a avaliacdo da significancia estatistica (p<0,05).
A prevaléncia de EAM na populacéo brasileira foi de 6,6 % (IC 95% 5,89-7,41%), sendo
maior e estatisticamente significante, apos a realizagdo da analise ajustada, entre pessoas
do sexo feminino; residentes nas regides Nordeste e Centro-Oeste; que consumiam dois,
de trés a quatro, e cinco ou mais medicamentos; que possuiam autopercep¢do do estado
de salude “ruim”; e que se automedicavam. Os medicamentos que atuam no sistemas
nervoso central e cardiovascular; o0s subgrupos terapéuticos analgésicos,
antiinflamatdrios/antirreumaticos e horménios sexuais/moduladores do sistema genital; e
os farmacos dipirona, levonorgestrel+etinilestradiol e hidroclorotiazida foram os mais
associados ao aparecimento de EAM. A partir desse estudo foi possivel conhecer a
dimensdo do problema ocasionado pelo consumo de medicamentos no Brasil. Os EAM
mais referidos pelos entrevistados foram de natureza leve, considerados evitaveis, e

estiveram associados a medicamentos de uso comum pela populacéo.

Palavras-Chave: Inquéritos populacionais; Efeitos adversos; Medicamentos; Utilizagdo

de medicamentos; Farmacovigilancia.



ABSTRACT

The drugs are among the main causes of adverse events, directly, affecting patient safety.
Therefore, this study aims to evaluate the prevalence of adverse events reported by drug
users in Brazil and its determinants. This is a cross-sectional population-based study,
conducted from September 2013 to February 2014, which used data from the National
Survey on Access, Use and Promotion of Rational Drug Use. All people who reported
using at least one medication and who have reported at least one problem with their use
were considered to have suffered an ADE. The independent variables were the
demographic, socioeconomic, self-perceived health status, number of used medicines and
self-medication. We conducted a descriptive analysis to estimate the prevalence and
Confidence Intervals at 95% (IC 95%) of EAM between the studied variables and ratios
were calculated crude and adjusted prevalence (Poisson regression) and their respective
IC 95% in the investigation of factors associated with ADE. The Pearson's chi-square test
was used to evaluate statistical significance (p<0,05). The prevalence of ADE in the
Brazilian population was 6.6% (IC 95% 5,89-7,41%), and higher and statistically
significant, after the completion of the adjusted analysis, among females; residents in the
Northeast and Midwest; who consumed two, three to four, and five or more medications;
who referred the “bad” state of health; and that self-medicated. In relation to ATC
classification, drugs that act on the central nervous and cardiovascular systems; analgesics
therapeutic subgroups, anti-inflammatory/ antirheumatic and sex hormones/modulators
of the genital system; and drugs dipyrone, levonorgestrel + ethinyl estradiol and
hydrochlorothiazide were the most associated with the onset of ADE. After this study, it
was possible to know the scale of the problem caused by the consumption of medicines
in Brazil. The ADE most mentioned by interviewed were mild, considered preventable,
and were associated with drugs in common use by the population.

Keywords: Population surveys; Adverse effects; Drugs; Drug use; Pharmacovigilance.
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento tecnoldgico na area farmacéutica tornou-se expressivo ao
longo do século XX, em que os medicamentos passaram a ser um importante instrumento
terapéutico, desempenhando um papel fundamental no processo de assisténcia a saude e
garantia da qualidade de vida, sendo capazes de produzir a cura, prolongar a vida e
minimizar ou retardar o surgimento de complicagfes associadas a diversas doencas
(LEITE et al., 2008). Entretanto, paralelo ao desenvolvimento dos medicamentos, as
limitacGes dos ensaios clinicos e sua insercdo cada vez maior no processo de assisténcia
a salde do paciente, observou-se 0 quanto seu uso seria complexo e repleto de riscos,
decorrente do aparecimento dos seus efeitos indesejaveis (KAWANO et al., 2006).

Assim, surgiu a necessidade de um acompanhamento pos-comercializagéo,
para garantir a seguranca do paciente (CANO, 2011), ja que 0s medicamentos Sao capazes
de causar danos a saude até mesmo quando utilizados de forma racional (ROCHA, 2014).

Para a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) “um incidente que resulte em
dano ao paciente” ¢ denominado Evento Adverso (EA) (WHO, 2009, p. 23), quando esses
danos sdo ocasionados pelo uso de medicamentos chamamos de Eventos Adversos a

Medicamentos (EAM), o qual € definido da seguinte forma:

[...] qualquer injdria ou dano causado ao paciente pela intervengdo médica
relacionada aos medicamentos, provocado pela utilizacdo adequada,
inadequada, ou pela falta de acesso aqueles farmacos clinicamente necessérios
e que pode resultar em diferentes desfechos, incluindo o agravamento de um
problema de salde existente, a auséncia de melhora esperada no estado de
salde, o surgimento de uma nova patologia, a mudanga de uma funcédo
organica, ou uma resposta nociva devido ao uso de medicamentos (WHO,
2009, p. 104).

De acordo com o relatdrio do Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria
(NOTIVISA), os medicamentos estdo entre as principais causas de Eventos Adversos
registrados no Brasil, entre 0s anos de 2006 a 2013, em que, do total de 103.887 eventos
adversos, 38.730 estavam relacionados a medicamentos (ANVISA, 2014).

Os EAM sdo considerados um grave problema de satde publica, uma vez que,
além de serem responsaveis pelo aumento da morbimortalidade entre pacientes, também
ocasionam gastos desnecessarios aos sistemas de saude (SOUZA, 2013). Portanto,
causam impacto negativo no &mbito clinico, humanistico e econdmico sobre a populacéo
(SOUZA et al., 2014).
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A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) € o orgao
normatizador e regulamentador, atuando em todos os setores relacionados a produtos e
servicos na &rea da salde (ou de interesse da salde), desde a producdo até a pos-
comercializacdo, que possam afetar a satde da populacdo brasileira (ANVISA, 2010).
Assim, tem como funcdo institucional realizar a Farmacovigilancia, desenvolvendo
“atividades relativas a detec¢do, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos
ou outros problemas relacionados a medicamentos” (WHO, 2002, p. 7).

Com a publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 4/2009 a
ANVISA classifica o0s EAM como:

I. Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos;

I1. Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

I11. Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos;
IV. Interacbes medicamentosas;

V. Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

VI. Intoxicagdes relacionadas a medicamentos;

VII. Uso abusivo de medicamentos;

VIII. Erros de medicacgdo, potenciais e reais (BRASIL, 2009).

A Reagdo Adversa a Medicamento (RAM) “é um evento adverso em que
existe uma possibilidade racional de uma relagdo causal entre o uso do medicamento e 0
evento” (BANAHAN Ill, 2013, p.155). Consequentemente, € um dos EAM mais
frequentes, sendo apontado como uma importante causa de admissdo hospitalar,
ocorrendo entre 0,5% a 54,5% das internacGes em uma instituicdo de satde (VARALLO;
MASTROIANNI, 2013, p. 25). Em ampla revisdo sistematica Kongkaew et al. (2008)
identificaram diferentes prevaléncias de internacGes associadas a RAM, variando
conforme as faixas etarias, sendo 4,1% para criancas, 6,3% e 10,7% para adultos e idosos,
respectivamente. Ja na comunidade a prevaléncia de RAM varia de 5% a 35% entre 0s
individuos que consomem medicamentos (SOUZA, 2013).

Atualmente, existem varios estudos sobre eventos adversos na area hospitalar,
no entanto, quando se trata da detecgéo de eventos adversos na comunidade, as pesquisas
tornam-se bastante reduzidas, conforme mostra o estudo realizado por Souza et al.,
(2014), que ao analisar a prevaléncia da morbimortalidade relacionadas ao uso de
medicamentos e de riscos associados, no Brasil, identificaram 45 estudos, desses 31
foram realizados no contexto hospitalar, 10 através de bases de dados e apenas 4 na

comunidade. Apesar disso, estudos dessa natureza sdo importantes, ja que, apés a alta



15

hospitalar, o paciente passa a ser responsavel pela sua terapia medicamentosa, tornando-
se mais vulneravel aos problemas advindos do uso de medicamentos (MARQUES;
ROMANO-LIEBER, 2014). Cerca de 11% a 23% dos pacientes apresentam EAM ap06s
alta hospitalar, desses, estima-se que 6% a 27% sdo evitaveis (MARQUES; ROMANO-
LIEBER, 2014). Esse fato torna-se mais preocupante se pensarmos que, ao sofrer um
EAM fora do contexto hospitalar, o paciente estaria sem assisténcia médico-ambulatorial
necessaria, fato que poderia ocasionar desde consequéncias leves, de pouca relevancia
clinica, até mesmo ocasionar prejuizos graves como hospitalizacdo e obito (SOUZA et
al., 2014).

No domicilio o individuo estd sujeito a diversas influéncias, sociais e
culturais, externas ao ambiente hospitalar, que induzem a modificacdo ou alteracdo do
tratamento prescrito (MARQUES; ROMANO-LIEBER, 2014). O marketing
farmacéutico, a interferéncia de amigos e familiares, a influéncia de balconistas durante
a aquisicdo do medicamento, a dificuldade de acesso aos servicos de saude, a falta de
acompanhamento terapéutico eficaz, as ddvidas pessoais por orientacdo inadequada ou
insuficientes sobre seu tratamento sdo alguns dos fatores que interferem na terapia e
contribuem para ocorréncia de EAM (ARRAIS, 2009, p. 27; COSTA et al., 2011;
MARQUES; ROMANO-LIEBER, 2014). Arrais (2009, p.17) afirma que “conhecer o
perfil de eventos adversos na comunidade é de extrema importancia, porque é onde 0
consumo é maior e se realiza em condi¢fes menos rigorosas”.

Estudos envolvendo EAM na populacdo sdo importantes, pois fornecem
valiosas informagdes aos gestores do sistema de salde para direcionar a realizacdo de
acOes governamentais voltadas a minimizar e/ou prevenir a ocorréncia de incidentes
relacionados a medicamentos, auxiliando no processo de seguranca do paciente (REIS,
2009; SOUZA et al., 2014). Entretanto, ndo existe um trabalho de abrangéncia nacional
que verifique a prevaléncia de EAM na populacdo brasileira, dada a dificuldade em
coletar e analisar os dados provenientes de todas as regides do Brasil.

E nesse contexto que esta inserido o presente trabalho, com qual objetiva-se
estimar a prevaléncia de eventos adversos referidos por usuarios de medicamentos no

Brasil e identificar seus fatores determinantes.
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1.1 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

O presente estudo utiliza dados do componente inquérito populacional da
Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promocdo do Uso Racional de
Medicamentos — PNAUM. Esse projeto foi instituido pela Portaria n® 2.077, de 17 de
setembro de 2012, do Ministério da Saude e teve como objetivo principal avaliar o acesso,
a utilizacéo e o uso racional de medicamentos pela populacéao brasileira. Dessa forma, 0s
resultados obtidos na PNAUM fornecerdo informagdes importantes aos governantes para
0 aprimoramento das politicas publicas, principalmente a relativa a assisténcia
farmacéutica, bem como a consolidacio do Sistema Unico de Satde (SUS) (PNAUM,
2014).

Para isto, foi organizado um grupo envolvendo pesquisadores de 11
Instituicdes de Ensino Superior, entre elas a Universidade Federal do Ceara (UFC), os
quais ficaram responsaveis pela organizacdo da pesquisa e andalise das informacdes.

Dentro dessa perspectiva, considerando o instrumento desenvolvido, surgiu a
oportunidade de estudar a prevaléncia de eventos adversos a medicamentos na populagéo
brasileira, bem como seus fatores determinantes, atividade esta, que ficou sob a
responsabilidade da equipe de pesquisadores da UFC. A escolha do tema do presente
estudo pela pesquisadora, também foi motivado, pelo seu envolvimento junto a Vigilancia
Sanitéria do municipio de Fortaleza e a realizacdo de atividades diarias visando prevenir
ou minimizar os efeitos prejudiciais causados a satde dos individuos. Os EAM inserem-
Se nesse processo, uma vez que ocasionam danos a saude do paciente e para que sejam
evitados é necessario conhecer sua prevaléncia, bem como seus fatores determinantes.

Considerando a escassez de dados de abrangéncia nacional sobre o assunto,
um banco de dados dessa natureza € uma importante fonte de informacao a ser explorada,
contribuindo para promogéo da seguranga do paciente.

Outro ponto que ressalta a importancia da realizacdo desse estudo ocorre ao
analisarmos o contexto do consumo de medicamentos pela populacdo brasileira, em que
podemos evidenciar:

1. Altos indices de morbimortalidade ocasionadas pelo uso indiscriminado de
medicamentos (SOUZA, 2013). Fato que pode ser explicado pelo alto consumo de
medicamentos pela populagdo brasileira, estimulado principalmente pelo marketing
farmacéutico e impulsionado pelas légicas do mercado (COSTA et al., 2011), pelo

namero excessivo de farmacias, drogarias e especialidades farmacéuticas em circulagéo,
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com acesso facil a diversos tipos de medicamentos, incluindo os sujeitos a prescricao e
os de controle especial, que favorecem o aumento do uso irracional, indiscriminado e
abusivo de medicamentos, pela automedicagéo e pela polimedicacdo (ARRAIS, 2009, p.
27; MENDES, 2010). Essa situacdo torna-se mais grave, uma vez que o Brasil possui
uma expressiva parte da populacao vivendo em condicOes sanitarias precarias, sugerindo
maior adoecimento (OLIVEIRA, 2012a), consequentemente aumento do consumo de
medicamentos, que aliada as dificuldade de acesso aos servigos médicos, contribui para
aumento da automedicacdo (AQUINO, 2008), a qual sendo realizada de forma
inadequada, pode ocasionar danos a saude do paciente, contribuindo para o aparecimento
de EAM (VITOR et al, 2008; SCHMIEDL et al., 2014).

2. Ainda vivemos em uma sociedade com o pensamento errdneo de que o
medicamento € a cura para todas as doencas do corpo e que ndo causa males a satde do
individuo. Essa cultura esta enraizada na populacdo, fato que além de estimular o
consumo, dificulta a conscientizagao do uso racional de medicamentos (AQUINO, 2008;
DANTAS, 2010).

3. Atualmente, tem-se um expressivo aumento da expectativa de vida da
populacdo brasileira e consequentemente de uma populacédo idosa crescente, com varias
comorbidades e polimedicada (RIBAS; OLIVEIRA, 2014; NALOTO et al., 2016). Os
idosos sdo um grupo bastante vulneravel a ocorréncia de EAM, especialmente, em
decorréncia do aparecimento das doencas cronicas, das manifestacdes clinicas
decorrentes do envelhecimento e de regimes terapéuticos complexos (GONCALVES et
al., 2014), que incluem medicamentos considerados potencialmente perigosos
(GORZONI et al., 2012) e polimedicacdo, que podem resultar em interacOes
medicamentosas potenciais (LEAO et al., 2014).

4. A elevada incidéncia de intoxicacdo humana, ocasionada pelo uso de
medicamentos, tem sido considerada um dos problemas de satde publica no Brasil, uma
vez que desde 1994, os medicamentos destacam-se, entre 0s agentes tdxicos estudados,
como principal causador de intoxicacdo no pais (MOTA, et al., 2012). De acordo com 0
Sistema Nacional de Informagdes ToOxico-Farmacoldgicas (SINITOX), em 2013, no
Brasil, dos 42.128 casos de intoxicagdo, 11.985 (28,45%) foram ocasionados pelo uso de
medicamentos (SINITOX, 2013). Mota et al. (2012) atribuem esse fato ao elevado
consumo de medicamentos pela populacdo, decorrente, principalmente, dos problemas

sociais e da fragilidade na politica de vigilancia sanitaria do pais.
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5. O Sistema Nacional de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA),
responsavel por receber notificacdes de eventos adversos e queixas técnicas, de produtos
e servigos, sujeitos a vigilancia sanitaria no Brasil, vem registrando de forma crescente,
desde sua implementacdo, em 2006, inimeros problemas relacionados aos medicamentos,
conforme mostrado em seus relatérios (ANVISA, 2014), fato que corrobora com as
evidéncias apresentadas acima. Entretanto, ndo é possivel identificar com precisédo a
prevaléncia de EAM ocorridos no pais, em virtude da subnotificacdo de casos
(OLIVEIRA et al., 2013), e foco dos estudos realizados com essa tematica na area
hospitalar, o que dificulta a identificacdo dos fatores de risco para EAM, e,
consequentemente, a elaboracdo de estratégias especificas voltadas a minimizar e/ou
prevenir a ocorréncia de incidentes relacionados a medicamentos (SOUZA et al., 2014).

Diante desse cenario é de se esperar a ocorréncia de eventos adversos a
medicamentos em nossa populacdo. Dessa forma, ressalta-se a importancia de realizar
estudos de utilizagdo de medicamentos voltados para essa teméatica na comunidade, de
modo que sejam obtidos dados, os quais demonstrem a necessidade de desenvolver ac6es
educativas sobre o0 uso racional de medicamentos, junto a populacéo e aos profissionais

de salde.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A IMPORTANCIA DO MEDICAMENTO CONFERIDA PELA SOCIEDADE

O adoecimento é um fato inerente a vida, esfor¢os para compreender e intervir
sobre o processo salde-doenca sdo conhecidos desde a antiguidade (SILVA, 2011). Com
a evolucdo do uso de medicamentos e a descoberta da sua importancia para a sociedade,
estes passaram a ocupar, de forma crescente, lugar de destaque no processo saude-doenca,
tornando-se um importante instrumento terapéutico para cura das doencas e alivio dos
sintomas (RENOVATO, 2008).

Por outro lado, ao longo do tempo, incorporou-se a salde na cultura do
consumo, tendo o medicamento como principal mercadoria, vinculada e subordinada as
logicas de mercado (DANTAS, 2010), sujeitos aos conflitos de interesse e a acirrada
competitividade, afastando-se da sua finalidade principal, que é atuar na prevencao,

diagnostico e tratamento das enfermidades do paciente (VITOR et al., 2008).
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O papel desempenhado pelo medicamento, no atual contexto da sociedade, é
denominado medicalizacdo da saude, em que hd uma busca exacerbada de adquirir a
salde, como valor maximo da vida, entre os individuos (DANTAS, 2010), e o
medicamento surge como um produto capaz de resolver de forma “magica” todos os
problemas do corpo, deixando de ser apenas um recurso terapéutico, sem apresentar
qualquer efeito danoso na salde do paciente (AQUINO, 2008; RENOVATO, 2008).
Assim, inseriu-se na populacdo o pensamento errbneo de que a enfermidade é um
fendmeno exclusivamente organico, que pode ser tratado apenas com 0 uso do
medicamento, visto como uma mercadoria altamente desejada para se obter a salde
(NAVES et al., 2010).

Entretanto, a defini¢do de salde € bastante clara, ndo considerando apenas 0s
aspectos bioldgicos, mas também os sociais, possuindo uma concepg¢do ampla, para além
de um enfoque centrado na doenca, inserida na Constituicdo da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), em 1948, como “um estado de completo bem-estar fisico, mental e social,
e ndo meramente a auséncia de doenga ou enfermidade” (OLIVEIRA; SANTO, 2013, p.
10).

Diversos fatores sociais, pessoais, culturais e psicolégicos que permeiam a
sociedade promovem a salde do individuo (agua, ar, moradia, trabalho, alimentacao,
saneamento basico, transporte, lazer, relagfes sociais, culturais e familiares, dentre
outros). Dessa forma, podemos perceber que o processo satde-doenca ocorre de maneira
desigual, recebendo influéncia direta do local que os individuos ocupam na sociedade
(VIANNA, 2011). A esses fatores determinantes e condicionantes do processo saude-
doenga foram denominados como Determinantes Sociais da Salde (DSS) (ROCHA,
DAVID, 2015).

No contexto de um sistema de salde muitas vezes insatisfatorio, como € o
caso do Brasil, ndo € percebido a importancia dos DSS e dos aspectos contextuais das
enfermidades (NAVES et al., 2010), assim os medicamentos assumem o papel central
para promover a salde dos individuos (DANTAS, 2010).

A procura imediata de salde, através da utilizacdo de medicamentos, é reflexo
de uma medicina mais curativa do que preventiva, que ocorre em diversos paises, como
é o0 caso do Brasil (OLIVEIRA; SANTO, 2013). Entretanto, € necessario investir no
desenvolvimento de politicas publicas, intervindo nas desigualdades sociais e
implementando outras medidas de promocao da saude e prevencdo de doengas (ARRAIS,

2009, p. 25), reconhecendo a satude como um fenémeno biopsicossocial e 0 medicamento



20

Ccomo um recurso terapéutico intermediario ou complementar no processo de atencdo a
satde (NAVES et al., 2010).

Dessa forma, a importancia excessiva que a sociedade d& ao medicamento
reflete diretamente no seu padrdo de consumo, e nas consequéncias geradas por estes a

salde dos individuos (SANTOS, 2012), conforme serdo abordados nos proximos tépicos.

2.2 CONSUMO DE MEDICAMENTOS

O consumo de medicamentos na sociedade é influenciado por diversos fatores
como a estrutura demogréfica, fatores socioeconémicos e culturais, perfil de morbidade
da populacdo e politicas governamentais realizadas nesse setor (COSTA et al., 2011).
Além disso, o mercado farmacéutico, o marketing da inddstria farmacéutica e o grande
nimero de medicamentos prescritos pelos médicos, sdo alguns dos fatores que
contribuem para o aumento no consumo e utilizagdo irracional de medicamentos
(ARRAIS, 2009, p. 27).

Nos ultimos anos observa-se um aumento no consumo de medicamentos pela
populacdo brasileira, como mostram as pesquisas realizadas pela empresa IMS Health,
empresa que audita 0 mercado farmacéutico mundial, uma vez que, em 2007, o Brasil
ocupava a décima posicdo no ranking mundial de consumo de medicamentos, em 2012,
subiu para sexta colocacdo, e estima-se que, em 2017, ocupe o quarto lugar no mercado
internacional (IMS HEALTH, 2013). Juntamente com o Brasil, outros paises encontram-
se entre 0s 10 maiores mercados consumidores do mundo. Os Estados Unidos lidera no
ranking, ocupando a primeira posicéo, seguidos pelo Japédo, China, Alemanha e Franga
respectivamente. Ainda Italia, Reino Unido, Canada e Espanha fazem parte desse grupo
(IMS HEALTH, 2013).

No estudo transversal de base populacional, realizado por Goes (2014), através
dos dados coletados a partir da Pesquisa de Or¢camentos Familiares de 2008/2009 do
IBGE, objetivando analisar a aquisicdo de medicamentos nas residéncias do Brasil, foi
identificado uma aquisicdo de medicamentos em 81,2% dos domicilios investigados no
periodo de 30 dias, totalizando uma média de 2,4 medicamentos por domicilio e 0,72
medicamento por habitante, sendo as regides Sul e Sudeste consideradas as maiores
consumidoras com média de 0,81 e 0,79 medicamento/habitante, respectivamente. O
autor correlaciona esse resultado aos dados obtidos no SINITOX, que aponta para uma

maior ocorréncia de intoxicages por medicamentos nas regiGes Sul e Sudeste do pais.
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Os medicamentos mais adquiridos foram aqueles para tratar os sistemas nervoso e
cardiovascular e do aparelho digestivo/metabolismo.

O elevado consumo de medicamentos tornou-se uma preocupagdo mundial,
devido aos problemas que estes podem ocasionar a saude dos individuos e aos custos
gerados por eles aos sistemas de saude (SOUZA, 2013). Assim torna-se importante a
realizacdo de estudos relativos a utilizacdo de medicamentos e aos fatores que contribuem
para seu uso, uma vez que, através desses dados, é possivel compreender melhor o papel
desempenhado pelos medicamentos no contexto da satde publica no pais, e quais atitudes
devem ser tomadas pelos gestores do sistema de salde, para promover o uso racional de
medicamentos na populacdo e minimizar os danos associados ao seu consumo (COSTA
etal., 2011).

Analisando os dados apresentados nos estudos de utilizacdo de medicamentos
pode-se observar:

a) Em relagdo & populacdo infantil, estudos indicam um consumo elevado de
medicamentos em criancgas, particularmente nas menores de dois anos (SANTOS et al.,
2009; MORAES et al., 2013), em que a mae aparece como principal orientadora do
consumo de medicamentos, na auséncia de orientacdo médica (LESSA; BOCHNER,
2008).

b) Entre os adultos, observa-se uma maior utilizacdo de medicamentos no sexo feminino,
essa diferenca tem sido explicada pelas diferencas bioldgicas e socioculturais, uma vez
que maior adoecimento e autocuidado fazem com que as mulheres busquem mais 0s
servicos de saude, e consequentemente, estejam mais expostas ao consumo de
medicamentos (SANTOS et al., 2009; NEVES et al., 2013).

c) Verifica-se também que ha uma elevacdo no consumo de medicamentos com o
aumento da idade, em geral, decorrente da maior prevaléncia de morbidades nas idades
mais avancadas (GONCALVES et al., 2014).

Portanto, criancas, mulheres e idosos estdo mais suscetiveis aos agravos
causados pelo uso elevado medicamentos, sendo essencial desenvolver agdes e politicas
publicas, voltadas a conscientizacdo do uso racional de medicamentos, direcionadas a
esses subgrupos populacionais. Além destes, Costa et al. (2011) apontam para um maior
consumo de medicamentos entre individuos com maior poder aquisitivo, maior

escolaridade e portadores de doencas cronicas.
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2.2.1 Fatores que influenciam o consumo de medicamentos na sociedade

a. Problemas Sociais e Dificuldade de Acesso aos Servigos de Saude

O modelo econdmico de uma sociedade afeta diretamente a distribuicéo das
riquezas naturais e as condicdes de vida da populacdo (SOUSA, 2014), assim quanto
melhor a situagdo econémica dos individuos, ou da regido em que vivem, melhor o estado
de salde e 0 acesso aos servicos de saude da populacdo (POLITI, 2014).

Dessa forma, a situacdo social e 0 meio onde o individuo vive influéncia
diretamente na sua salde, determinando o tipo de doenca a ser manifestada e o nivel de
consumo de medicamentos (ALENCAR, 2007), ou seja, as pessoas que residem em locais
com saneamento basico precario, estardo expostas a diversos tipos de enfermidades,
principalmente as doencas infecciosas, que influenciardo na quantidade e no tipo de
medicamentos utilizados (MENDONCA; MOTTA, 2005; ARRAIS, 2009, p. 44).

Paises em desenvolvimento, como é o caso do Brasil, em que ha uma mé
distribuicdo de renda, e uma parcela da populacdo vive em péssimas condicdes de salde,
observa-se um maior adoecimento destes individuos e consequentemente uma maior
necessidade de acesso aos servicos de saude e ao consumo de medicamentos (AQUINO,
2008), entretanto essa demanda ndo é plenamente atendida, conforme mostrado no
trabalho realizado por Politi (2014). O autor avaliou as desigualdades na utilizacdo dos
servicos de saude, utilizando dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
(PNAD), realizada em 2008, no Brasil, e identificou que a utilizacdo dos servigos de salde
é desigual em favor dos individuos com maior poder aquisitivo, e ainda que, a maior parte
dos gastos privados em saude € realizado com medicamentos (POLITI, 2014).

Dessa forma, a dificuldade de atendimento médico, aliada a facilidade na
obtencdo de medicamentos sem prescricdo médica, estimula a cultura da automedicagédo
entre os brasileiros (AQUINO, 2008), assim o consumo de medicamentos também pode
ser considerado um reflexo da qualidade dos servicos de salde prestado no pais
(PERDIZES et al., 2015).
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b. Automedicacido

O ato de automedicar-se € um fendmeno que esta presente desde o inicio da
historia da humanidade, em que o individuo busca, através dessa pratica, o alivio dos
sintomas e a cura para diversas doencas (OLIVEIRA, 2012b).

A automedicacéo é definida como a selecdo e o uso de medicamentos, para
tratar doencas ou sintomas percebidos pelas pessoas sem a prévia prescricdo médica
(WHO, 1998). Quando realizada de forma inadequada pode ser potencialmente
prejudicial a saude do usuério (VITOR et al., 2008).

Ainda em 2003, uma pesquisa realizada, por Carvalho et al. (2003), através
dos dados obtidos pela Empresa Brasileira de Pesquisa Mundial de Salde, analisou o uso
de medicamentos pela populacdo brasileira, e revelou que, quase metade dos
entrevistados (49%) relataram uso de medicamentos no periodo de referéncia do estudo,
desses 25% precisariam de prescricdio meédica. Na revisdo sistematica de estudos
transversais de base populacional, sobre a prevaléncia da automedicacdo no Brasil,
presentes na literatura, realizado por Domingues et al. (2015), foi identificado que,
aproximadamente, 35% da populacdo adulta brasileira pratica a automedicacao.

Adquirir medicamentos através da indicacdo terapéutica, em farméacias e
drogarias, mesmo nos casos em que é necessario a realizagdo de exames clinicos e
laboratoriais para o diagnéstico de determinada doenca, € uma pratica comum e
irresponsavel (NAVES, 2006), ja que o consumo de medicamentos inapropriados e a falta
de conhecimento e da orientagdo para uso adequado, pode mascarar 0s sintomas de uma
doenca, expor o individuo a ocorréncia de EAM e ocasionar mais gastos a saude
desnecessarios (VITOR et al, 2008).

Outro fator que esta associado a automedicacdo € marketing realizado pela
industria farmacéutica, que utiliza de estratégias criativas, por meio de propagandas

comerciais, para estimular o consumo de medicamentos (AQUINO, 2008).
c. Marketing da Industria Farmacéutica
A industria farmacéutica, através da propaganda, é outro fator que tem

alimentado o crescente consumo de medicamentos, pela criacdo irreal de necessidades,

pois elas causam a falsa impressdo de que os medicamentos trazem apenas beneficios a
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salde da populacdo, estimulando diretamente seu consumo irracional (ALENCAR,
2007).

As informag0es sobre os medicamentos veiculadas na midia, muitas vezes,
sdo tendenciosas e imparciais, tratando-0s como uma mercadoria, em que predominam as
propriedades medicamentosas benéficas em detrimento dos efeitos danosos (SOUSA et
al., 2014).

O desenvolvimento do marketing da industria farmacéutica direcionado para
0s prescritores tem como objetivo influencia-los na escolha da terapia medicamentosa,
uma vez estes apresentam um elo direto entre as industrias farmacéuticas e o consumidor
final; entretanto é necessario que tenham uma atitude critica para filtrar as informacGes
de qualidade e aplica-las na escolha dos farmacos apropriados, realizando uma prescricao
racional, porém isso nem sempre ocorre (BERIA, 2004; ARRAIS, 2009, p. 34). Além dos
médicos, os farmacéuticos e balconistas também sdo alvo do marketing farmacéutico, os
quais recebem brindes e bonificacbes para induzirem o consumo de determinados
medicamentos (ARRAIS, 2009, p. 33).

As informac6es sobre medicamentos na midia sdo fundamentais, porém suas
fontes devem abordar os efeitos benéficos e os riscos da utilizacdo dos medicamentos,
sendo isentas de interesses financeiros e baseadas em estudos reconhecidos, tornando-se
imprescindiveis para ampliacdo da consciéncia sanitaria da populacdo (SOUSA et al.,
2014). Portanto, estas informacdes devem ser alvo de intensa fiscalizacdo, por parte dos
Orgaos responsaveis, evitando a propagacao de ideias que podem colocar em risco a saude
dos cidadaos e alertando para as consequéncias do consumo inadequado de medicamentos
(CAVALCANTE et al., 2014).

d. Envelhecimento Populacional

Os avancos da tecnologia na area da saide, as mudancas na qualidade de vida,
e 0s comportamentos relacionados a fecundidade e mortalidade proporcionaram um
aumento da longevidade populacional, tornando o envelhecimento populacional um
fendmeno mundial (NEVES et al., 2013). Veras (2009) relata que nas Gltimas décadas
houve um expressivo aumento da populacgdo idosa no Brasil, demandando um aumento
no uso dos servicgos de saude, gerados pela maior carga de doencas nessa populacéo.

O maior consumo de medicamentos, especialmente os de uso continuo, em

idosos, € decorrente da maior incidéncia de doencas crénico-degenerativas
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(GONCALVES et al., 2014), uma vez que o processo de envelhecimento causa reducao

progressiva dos tecidos ativos no organismo, perda da capacidade funcional e

modificagdes significativas das fungdes metabolicas (MEDEIROS; ARRUDA, 2013).
Os estudos de utilizacdo de medicamentos no Brasil apontam para 0 excessivo

consumo de medicamentos entre a populacdo idosa, como podemos ver nos trabalhos de:

1- Filho, Marcopito e Castelo (2004), em Fortaleza, de 80,3%;

2- Flores e Mengue (2005), no Rio Grande do Sul, de 86%;

3- Ribeiro et al.(2008), em Belo horizonte, de 90,1%.

e. Outros Fatores:

O excessivo numero de farméacias e drogarias estimulam o consumo de
medicamentos, pois a ampla disponibilidade de medicamentos nesses locais aumenta a
possibilidade do consumo irracional, decorrente, de modo geral, dos interesses comerciais
que se sobrepdem a real finalidade do estabelecimento farmacéutico como um local de
promocdo a saude populacdo (ARRAIS, 2009, p. 34; DOMINGUES et al., 2015).

De acordo com os relatérios de fiscalizacdo do Conselho Federal de Farmaécia,
existiam 75.716 farmécias e drogarias registradas no Brasil, até dezembro de 2013 (CFF,
2014). Domingues et al. (2015) ressaltam que o Brasil possui um nimero de farmécias e
drogarias, aproximadamente, trés vezes maior do que o recomendado pela OMS, que
afirma ser o ideal, no maximo, uma farméacia para cada 10 mil habitantes.

Além disso, o excessivo numero de especialidades farmacéuticas em
circulagéo, também influenciam o consumo de medicamentos, porém como muitos destes
medicamentos possuem eficacia e seguranca duvidosas, podem ser perigosos a saude do
individuo (ARRAIS, 2009, p. 30).

Os medicamentos de venda livre (OTC’s) sdo aqueles cuja dispensacdo néo
exige receita expedida por profissional, sendo utilizados para tratar sintomas e disturbios
menores (KIYOTANI; MASTROIANNI, 2014). Assim, estes possuem ampla liberdade
comercial e permisséo para veiculagdo de propagandas diretas ao consumidor o0 que
estimula seu consumo irracional (KIYOTANI; MASTROIANNI, 2014). Entretanto,
apesar de ndo necessitarem da prescricdo para serem vendidos, ndo significa que estdo
isentos de riscos, pois podem causar danos a saude do paciente, decorrentes de EAM,
como reagdes adversas a medicamentos e interagdes medicamentosas sérias (ARRAIS,
2009, p. 37; FERNANDES; CEMBRANELLLI, 2015).
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Outro fator que podemos relatar € o facil acesso desses medicamentos nos
estabelecimentos farmacéuticos, atraves do telefone, e pela internet, que associada a
auséncia da orientacéo farmacéutica e a dificuldade de fiscalizag¢do sanitéria, facilitam o
consumo indiscriminado de medicamentos e predispdem 0s usuarios aos riscos deste tipo
de comércio (ARRAIS, 2009, p. 38).

Enfim, diante do exposto pode-se observar o consumo excessivo e irracional

de medicamentos pela populagéo brasileira.

2.2.2 O Uso Racional de Medicamentos versus Uso Irracional de medicamentos

O Uso Racional de Medicamentos (URM), de acordo com a OMS, é definido
como: “a situagdo em que o paciente recebe 0 medicamento apropriado a sua necessidade
clinica, na dose e posologia corretas, por um periodo de tempo adequado, e a0 menor
custo para si e para a comunidade” (OMS, 2002, p. 1).

O uso irracional de medicamentos pode ter diversas consequéncias tais como:
Eventos Adversos a medicamentos (EAM), as Reacdes Adversas a Medicamentos
(RAM), Intoxicacdo Medicamentosa (IM), Inefetividade Terapéutica (IT) e Baixa adesao
ao tratamento. Além disso, pode ser necessario atendimento médico e novos tratamentos,
acarretando um aumento global dos custos de assisténcia a saude (SOUZA, 2013).

O uso irracional de medicamentos € um problema mundial, evidenciado
através da seguinte frase da Organizagdo Mundial de saide “mais de 50% de todos os
medicamentos sdo prescritos, dispensados ou vendidos incorretamente, e mais de 50%
dos pacientes os usam de forma incorreta” (WHO, 2010, p. 1).

O uso irracional de medicamentos é um problema complexo, que envolve
questdes culturais, sociais e econémicas, sendo uma pratica cultural comum em nossa
sociedade, especialmente através da automedicacdo (NAVES et al., 2010). Para Aquino
(2008), as consequéncias do uso irracional no Brasil sdo alarmantes, pois,
aproximadamente, um terco das internacdes ocorridas no pais € decorrente do uso
incorreto de medicamentos.

Portanto, para prevenir a ocorréncia de danos ocasionados pelo consumo
medicamentos, especialmente em decorréncia do uso irracional, 0s governantes precisam
obter informacdes especificas sobre esse problema, com objetivo de desenvolver
estratégias de promogdo do uso racional de medicamentos e monitorar o impacto das

possiveis intervencdes (NAVES et al., 2010). Assim, a Farmacovigiléncia, realizada no
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Brasil pela ANVISA, surge como um valioso instrumento de promogéo da seguranca do
uso de medicamentos na populacdo (CARDOSO; AMORIM, 2013).

2.3 SEGURANCA DO PACIENTE

O conceito de seguranca e as exigéncias do que é aceito como seguro
modificaram-se ao longo do século XX, em fung¢do dos avangos no conhecimento
cientifico sobre os farmacos e a medida em que ocorreram desastres resultantes da
utilizacdo de medicamentos (RISSATO et al., 2008).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a seguranca do
paciente ¢ definida como “a redug¢ao ao minimo aceitavel do risco de dano desnecessario
associado ao cuidado de saude” (WHO, 2009, p. 15).

O amplo consumo de medicamentos e suas consequéncias nos aspectos
clinico e econémico tornaram o tema Seguranca do Paciente objeto de interesse mundial
(SOUZA et al., 2010; CLINCO, 2013), com o objetivo proteger os pacientes do excessivo
intervencionismo terapéutico e minimizar o risco de eventos adversos, especialmente 0s
evitaveis (MARQUES; ROMANO-LIEBER, 2014).

A seguranga do paciente passou a ser tratada como questéo de alta prioridade,
a partir de 1999, com a publicagéo do livro ToErris Human: Building a Safer Health Care
System, do Institute of Medicine, e dos relatdrios do Committee on Quality of Health Care
in America, dos EUA, com dados sobre a mortalidade relacionada a erros advindos do
cuidado a satde que poderiam ser evitados (REIS et al., 2013).

Posteriormente, em 2004, a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) adotou a
questdo da Seguranca do Paciente como assunto de extrema importancia, na discussdo
das politicas de salde, e criou a Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente, com 0
intuito de reduzir os erros relacionados as praticas assistenciais e melhorar a qualidade no
cuidado a saude (SILVA et al., 2012a). Ainda em 2004, foram estabelecidas metas para
melhorar a seguranca do paciente, dentre elas destaca-se a intervencdo e o
desenvolvimento de agdes para evitar a ocorréncia de eventos adversos relacionados ao
uso de medicamentos (REIS et al., 2013). No Brasil, em 2013, foi instituido o Programa
Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP), através da Portaria Federal n® 529/2013, cuja
finalidade € prevenir e minimizar a ocorréncia de eventos adversos nos servicos publicos
e privados do pais (BRASIL, 2013).
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A presenca de EAM nas instituicdes hospitalares e também na comunidade
compromete a seguranca do paciente, por isso tornou-se um dos assuntos de relevancia
crescente na literatura (SOUSA et al., 2010; CLINCO, 2013). Entretanto, a escassez de
trabalhos realizados na comunidade, abordando essa tematica, dificulta a obtencao de
informacOes sobre a verdadeira dimensdo da morbimortalidade relacionadas a
medicamentos e do quanto os EAM afetam a seguranga do usuério no amplo cenéario da
sociedade moderna e consumista (SOUZA, 2013). Assim, sem uma visao real do
problema, torna-se dificil planejar acGes que busquem implantar uma cultura de
seguranca do paciente entre profissionais da saude e reduzir a ocorréncia de EAM (REIS
etal., 2013).

2.4 O DESENVOLVIMENTO DA FARMACOVIGILANCIA E ATUACAO DA
ANVISA NO SETOR FARMACEUTICO BRASILEIRO

A medida em que foram conhecidos os potenciais efeitos danosos dos
medicamentos, aprimorou-se a legislacdo sanitaria farmacéutica e foram criadas agéncias
especificas em diversos paises, para tratar da seguranca no uso de medicamentos
(CARDOSO; AMORIM, 2013).

No Brasil, os principios da Farmacovigilancia surgiram com a publicacdo da
Lei Federal n° 6.360/76 (artigo 79), na qual esclarece que “todos os acidentes ou reagdes
nocivas causadas por medicamentos devem ser comunicados as autoridades sanitarias
competentes”. No entanto, a grande mudanca no setor de salde brasileiro ocorreu em
1988 com a promulgacédo da Constituicdo Federal, que proporcionou a universalizagéo da
salde, através da criacdo do Sistema Unico de Saude (SUS) (MARQUES; BARROS,
2013). E apenas em 1999, se iniciaram as discussdes para a instalagdo de um Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, que culminou com a criagdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da Lei Federal n® 9.782/99, a qual instituiu uma
série de medidas em prol de uma politica de acompanhamento do uso de medicamentos
(MARQUES; BARROS, 2013).

A ANVISA é responsavel pelo controle sanitério, da producdo até a pos-
comercializacdo, de todos os produtos e servigos submetidos a acdo da vigilancia
sanitaria, no Brasil, visando a protecdo da saude da populacdo (ANVISA, 2010).
Descrevendo de maneira mais detalhada, a ANVISA regulamenta a fabricacao,

importacdo e exportacdo, distribuicdo e comércio de produtos sujeitos a acdo da vigilancia
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sanitaria (medicamentos, alimentos, cosméticos, produtos para saude e saneantes),
concedendo registros para esses produtos e autorizacdo de funcionamento para empresas
(ANVISA, 2010). Emite certificacdo em boas praticas farmacéuticas, estabelece leis para
a propaganda de medicamentos e exerce a regulamentacdo econdmica de mercado; além
de realizar o controle sanitario de portos, aeroportos, ainda promove ac¢des educativas
para profissionais de salde e populacdo (ANVISA, 2010).

Assim, a Farmacovigilancia é uma das fun¢des institucionais da ANVISA,
uma vez que a lei que a instituiu (Lei Federal n°® 9.782/1999, art. 7°, inciso XVIII e art.
8°) deixa clara a competéncia deste 6rgao, em relacdo a coordenacé@o e monitorizacdo dos
sistemas de vigilancia toxicoldgica e farmacoldgica dos medicamentos de uso humano,
uma vez que sdo produtos que envolvem risco a satde publica e devem ser submetidos a
regulacao, controle e fiscalizacdo por parte dos érgdos sanitarios do pais (FRIES et al.,
2012).

A Farmacovigilancia tem como principal objetivo melhorar a seguranca em
relagdo ao uso de medicamentos, avaliando seus beneficios, danos, efetividade e riscos
associados, fornecendo subsidios as autoridades sanitarias na regulamentacdo dos
medicamentos (DRESCH, 2006). Assim, através das suas atividades é possivel monitorar
e identificar possiveis reagdes adversas e outros problemas relacionados ao uso dos
medicamentos que ndo foram identificados durante o seu desenvolvimento, uma vez que,
apenas quando lancados no comércio, um grande ndmero de pessoas, com diversas
peculiaridades individuais, irdo consumi-los (CARDOSO; AMORIM, 2013).

A necessidade de monitorar continuamente a seguranca dos farmacos levou a
criagdo do Sistema Internacional de Farmacovigilancia, em 1968, um projeto-piloto
coordenado pela OMS, que implementou os Centros Nacionais de Farnacogivilancia em
10 paises membros do programa. De acordo com a WHO (2015), atualmente, 134 paises
membros integram o programa, coordenado pelo Uppsala Monitoring Centre, em
Uppsala na Suécia.

Os Centros Nacionais de Farmacovigilancia tém como principal funcédo
analisar as notificagdes de RAM recebidas e encaminhar ao banco de dados do Programa
Internacional de Monitoramento de Medicamentos da OMS, que é responsavel por
recolher, analisar e armazenar todas as notificacbes e gerar alertas as autoridades
sanitarias dos paises membros sobre potenciais problemas de seguranca dos
medicamentos (HERDEIRO et al., 2012).
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O Brasil ¢ um dos paises membros, desde 2001, a partir da Portaria MS/GM
n°® 696/2001, que instituiu o Centro Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos
(CNMM), sediado na Unidade de Farmacovigilancia da ANVISA (CARDOSO;
AMORIM, 2013).

Para facilitar a coleta desses dados foi criada a rede de Hospitais Sentinela, e
como suporte ao programa, foi desenvolvido o sistema NOTIVISA, para receber as
notificagdes de eventos adversos e queixas técnicas relacionadas com os produtos sob
vigilancia sanitaria no Brasil (MARQUES; BARRQOS, 2013). Para atuar em conjunto com
0 programa ja existente, ampliando as fontes de notificacédo, foi implementado o Projeto
Farmacias Notificadoras, que atuando em Farméacias e Drogarias, proporcionariam a
obtengdo de informagdes a serem utilizadas para regular o mercado farmacéutico e
minimizar os riscos advindos do uso dos medicamentos (MARQUES; BARROS, 2013).
Entretanto, o que se observa ¢ a baixa participacao dos profissionais de saide no processo
de notificacdo, ocasionando a subnotificacdo dos casos, o que dificulta a identificagdo
real dos agravos a saude decorrentes do uso de medicamentos (BARRETO; SIMOES,
2008; OLIVEIRA et al., 2013). Em um estudo realizado, utilizando o banco de dados de
reacOes adversas a medicamentos da OMS (VigiBase), entre os anos de 2000 a 2009, foi
identificado que, aproximadamente, 85% dessas notificacbes vieram de paises
desenvolvidos, enfatizando a questdo da subnotificacdo em paises de baixa renda,
reforcando a necessidade de fortalecer o sistema de Farmacovigilancia nesses paises
(AAGAARD et al., 2012).

Dessa forma, apesar dos avangos na Farmacovigilancia, o problema das RAM
na saude publica ainda permanece significativo, pois existem informagdes relevantes a
serem obtidas em relacdo a associacdo entre os padrbes de consumo, a utilizacdo de
medicamentos e a frequéncia de RAM na comunidade (OPAS/OMS, 2005).

Portanto, é importante a consolidacdo da Farmacovigilancia no pais a fim de
que os farmacos sejam utilizados com o minimo de risco para satude dos individuos
(MENDES et al., 2008).

Os estudos de utilizacdo de medicamentos auxiliam no processo de
Farmacovigilancia, pois sdo uma importante fonte de informac&o para avaliar a seguranca
no uso de medicamentos, atraves destes € possivel identificar RAM, principalmente as

mais comuns, em uma populacdo (OPAS/OMS, 2005).
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2.5 ESTUDOS DE UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS (EUM) NO BRASIL

Os primeiros estudos relativos a utilizacdo de medicamentos, analisando a
complexa transformacéo dos padrdes de salde-doenca no mundo e sua interagdo com 0s
determinantes socio-demograficos e econémicos, foram realizados a partir do século XX
(BARROS et al., 2006). Esses estudos sdo essenciais, uma vez que mudancas
socioecondmicas, demograficas, tecnoldgicas, bem como suas implicagbes nas politicas
publicas, demandam dos 6rgdos governamentais a producdo de informacdes atualizadas
de base populacional (TRAVASSOS et al., 2008).

Dessa forma, os inquéritos de salde de base populacional sdo importantes
instrumentos para formulagdo e avaliagdo das politicas de saude, principalmente os que
possuem representatividade nacional, pois permitem conhecer sobre as diversas
realidades do pais no campo da saude publica (MALTA et al., 2008; BERTOLDI et al.,
2008).

Os estudos de utilizagdo atendem importantes fins, dependendo da
metodologia empregada como: estudos sobre a oferta de medicamentos; estudos
quantitativos e qualitativos de consumo de medicamentos; estudos sobre habitos e
qualidade da prescricdo médica; estudos de fatores que condicionam a utilizacdo de
medicamentos; estudos de cumprimento de esquema terapéutico; vigilancia orientada a
problemas especificos; estudos para avaliar o impacto de intervencdes especificas, entre
outros (CARVALHO et al., 2007).

No Brasil, a realizacdo do primeiro estudo nacional sobre satde ocorreu em
1981, através da Pesquisa Nacional de Amostra por Domicilio (PNAD), as quais foram
realizadas modificacdes e acrescentadas informacdes, sendo repetidas, posteriormente em
1986, 1998, 2003 e 2008. Esta ultima permitiu a obtencdo de informacGes sobre acesso e
utilizacdo de servicos de saude oferecidos a populacdo brasileira (TRAVASSOS et al.,
2008; TRAVASSOS; VIACAVA, 2011). Em 2013, foi realizada a Pesquisa Nacional de
Saude (PNS), em que as informacdes sobre a obtencdo de medicamentos sdo semelhantes
as da PNAD, apenas com as informac@es separadas para diabetes e hipertensdo (COSTA
et al., 2016).

Em 2006, foi implantado o Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Cronicas ndo Transmissiveis por Inquérito Telefonico
(VIGITEL), com o objetivo de monitorar a frequéncia e a distribuicdo dos principais

determinantes das doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), por inquérito telefonico,
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em todas as capitais dos 26 estados brasileiros e no Distrito Federal (VIGITEL, 2007).
Em 2011, foi incluido no sistema Vigitel informacdes relativas ao uso dos medicamentos
para hipertensdo e diabetes, e as fontes de obtencdo desses medicamentos (VIGITEL,
2015).

Nesse contexto, considerando a necessidade de conhecer aspectos
relacionados ao acesso, a utilizacdo e ao uso racional de medicamentos no Brasil foi
instituida, pela portaria GM/MS 2.077 de 17 de setembro de 2012, a Pesquisa Nacional
sobre Acesso, Utilizacdo e Promocédo do Uso Racional de Medicamentos (PNAUM). A
PNAUM foi realizada através de inquérito domiciliar e teve por objetivo avaliar a
utilizacdo de medicamentos pela populacdo brasileira, com a caracterizagdo das
morbidades para as quais eles sdo utilizados; avaliar os indicadores de acesso e
racionalidade do uso de medicamentos; caracterizar 0 uso e 0 acesso a medicamentos,
segundo variaveis demogréaficas, sociais, de estilo de vida e de morbidade; avaliar as
politicas publicas de assisténcia farmacéutica e sua efetivagdo na Atencdo Basica de
Saude; avaliar a organizacgdo dos servicos de Atencdo Bésica no &mbito do SUS; avaliar
os fatores que interferem na consolidacdo das politicas publicas de acesso a
medicamentos; identificar e discutir a influéncia das politicas publicas de acesso a
medicamentos, nos gastos individuais com estes produtos e no combate as iniquidades
em salde (BRASIL, 2012).

Os inquéritos de base populacional sdo meios apropriados para monitorar o
estado de satde da populacédo e o desempenho dos sistemas de saude, sendo componentes
fundamentais de um sistema nacional de informacgdes em salde de um pais (COSTA et
al., 2011). No caso dos estudos de utilizagcdo de medicamentos, apesar de suas limitacoes,
é possivel gerar um banco de dados, os quais permitem conhecer 0s agravos e problemas
de saude, decorrentes do uso de medicamentos, que mais afetam a populacdo e
correlacionar com diversas variaveis como caracteristicas sdcio-demogréficas, percepcao
do estado de satde dos individuos, dentre outras (MALTA et al., 2008).

O presente trabalho estd inserido nesse contexto, visando estimar a
prevaléncia dos eventos adversos a medicamentos na populagéo brasileira e seus fatores
determinantes, através de dados do inquérito domiciliar PNAUM. Considerando a ampla
classificagdo de EAM e a diversidade de estudos realizados abordando essa tematica, sera

realizada uma abordagem mais detalhada sobre o assunto a seguir.
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2.6 EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS

Rosa e Perini (2003, p. 336) definem EAM como “qualquer dano apresentado
pelo paciente que possa ser imputado a medicamentos, podem decorrer da utilizacao
adequada, inadequada, ou mesmo, da falta de acesso aqueles farmacos clinicamente
necessarios”.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude EAM é:

[...] qualquer injuria ou dano causado ao paciente pela intervencdo médica
relacionada aos medicamentos, provocado pela utilizacdo adequada,
inadequada, ou pela falta de acesso aqueles farmacos clinicamente necessarios
e que pode resultar em diferentes desfechos, incluindo o agravamento de um
problema de salde existente, a auséncia de melhora esperada no estado de
salde, o surgimento de uma nova patologia, a mudanga de uma funcéao
organica, ou uma resposta nociva devido ao uso de medicamentos (WHO,
2009, 104).

Os EAM tém diferentes classificacdes, para OMS podem ser classificados
como evitaveis (preveniveis), aqueles associados a erros de medicacao, ou inevitaveis
(ndo preveniveis), geralmente associados as reacOes adversas a medicamentos. Os
eventos adversos evitaveis nao teriam ocorrido se 0 paciente tivesse recebido padrdes
adequados de assisténcia apropriada, ja 0s eventos adversos inevitaveis ndo resultam de
erros, mas refletem o risco inerente ao uso de medicamentos (WHO, 2009).

Em relacdo a RDC n° 4/2009, os EAM podem ser classificados como: (a)
Reacbes Adversas aos Medicamentos (RAM); (b) Eventos Adversos por desvios de
qualidade de medicamentos; (c) Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de
medicamentos; (d) Interacbes medicamentosas; (e) Inefetividade terapéutica, total ou
parcial; (f) Intoxicagdes relacionadas a medicamentos; (g) Uso abusivo de medicamentos;
(h) Erros de medicacao, potenciais e reais (BRASIL, 2009).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, os erros de medicacdo e as
RAM sdo os EAM mais estudados e que mais contribuem para morbimortalidade, tanto
em pacientes hospitalizados, como na comunidade, sendo na sua maioria classificados
como previsiveis e evitaveis, alertando para necessidade de estimular o uso racional,
monitorar e acompanhar o uso de medicamentos na sociedade com objetivo de minimizar
a ocorréncia desses eventos (OPAS/OMS, 2005).

Leendertse et al. (2008) ao analisarem os problemas relacionados a
medicamentos evitaveis, que levaram a internacdo hospitalar na Holanda, verificaram
que, aproximadamente, 50% de todas as internacdes decorrentes de EAM poderiam ter

sido evitadas, sendo os problemas no trato gastrintestinal e nos sistemas cardiovascular e
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respiratorio os mais comuns. Os autores relatam ainda que 6,3% dos pacientes
hospitalizados, em decorréncia dos EAM evitéveis, foram a 6bito.

Arrais (2009, p. 46) relata que, dentre os fatores que contribuem para o
aparecimento de RAM em usuarios de medicamentos na comunidade, estdo: 0s extremos
de idade, como criancas e idosos, 0 sexo feminino, a presenca de comorbidades, o
historico de RAM, a polimedicagdo, a dose do medicamento administrado, o estado
nutricional do individuo, os fatores ambientais e os habitos sociais. 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 prescricao
de medicamentos inapropriados, a ndo adeséo ao tratamento e a falta de acompanhamento
terapéutico podem levar a ocorréncia de EAM, entre os usuérios de medicamentos na
comunidade e, em determinados casos, resultar em admissdo hospitalar (MARQUES;
ROMANO-LIEBER, 2014).

Assim, é possivel perceber que no ambiente domiciliar o individuo esta em
um contexto complexo, sujeito a diversas influéncias, sociais e culturais, externas ao
ambiente hospitalar, que induzem a ocorréncia de EAM, podendo resultar em
hospitalizacao e, nos casos graves, em morte (MARQUES; ROMANO-LIEBER, 2014),
sendo, portanto, um local importante para realizagéo de estudos envolvendo EAM, apesar
disso, estudos dessa natureza séo raros (ARRAIS, 2009, p. 17).

Souza et al., (2014) apontam para escassez de estudos de base populacional
sobre a morbimortalidade causada por medicamentos no Brasil, especialmente em relacédo
a identificacdo da prevaléncia e dos seus fatores de risco, para que a partir dessas
pesquisas seja possivel conhecer o real impacto negativo causado pelos medicamentos na
populacéo.

Além disso, existe uma grande heterogeneidade entre os estudos relacionados
aos agravos causados pelo uso medicamentos, no contexto da seguranga do paciente na
literatura, o que dificulta a comparacdo entre os resultados e torna dificil conhecer a
verdadeira dimens3o do problema (PINTOR-MARMOL et al., 2012).

Dellamora e Matos (2013, p.4) ainda relatam que:

Infelizmente, os registros sobre os medicamentos, envolvidos em agravos a
saude nas bases de dados do Brasil, principalmente em relacéo a seguranga do
seu uso, ainda sdo fragmentados [...], sendo necessario a exploragdo destes
sistemas para aumentar o conhecimento sobre os aspectos epidemiolégicos e
econdmicos do uso de medicamentos no Brasil.
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Assim, através da base de dados composta pela equipe PNAUM, sobre a
utilizacdo de medicamentos e seus agravos na populacdo brasileira, sera possivel
preencher algumas lacunas no conhecimento sobre a temaética e ter uma caracterizagdo
global dos EAM.

A seguir sera possivel apreciar a classificacio de EAM, adotada pela
ANVISA de forma mais detalhada, e alguns dos estudos envolvendo EAM no Mundo e

no Brasil.

a) Reacdo Adversa a Medicamento

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é definida como “qualquer efeito
prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, resultante da administracdo de um
medicamento em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagndstico e
tratamento de doengas ou modificacdo de fungdes fisiologicas” (WHO, 2002, p. 40).

As RAM podem ser classificadas de acordo com a origem e caracteristicas
em: Tipo A (relacionadas a dose: sdo mais comuns e menos graves); Tipo B (ndo estdo
relacionadas a dose: sdo imprevisiveis e mais graves); Tipo C (relacionadas ao tempo ou
suspensdo do farmaco); Tipo D (manifestacGes tardias relacionadas ao uso dos farmacos);
Tipo E (abstinéncia da retirada do farmaco); Tipo F (decorrente de uma falha inesperada
na terapia) (FIGUEIREDO et al., 2006).

As reacOes adversas a medicamentos estdo entre as principais causas de
admissdo hospitalar e sdo consideradas um dos principais fatores associados a
morbimortalidade nos servicos de satide (VARALLO, 2010; BARROS et al., 2010). Na
comunidade € comum uma maior incidéncia de RAM do tipo A, que apesar de possuir
alta repercussdo, possui baixa letalidade (PEREIRA, 2010), entretanto isso ndo minimiza
sua importancia, uma vez que podem causar um impacto negativo, tanto de ordem
financeira, quanto na qualidade de vida dos pacientes (ALVES, 2015).

Souza et al. (2014), através de uma revisdo sistematica de literatura
identificou que ocorréncia de RAM acomete, no Brasil, aproximadamente, 20 a cada 100
criangas na comunidade, e 52 a cada 100 adultos ou idosos hospitalizados, podendo
ocasionar consequéncias leves, de pouca relevancia clinica até moderadas ou graves,
resultando em hospitalizacdo, incapacidade e ébito.

Na Europa, em 2008, as RAM foram responsaveis por 3% a 10% de todas as

admissdes hospitalares no pais, correspondendo a 2,5 a 8,4 milhGes de admissdes
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hospitalares por ano. Além disso, foi identificado que 2,1% a 6,5% dos pacientes sofreram
pelo menos uma RAM durante o periodo de internacao, destes 0,12% a 0,22% resultaram
em &bito, gerando um aumento do custo de € 63,2 bilhdes por ano aos sistemas de satide
(JOHNSON; HUTCHINSON, 2015).

Varallo e Mastroianni (2013, p. 27) ao analisar os estudos sobre as RAM, que
estdo frequentemente associadas a internacdo hospitalar, identificaram que o0s
medicamentos que atuam nos sistemas cardiovascular, digestorio e nervoso central sdo os
principais responsaveis pelas manifestacdes clinicas das RAM que levam a busca por
atendimento hospitalar, ressaltam ainda que € necessario capacitar os profissionais para
identificar e prevenir as RAM, especialmente as consideradas evitaveis, de modo que
essas ndo afetem a salide do paciente.

As RAM também tornam-se especialmente importantes em pacientes com
determinadas doencas infecciosas, como o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e a
Tuberculose (TB), nas quais os efeitos indesejaveis da terapia medicamentosa contribui
diretamente para ndo-adesdo ao regime medicamentoso, ocasionando falhas no
tratamento elevando a um aumento das taxas de morbimortalidade nesses pacientes
(CECCATO et al., 2004). Portanto, os pacientes que fazem tratamento com esses tipos
de farmacos necessitam de um monitoramento terapéutico, diferenciado, com o objetivo
de aumentar a eficacia terapéutica e diminuir as taxas de abandono e 6bito (CHEADE et
al., 2009).

b) Eventos Adversos por desvios de qualidade de medicamentos

Quando um medicamento apresenta-se fora dos padrOes de qualidade
exigidos para o produto, diz-se que ele encontra-se com desvio de qualidade, o que pode
afetar a seguranca do paciente, sendo notificado como uma queixa técnica
(FRANCELINO, 2007). De acordo com a ANVISA (2016) qualquer alteracdo ou
irregularidade em um produto, nesse caso 0s medicamentos, pode ocasionar a agravos a
salde do paciente, portanto deve ser notificado.

Um estudo realizado em um Hospital Sentinela de Goiania, em 2009,
identificou que maioria das notificacdes recebidas (55%) eram referentes as queixas
técnicas relacionadas a medicamentos, alertando para importancia dessas notificacdes a
fim de proporcionar segurancga para o paciente (BEZERRA et al., 2009). Outra pesquisa,

realizada entre 2009 e 2010, em um Hospital Sentinela de Sdo Paulo, foram realizadas
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199 notificacOes relacionadas a medicamentos, sendo 70% de queixas técnicas, o autor
ressalta que é necessario a adocdo de medidas de controle, através do fortalecimento de
acbes de vigilancia pés-comercializacdo dos medicamentos e agdes de educacdo
permanente nos servicos de salde, com objetivo de prevenir os possiveis danos causados

por produtos com desvio de qualidade (LIMA et al., 2013).

¢) Eventos Adversos decorrentes do uso néo aprovado de medicamentos

Para que um medicamento seja comercializado no Brasil é necessario que o
mesmo seja aprovado pela ANVISA, para uma ou mais indicagdes, as quais constam na
bula do medicamento ou seja o registro de um medicamento apenas é concedido pela
autoridade sanitaria, quando comprovadas a qualidade, a eficacia e a seguranca do
medicamento, sendo as duas ultimas baseadas na avaliacao de estudos clinicos (ANVISA,
2005). Entretanto, quando o medicamento é empregado em situacGes diferentes para a
qual foi aprovado, ou seja, que ndo consta na bula, sdo denominadas uso off-label do
medicamento, isso ndo implica que seja incorreto, visto que algumas vezes € a unica
opcao de tratamento disponivel (PEREIRA, 2014). No entanto, o paciente esta sujeito ao
aparecimento de eventos adversos e a inefetividade terapéutica, portanto precisa estar
ciente dos riscos desse tratamento (PAULA et al., 2011).

De acordo com a literatura € bastante comum em criangas 0 uso de
medicamentos ndo licenciados e de uso off-label, como observado no estudo realizado
por Ferreira et al. (2012) em uma unidade de terapia intensiva pediatrica, o qual observou
que 23,4% dos medicamentos prescritos eram de uso off-label, 12,6% eram né&o
registrados e 1,4% foram classificados em ambas as situacfes. Outras areas terapéuticas
em que o uso off-label de medicamentos é bastante comum sdo oncologia, geriatria,
ginecologia e obstetricia (PEREIRA, 2014). Ainda de acordo com Pereira (2014), estima-
se que o uso off-label possa representar de 7,5% a 40% das prescri¢cbes em adultos,

enguanto em criancgas hospitalizadas esse valor pode chegar a 90%.
d) Interacdo Medicamentosa
A Interacdo Medicamentosa (IM) e definida como um evento clinico

ocasionado por uma resposta farmacoldgica, toxicologica ou laboratorial causada pela

combinac¢do do medicamento com outros medicamentos ou até mesmo com alimentos,
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compostos quimicos ou doencas (SOUZA, 2013). Essa interacdo pode desencadear
efeitos benéficos, através do aumento da eficicia terapéutica, mas também, efeitos
indesejaveis, como alteracdo dos resultados de exames laboratoriais, diminuicdo da
efetividade terapéutica ou ainda aparecimento de EAM (MELGACO et al., 2011).

Um estudo de base populacional, realizado no Parana, identificou uma
frequéncia de interacfes medicamentosas de 66,7%, entre os individuos que consumiam
simultaneamente varios medicamentos, dessas 4,6% foram de alta gravidade, sendo 0s
medicamentos que atuam no sistema cardiovascular, 0s que apresentaram maior risco
para o desenvolvimento das interacfes (BLEICH et al., 2009).

A probabilidade de ocorrer IM aumenta com o uso simultaneo de diversos
medicamentos, portanto a incidéncia desse evento, entre idosos, € elevada, uma vez que
nessa faixa etaria € intenso o consumo simultdneo de medicamentos para tratar de
patologias cronicas (BUENO et al., 2010). Delafuente (2003) identificou que idosos em
uso de dois medicamentos apresentam um risco de 13% de apresentar IM, 0s que usam
cinco medicamentos, um risco de 58% e para aqueles que recebem sete ou mais
medicamentos a incidéncia de IM aumenta para 82%. Outro estudo, realizado com idosos
residentes no municipio de Sdo Paulo, identificou que 47,1% dos medicamentos
utilizados tinham potencial de causar IM, esses dados segundo o autor “mostra a
vulnerabilidade dos idosos no @mbito domiciliar, especialmente quando submetidos a
regimes combinados” (SECOLI; LEBRAO, 2009, p. 117).

e) Inefetividade Terapéutica

A Inefetividade Terapéutica (IT) ou Falha Terapéutica (FT) ocorre quando
um medicamento ndo produz a resposta esperada para o tratamento, mesmo quando
utilizado de forma prescrita ou indicada na bula (VARALLO; MASTROIANNI, 2013, p.
51). Quando h& uma auséncia da resposta terapéutica esperada diz que essa inefetividade
foi total, entretanto se houver uma diminuicdo ou reducdo do efeito esperado, a
inefetividade é considerada parcial (AGUIAR et al., 2015).

De acordo com Souza (2013) existem inimeros fatores que sao responsaveis
pela ocorréncia de IT, dentre eles estdo: a ndo-adeséo a terapia medicamentosa, utilizagcdo
de medicamentos com prazo de validade expirado, IM, preparo incorreto, problemas com

qualidade do medicamento, tolerancia, resisténcia e variabilidade genética do individuo.
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Ao se realizar a atencdo farmacéutica em pacientes do programa de satde da
familia, em Goiénia, foram detectados 154 Problemas Relacionados com Medicamentos
(PRM), desses o mais frequente foi a falta de efetividade na terapéutica (49%),
decorrente, principalmente, da falta de adesdo ao tratamento (PROVIN et al., 2010).

Outro estudo, realizado no servico de emergéncia de um hospital universitario
no sul do Brasil verificou que de 335 pacientes, 106 (31,6%) foram atendidos devido a
problemas relacionados com medicamentos. A inefetividade quantitativa foi observada
em 30,9% desses problemas, sendo a principal causa a inefetividade terapéutica devido
ao regime de doses inadequadas. Os medicamentos mais envolvidos foram os que atuam
nos sistemas cardiovascular (24%) e nervoso (17%) (ANDREAZZA et al., 2011).

) Intoxicacg6es relacionadas a medicamentos

A intoxicacdo é ocasionada quando compostos ou substancias quimicas
potenciais causadoras de danos entram em contato com 0 organismo, por ingestéo,
inalacdo ou injecdo, produzindo sinais e sintomas caracterizados pelo aparecimento de
alteracdes biogquimicas, funcionais e/ou sinais clinicos (OLIVEIRA; SUCHARA, 2014).
O medicamento é um desses compostos, que, quando utilizados de forma
inadequada/diferente daquela recomendada na bula (de forma intencional ou néo), pode
ocasionar uma intoxicacdo medicamentosa (SOUZA, 2013).

No Brasil, assim como em diversos paises ho mundo, os medicamentos se
apresentam como principal agente causador de intoxicagdes em humanos (MALAMAN
et al., 2013). O Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX),
em 2012, recebeu 86.028 casos de intoxicacdo dos quais 24.029 (27,93%) foram
ocasionadas por medicamentos, com uma taxa de letalidade de 0,34%. O maior percentual
de intoxicagOes ocorreu em pacientes do sexo femininos (14.888) e as principais faixas
etarias acometidas foram criancas de 01-04 anos (6.607) e adultos entre 20-29 anos
(3.951) (SINITOX, 2012).

Larrodé et al., (2012) identificaram que, entre os pacientes admitidos em um
hospital espanhol, com intoxicacdo medicamentosa, a maioria eram do sexo feminino,
sendo os principais medicamentos responsaveis pelas intoxicacoes, aqueles com ac¢éo no
sistema nervoso central, os anti-inflamatdrios/analgésicos e os de uso no sistema

cardiovascular.
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As criancas, em especial, estdo entre os subgrupos populacionais mais
susceptiveis a intoxicacdo medicamentosa, uma vez que € muito comum a ocorréncia de
erros na administragdo dos medicamentos, conforme mostrado em um estudo realizado
em Maringa, o qual identificou que, das 321 criangas intoxicadas acidentalmente, 113
(35,2%) tiveram como principal agente causador o medicamento. O estudo afirma de
modo geral que, esse problema é atribuido a medicaliza¢do da sociedade (TAVARES et
al., 2013).

O elevado indice de intoxicagdes medicamentosas pode ser atribuido ao facil
acesso da populacdo aos medicamentos, em farmacias, drogarias e até mesmo pela
internet, e ao estoque domiciliar (OLIVEIRA; SUCHARA, 2014), que associados a falta
de informacéo sobre 0 uso de medicamentos contribuem para ocorréncia de intoxicagdes
decorrentes de erros de administracdo e automedicacao irracional, (MALAMAN et al.,
2013).

Assim, Mota et al. (2012) chamam atengé@o para necessidade de regular de
forma mais intensa a propaganda de medicamentos, a facilidade na aquisicdo de
medicamentos sob prescricdo médica e a rotulagem dos medicamentos, além de estimular
a atuacdo eficaz do farmacéutico no processo de dispensacdo e na realizacdo da atengédo
farmacéutica, com objetivo de minimizar os casos de intoxicagdo relacionadas a

medicamentos.

g) Uso abusivo de medicamentos

Os medicamentos, quando utilizados de forma abusiva e indiscriminada,
podem ocasionar diversos males ao organismo, sendo um tema complexo, pois envolve
aspectos sociais, econdémicos e éticos, estando sustentado, principalmente, pela cultura do
consumo (BASTIANI et al., 2005; LIRA et al., 2012).

Criancas e idosos estdo entre as faixas terapéuticas mais propensas ao uso
abusivo de farmacos como mostrado nos estudos a seguir:

Bricks (2003) identificou o uso abusivo de antibidticos, analgésicos e
antitérmicos, principalmente para tratar infecgdes agudas no sistema respiratorio em
criangas. Outro estudo mais recente identificou que os analgésicos, 0s xaropes para tosse,
0s antitérmicos, os antiinflamatorios e os antibidticos foram os medicamentos mais

utilizados por automedicacdo em criangas, os autores alertam para o risco do uso abusivo
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desses medicamentos e a necessidade de realizar intervencdes educativas junto aos pais,
alertando sobre os riscos de ocasionarem EAM (SANTOS et al., 2015).

Couto et al. (2007) identificaram um uso abusivo de medicamentos em idosos
com idade entre 60 a 86 anos, alertando para os riscos do uso excessivo e indiscriminado
que essa populacdo estd exposta. Guimardes e Farinatti (2005) ressaltam que 0 uso
abusivo de medicamentos em idosos afeta ndo somente a satde do idoso, mas também o
lado socioecondmico, devido aos custos excessivos que essas causam em Seu orgamento,
que segundo os autores pode contribuir para o abandono da terapia.

Além dos eventos adversos, o consumo abusivo de medicamentos, de uma
forma geral, mas especialmente o de psicotrépicos, pode causar diversos problemas como
disturbios comportamentais, dependéncia fisica e/ou psiquica e abstinéncia (DAL
P1ZZOL et al., 2006).

No relatério anual de 2013 a Junta Internacional de Fiscalizacdo a
Entorpecentes (JIFE), da Organizacdo das Nagdes Unidas (ONU) divulgou um alerta
sobre o uso de drogas e ressalta que “o abuso de medicamentos é uma grande ameaca a
saude publica, superando as taxas de abuso de drogas ilegais em alguns paises” (JIFE,
2013, p. 33). A JIFE ainda alerta para a ampla disponibilidade de medicamentos sob
prescri¢cdo médica e para principal fonte de medicamentos que é o ambiente familiar, onde
contém um estoque de medicamentos adquiridos inicialmente, por algum amigo ou
parente, de forma legalizada (JIFE, 2013).

Outra classe de farmacos que merece atencdo especial em relacdo ao uso
abusivo sdo os antibioticos, pois essa pratica favorece o0 aumento da resisténcia bacteriana
e compromete a eficacia dos tratamentos (OLIVEIRA; MUNARETTO, 2013). Com
objetivo de conter o avanco desse problema a ANVISA publicou a RDC n° 20/2011,
incluindo esses farmacos na lista de medicamentos sujeitas a controle especial, isso
implica que sua dispensacdo somente pode ser realizada mediante a retencdo da
prescricdo (BRASIL, 2011).

h) Erros de Medicagao

A administragdo de medicamentos a pacientes € um processo bastante
complexo, pois envolve diversos profissionais e etapas que vdo desde a selecéo,
aquisicdo, prescri¢do, transcri¢cdo, preparo e administracdo até o monitoramento do

paciente (BOHOMOL, 2014). Esse sistema requer bastante atengdo, uma vez que erros
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durante esse processo podem causar agravos a saude, decorrentes de EAM (SANTI et al.,
2014).

A ANVISA adotou o conceito de EM do National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP), organizacdo nao
governamental americana que visa o relato, o conhecimento e a prevencao dos Erros de
Medicagdo (EM), o qual entende-se por qualquer evento evitavel que possa causar ou
induzir o uso inadequado do medicamento ou causar um dano ao paciente, quando este
estd sob responsabilidade do profissional da saude ou do proprio usuario (SANTI et al.,
2014).

Os EM por definicdo sdo considerados preveniveis/evitaveis e podem ser
reais, quando detectados apds sua ocorréncia, ou potenciais, se detectados e corrigidos
antes da administracdo ao paciente (NERI et al., 2006). Esses EM sdo motivo de
preocupacao e discursdo nas instituicdes de salde, uma vez que afetam a seguranca do
paciente e aumentam 0s custos nos servicos de saude (YAMAMOTO et al., 2011).

De acordo com Souza (2013), os EM juntamente com as RAM sé&o
consideradas as principais causas de morbimortalidade ocasionada por medicamentos.
Gimenes et al. (2011) identificaram que os medicamentos utilizados para tratar os
sistemas cardiovascular, nervoso e trato digestivo e metabolismo estiveram entre os mais

relacionados a ocorréncia de erros de medicacdo em hospitais da rede sentinela do Brasil.

2.6.1 Eventos Adversos a Medicamentos no Mundo

Os danos ocasionados pelo consumo de medicamentos podem ser observados
em varios trabalhos publicados na literatura cientifica, apresentados através de estudos de
base populacional, de sistemas nacionais de farmacovigilancia e dos realizados no
contexto hospitalar, provenientes de internagdes decorrentes de EAM, ou do
aparecimento de EAM apds a alta hospitalar.

Ainda em 1994, Lam et al. entrevistaram 1.068 individuos em Hong Kong,
desses 32,5% se automedicavam, sendo os medicamentos mais utilizados, aqueles para
promoc¢do da salde, como os ténicos medicinais, e 0s usados para tratar os sistemas
respiratorio, digestivo e nervoso; 6,4% dos entrevistados apresentaram EAM,
ocasionados, principalmente, pelos ténicos chineses, geralmente comercializados na
forma de plantas medicinais. De acordo com os autores, esses dados sdo reflexo do

desconhecimento da populacdo em relacdo aos efeitos indesejaveis ocasionados pelo uso
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destes produtos, pois sdo considerados erroneamente pela populacdo como inofensivos a
saude.

Na Universidade da Venezuela, em 2004, um estudo identificou uma
prevaléncia de 68,9% de EAM entre os alunos que consumiam medicamentos, sendo 0s
eventos gastricos, como dor epigastrica e nduseas com maior percentual, seguidos de
sonoléncia e dor de cabeca. Os farmacos mais utilizados entre os entrevistados foram os
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES), os contraceptivos hormonais e os antibiéticos
(MAGALDI; ROCAFULL, 2004).

Na Inglaterra foram avaliadas 18.820 admissdes hospitalares, dessas 1.225
(6,5%) ocorreram em decorréncia de RAM, sendo mais prevalente em mulheres, e idosos,
com idade média de 76 anos; 95% das RAM foram classificadas como leves e 75% como
evitaveis. Os medicamentos mais associados foram os AINES e os diuréticos, sendo a
hemorragia gastrintestinal relacionada ao uso da aspirina o evento adverso mais comum.
Os autores alertam que através de estratégias simples, por parte dos profissionais de
salide, como uma prescri¢do adequada e um acompanhamento farmacoterapéutico eficaz,
seria possivel evitar a ocorréncia de grande parte das RAM (PIRMOHAMED, 2004).

Um estudo realizado por Forster et al. (2005), em Boston, avaliou os EAM
ocorridos 24h ap6s a alta hospitalar e observou uma incidéncia de 11% de EAM, dos
quais 27% foram evitaveis. Os eventos adversos e os medicamentos mais comuns foram
os problemas gastrointestinais e o0s cutaneos, relacionados aos antibioticos; a
hiperglicemia e as complica¢bes neuropsiquiatricas, relacionadas aos corticoides; a
insuficiéncia renal aguda e a retencdo urinéria relacionadas aos cardiovasculares; e a
obstipacdo e a sonoléncia relacionadas aos analgésicos. O maior nUmero de
medicamentos prescritos foi considerado um fator de risco para ocorréncia de EAM e a
falta de acompanhamento terapéutico apés a alta hospitalar foi considerado, pelos autores,
o0 principal motivo relacionado ao aparecimento de EAM.

Zargarzadeh et al. (2007) ao analisarem 1.000 admissdes hospitalares de trés
grandes hospitais de ensino, em Isfahan, no Iran, identificaram que, destas, 115 (11,5%)
ocorreram devido a problemas relacionados ao uso de medicamentos, sendo 81% como
resultado de falha terapéutica e 19% como RAM. Do total, 92% dos casos eram
preveniveis ou evitaveis e 7,8% resultaram em morte. Os medicamentos utilizados para
tratar o sistema cardiovascular foram os mais associados a falha terapéutica e os AINES

mais relacionados a ocorréncia de RAM. A dose prescrita inadequadamente e a falta de
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conhecimento para utilizagdo correta do farmaco foram as causas mais comuns para
ocorréncia de RAM e falhas na terapia, respectivamente.

Na pesquisa de base populacional, realizada em Cuba, foi identificado que
22,6% dos entrevistados apresentaram pelo menos uma RAM, em algum momento da
vida, sendo mais frequente em mulheres (60,1%) e individuos com idade acima de 40
anos. Os medicamentos mais referidos como responsaveis pela ocorréncia de RAM foram
os antimicrobianos, os AINES e os para sistema cardiovascular; os eventos adversos
causaram distarbios principalmente na pele, no sistema nervoso central, do estado geral,
e no trato gastrintestinal. A maior parte das RAM (91,2%) foram consideradas leves e
9,8% consideradas graves (ALONSO CABORNELL et al., 2009).

Em um estudo realizado por Eickhoff et al. (2012), em farmaécias
comunitarias da Alemanha, foi identificado, entre os individuos que se automedicavam,
que 17,8% apresentavam problemas relacionados a medicamentos, sendo o0s
medicamentos mais associados o0s utilizados para dor, sistemas respiratério e
gastrintestinal e problemas de pele. Os PRM mais comuns foram automedicagéo
inapropriada, escolha do farmaco inadequado, duracdo prevista para 0 consumo do
farmaco maior do que o necessario e dosagem errada, sendo a intervencdo do
farmacéutico fundamental, encaminhando o paciente ao médico ou indicando o
tratamento mais apropriado, na prevencgéo de potenciais EAM.

Em Véneto, na Italia, foi identificada, através de entrevistas realizadas por
farmacéuticos comunitarios, uma prevaléncia de 9,4% de EAM, sendo referidos
principalmente, por mulheres e individuos entre 18 a 65 anos. Os medicamentos mais
referidos pelos entrevistados como causadores de EAM foram os indicados para os
sistemas cardiovascular, nervoso, musculo-esquelético, sendo os disturbios
gastrintestinais, do estado geral e afeccdes na pele e disturbios afins, os eventos mais
comuns. O estudo ressalta a importancia da atuacdo do farmacéutico, de modo a
incentivar o relato de notificagdes espontaneas por parte do paciente, e agregar
informac@es ao Sistema de Farmacovigilancia do pais (LEONE et al., 2013).

No Centro da Farmacovigilancia da Coréia, entre janeiro de 2013 a junho de
2014, foram recebidas 42.018 notificacOes de suspeitas de RAM de 9.919 pacientes,
provenientes das farmécias comunitarias do pais, e ap6s a analise de causalidade,
identificou-se que 0 nimero medio de eventos por paciente foi de 1,4 e 0 nimero medio
de medicamentos causadores de RAM foi 2,3 por paciente. Os medicamentos mais

frequentemente associados ao aparecimento de RAM foram os que atuam no sistema
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respiratorio e os anti-infecciosos em criancas; e 0s para 0S Sistemas nervoso,
cardiovascular, geniturinario, em idosos. Os 6rgédos/sistemas mais afetados pelo EAM
causaram distrbios nos sistemas gastrintestinal, nervoso e disturbios psiquiatricos, sendo
a tontura, a dispepsia e a sonoléncia os eventos mais relatados (YU et al., 2015).
Batel-Marques et al. (2015) ao avaliar as RAM reportadas ao Sistema de
Farmacovigilancia de Portugal identificou que, do total dos casos recebidos, entre 0s anos
de 2001 a 2013, 72% tiveram origem ambulatorial e hospitalar, enquanto apenas 21%
foram provenientes de farmacias comunitarias e 8% de usuarios de medicamentos na
comunidade. As RAM ocorreram mais frequentemente em mulheres (66%) e individuos
com idade entre 15 e 65 anos (58%). Os medicamentos que originaram maior nimero de
RAM foram os anti-infeciosos para uso sistémico, e 0s que atuam nos sistemas musculo-
esquelético e nervoso central. Os eventos adversos mais frequentes foram as afeccdes da
pele e disturbios afins, seguido de perturbacdes gerais e alteracbes no local de
administracdo e problemas no trato gastrintestinal. Os autores citam que, apesar do baixo
indice de notificagdo por parte dos individuos na comunidade, essas informagdes séo
valiosas, pois podem reportar RAM até entdo desconhecidas e que causam impacto na

qualidade de vida do paciente.

2.6.2 Eventos Adversos a Medicamentos no Brasil

As consequéncias do crescente consumo de medicamentos pela populagédo
brasileira também podem ser observadas através dos relatorios emitidos pelo NOTIVISA,
o0s quais demonstram que foram registradas no pais, entre os anos de 2006 a 2013, 193.966
notificacBes de eventos adversos, destas, 65.704 estavam relacionadas a medicamentos.
O principal motivo das notificacdes foi devido ao uso de medicamentos e esse nimero se
mostrou crescente a cada ano, tendo, em 2008, um total de 5.707; em 2011, um total de
12.504; e, em 2013, 14.760 notificacdes (ANVISA, 2014). Oliveira et al. (2013) relatam
que, apesar do aumento das notificacbes de EAM, ainda pode ser observado, a
subnotificacdo de casos suspeitos, o que contribui mascarar a real ocorréncia de agravos
a saude ocasionado pelo uso de medicamentos no Brasil.

Ao analisar a ocorréncia de EAM em pacientes idosos atendidos em uma
Unidade de Saude de Porto Alegre-SC, foi observado uma media de 5+3,52 de EAM
relatados por paciente. Os drgdos/sistemas mais afetados e os eventos adversos referidos

foram cefaléia, tontura e insdnia no sistema nervoso central; dor epigastrica, boca seca e
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diarréia no sistema gastrintestinal; cdimbra, tremores e debilidade muscular no sistema
musculo-esquelético; e palpitacdo, taquicardia e bradicardia no sistema cardiovascular.
Os autores afirmam que, 48%, dos pacientes que consumiam diuréticos tiazidicos,
relataram cdimbra, e 23%, dos que faziam uso dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), referiram tosse seca. O estudo ressalta que grande parte dos EAM
em pacientes podem ser evitados através de um monitoramento farmacoterapéutico
eficaz, por parte dos profissionais de saide (KOPITTKE et al., 2010).

Um estudo de base populacional realizado por Arrais (2009, p. 109), em
Fortaleza- CE, identificou uma prevaléncia de 8% de EAM em individuos que
consumiam medicamentos. De acordo com a classificacdo ATC, os grupos terapéuticos
mais envolvidos no aparecimento de EAM foram os antimicrobianos, analgésicos,
hormdnios sexuais, antiasmaticos e anti-inflamatorios/antirreumaticos; e os farmacos
mais referidos foram o levonorgestrel+etinilestradiol, o captopril e a furosemida. Os
eventos adversos causaram distdrbios, principalmente, nos sistemas cardiovascular,
nervoso central e respiratério; sendo a tontura, a sonoléncia e a dor epigastrica os eventos
mais referidos pela populacdo em estudo.

Mastroianni et al. (2009) ao avaliarem a ocorréncia de internacdes
hospitalares decorrentes de RAM, em Araraquara-SP, identificaram que, cerca de, 15,5%
das internacdes ocorreram devido ao aparecimento de RAM, sendo mais frequentes em
mulheres e idosos. Os medicamentos mais associados ao aparecimento de RAM foram os
anti-hipertensivos, cardiovasculares, antitérmicos e antipiréticos, isentos de prescricdo
médica, e antiulcerosos. Os eventos mais relatados pelos pacientes, possivelmente
relacionados a RAM, que levaram a busca por atendimento médico foram diarréia,
nausea, alteracdo da pressao arterial, hipo ou hiperglicemia, asma, tontura e dor de cabeca.

Outro estudo realizado em Ribeirdo Preto-SP, foram avaliadas 1.180
internacOes, destas 115 (9,7%) relataram uso de medicamentos antes da internagdo e
apresentaram sintomas suspeitos de RAM, sendo a maioria mulheres e ndo-idosos. Os
grupos terapéuticos mais frequentemente relacionados com a internacdo foram os que
atuavam nos sistemas cardiovascular (48,7%), digestorio (22,9%) e nervoso central
(14,1%) e os farmacos foram omeprazol, captopril, insulina, acido acetilsalicilico,
furosemida, propranolol e sinvastatina. Os orgéos /sistemas mais afetados e o0s eventos
mais frequentes foram dor abdominal, diarréia, dor de estbmago, vOmito e nausea no
sistema gastrintestinal e fadiga, tontura, dor de cabeca e febre causando disturbios do
estado geral (VARALLO, 2010).
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Em um servico de atencdo farmacéutica em Belo Horizonte-MG, foi
identificado que 99% dos pacientes referiram pelos menos uma queixa relacionada a
terapia, dessas, 73,6% foram classificadas como PRM, e 21,3% como risco de PRM. As
principais queixas foram as relacionadas a problemas no aparelho osteomuscular, dores
de cabeca, dores em geral, fadiga, mal-estar, constipacéo intestinal, perturbacdes do sono,
tontura e vertigem. Os medicamentos mais consumidos pelos entrevistados foram os que
atuam nos sistemas cardiovascular e nervoso central. O estudo ressalta a importancia da
atencdo farmacéutica na prevencéo e resolucao de problemas de satde ocasionados pelo
uso de medicamentos, e para melhoria da qualidade de vida dos pacientes
(NASCIMENTO et al., 2009).

Ao desenvolver o servico de Atencdo Farmacéutica em Santa Catarina, Alano
et al. (2012) identificaram uma média de 2,7 problemas relacionados a medicamentos por
paciente, a maioria considerados evitaveis (82,2%). As classes terapéuticas e os farmacos
mais envolvidos com PRM foram as que atuam no sistema cardiovascular (30,7%), sendo
o captopril responsavel pela ocorréncia de 11,0% do total; e no sistema nervoso (33,1%),
sendo o clonazepam responsavel por 3,7% do total. As RAM corresponderam a 22,9%
dos problemas relacionados a medicamentos. Os autores chamam atencdo para a
importancia da participacdo ativa do farmacéutico para promocdo da seguranca do
paciente.

Assim, é possivel verificarmos que os EAM afetam os usuarios de
medicamentos ndo s6 no Brasil, como também no mundo, por isso tornaram-se um
problema de saude publica. Entretanto, torna-se dificil estimar a prevaléncia e os fatores
associados aos EAM na comunidade com precisdo, tanto em decorréncia da pequena
quantidade de estudos nacionais de base populacional, e, como da heterogeneidade entre
os estudos, relacionadas as definicGes adotadas, metodologias utilizadas e populacGes
estudadas.

Apesar dos estudos de base populacional serem escassos, sabe-se que, para
garantir o uso seguro dos medicamentos, estudos epidemioldgicos dessa natureza sao de
fundamental importancia, uma vez que através destes é possivel gerar informagGes que
permitem identificar, analisar e propor solu¢des para minimizar os problemas advindos
da utilizacdo de medicamentos e contribuir para seguranca do paciente (MELO et al.,
2006; MALTA et al., 2008). E nesse contexto que esse estudo se insere.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar a prevaléncia de eventos adversos referidos por usuarios de medicamentos no

Brasil, identificando seus fatores determinantes, através dos dados coletados no PNAUM.

3.2 Especificos

e Estimar a prevaléncia dos eventos adversos a medicamentos na populagdo
estudada;

e Descrever as caracteristicas dos eventos adversos a medicamentos segundo as
varidveis demogréaficas, socioecondmicas, autopercepcdo do estado de saulde,
namero de medicamentos utilizados e automedicacgao;

e Identificar os fatores determinantes dos eventos adversos a medicamentos;

e Descrever os medicamentos e 0s eventos adversos referidos pelos entrevistados.
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4, METODOS

Trata-se de um estudo transversal de base populacional, realizado através dos
dados coletados na pesquisa de inquérito domiciliar PNAUM. Portanto, antes de
descrever o procedimento metodoldgico utilizado nesse estudo, faz-se necessario realizar
uma breve descricdo da metodologia adotada pelo PNAUM, uma vez que é importante
conhecer como foram obtidos os dados de abrangéncia nacional, utilizados nesse projeto.

4.1 DESCRICAO DO PROJETO PNAUM

4.1.1 Caracterizacao e Populacéo do Estudo

Trata-se de um estudo transversal de base populacional, realizado no periodo
de setembro de 2013 a fevereiro de 2014, com uma amostra probabilistica da populacéo
brasileira, mediante aplicacdo de questionarios em entrevistas domiciliares. A populacao

alvo foi constituida por pessoas residentes na zona urbana do territorio brasileiro.

4.1.2 Desenho Amostral

O Plano de amostragem teve como objetivo a producdo de amostras
probabilisticas que garantissem a representatividade e a precisdo para cada uma das
grandes regibes geogréaficas brasileiras (Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sul e Sudeste).
Para definicdo do tamanho amostral, o PNAUM adotou as estimativas obtidas a partir do
Plano Nacional de Amostra por Domicilio (PNAD) 2008.

Em cada macrorregido geogréafica (cinco) do Brasil foram identificados oito
dominios demograficos definidos segundo faixa etaria e sexo, uma vez que influenciam
em relacdo & quantidade e ao tipo de medicamentos utilizados. Os oito dominios
demogréaficos foram compostos da seguinte forma: (1) 0-4 anos, ambos os sexos; (2) 5-
19 anos, ambos 0s sexos; (3) 20-39 anos, feminino; (4) 20-39 anos, masculino; (5) 40-59
anos, feminino; (6) 40-59 anos, masculino; (7) 60+ anos, feminino; (8) 60+ anos,
masculino.

O critério de precisdo adotado fixou um valor maximo de 0,05 para 0s
coeficientes de variacdo das estimativas de interesse [cv(p) <= 0,05] e um intervalo de

confianca de 95%. Dessa forma, a op¢do do projeto consistiu em deciséo que protege a
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precisdo maxima das estimativas, resultando em um tamanho amostral minimo de 960
entrevistas para cada um dos 40 (8 x 5) dominios do estudo, totalizando no minimo em
38.400 entrevistas, definidas pelo produto (960 x 8 x 5).

A tabela abaixo apresenta valores minimos do Numero Minimo de Entrevistas

(NME) e corrigido N (cor) segundo diferentes proporcdes a serem estimadas.

Tabela 1. Namero Minimo de Entrevistas (NME) cv(p) <= 0,05

p* Ep*=0,05(p) D* NME* N(cor)*
0,50 0,025 0,05 384 960
0,60 0,030 0,06 256 640
0,70 0,035 0,07 165 413
0,80 0,040 0,08 96 240
0,90 0,045 0,09 43 108

Fonte: PNAUM, Brasil, 2014.

*p= proporcao populacional fixada em 0,50;

*Ep=Erro padréo;

*D= semi- amplitude do intervalo de confianga (95%);
*NME=(p.q)/(p/1,96)?, sendo q=1-p;

*N(cor)= (NME/0,8)?, sendo 0,8 a taxa de resposta esperada.

A Taxa de Resposta Global (TR) foi calculada a partir das taxas de respostas
obtidas para domicilio e individuo, conforme esta descrito abaixo:

Para domicilios, a taxa de resposta (TRD) foi calculada da seguinte forma:
TR, —1- 3D+4D+5D+7D

1D+2D+3D+4D+5D+7D
1D — amostra real (domicilio com morador elegivel)

2D — perfis incompativeis (domicilio sem morador elegivel)

3D - domicilio inexistente / ndo localizado / inacessivel

4D — domicilios fechados / abandonados

5D - recusa (em informar sobre populagéo elegivel no domicilio)
6D — ndo residenciais

7D — nao visitado (diferenca entre o “previsto” e o nimero de enderecgos “procurados”)

Para moradores, a taxa de resposta (TRM) foi calculada por:
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B 1M
M 2M
1M — morador entrevistado

TR

2M — morador elegivel
Com base no manual de amostragem do Demographic and Health Surveys
(DHS) — Phase 111, adotou-se como taxa de resposta global:
TR=TRp * TRm

A selecdo da amostra foi realizada através do método de amostragem por

conglomerados em trés estagios:

Estagio 1: A Unidade Priméaria de Amostragem (UPA) foi 0 municipio. Foram sorteados,
com probabilidade proporcional ao tamanho e numero de domicilios, num total de 60

municipios em cada regido geogréfica.

Estégio 2: No segundo estdgio, dois setores censitarios urbanos foram sorteados dentro
de cada municipio sorteado no estagio anterior, também proporcionais ao tamanho,

totalizando 120 setores por regido geografica.

Estagio 3: No terceiro estagio diferentes amostras compostas por (d) domicilios foram
sorteadas, dentro de cada setor escolhido no estagio anterior, a partir do Cadastro
Nacional de Enderecos do Censo Demografico de 2010 disponivel no site do IBGE, o
qual foi atualizado antes do sorteio das amostras de enderecos. A selecdo de individuos,
dentro de domicilios, se baseou na propor¢do esperada de cada grupo de idade e sexo. Os
entrevistadores recebiam ja definido, o nimero de individuos de cada grupo, selecionados

em cada domicilio, de forma a compor a amostra com o0s nimeros desejados.
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Quadro 1. Sorteio por Conglomerados em trés Estagios por Regido Geografica.

ESTAGIOS | UNIDADES NUMERO SORTEIO
AMOSTRAIS
Primeiro Municipio 60 Proporcional ao tamanho

populacional e nimero de

domicilios.
Segundo Setores Sensitarios | 2 setores por | Proporcional ao tamanho
municipio populacional
Terceiro Domicilios Diferentes amostras | Propor¢do esperada de
por dominio | cada grupo de idade e
demogréfico. Sexo.

4.1.3 Coleta dos Dados

As entrevistas foram realizadas, nos domicilios selecionados, no periodo de
setembro de 2013 a fevereiro de 2014, por uma empresa contratada pela equipe PNAUM.
Todas as unidades elegiveis encontradas, em um domicilio sorteado, foram entrevistadas
e fizeram parte da amostra dos respectivos dominios, com o objetivo de proteger a
eficiéncia do plano de amostragem, reduzindo custos evitaveis e preservando critério de
precisdo adotado, ja enunciado anteriormente.

A equipe de campo foi composta por uma coordenacao central, equipe de
apoio operacional, e equipe de entrevistadores. Foram treinados pela equipe de apoio
operacional e pelos pesquisadores da PNAUM, durante 3 dias, em 6 capitais do pais, 217
entrevistadores, sendo que apenas 165 participaram da coleta de dados.

Um estudo piloto foi realizado para testar o instrumento de coleta de dados,
0 manual de apoio, o funcionamento do software de registro dos dados, o manejo do tablet
e a transmissédo dos dados.

Os entrevistadores possuiam 0s mapas dos setores sorteados com descri¢ao
dos respectivos perimetros, constando quadras, faces de quadras e domicilios sorteados.
Os dados foram coletados por meio de equipamentos eletronicos portateis dotados do
questionario estruturado, aplicados em entrevistas domiciliares presenciais. O software
utilizado para a entrada de dados possuia a lista de medicamentos e suas substancias

ativas.
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Ao chegar no domicilio sorteado para participar da pesquisa o entrevistador
identificava, junto com a pessoa com a qual teve o primeiro contato, todos os moradores
e realizava a entrevista com a faixa etaria sorteada. As perguntas com relacéo ao domicilio
foram respondidas pelo responsavel e as perguntas referentes aos demais blocos foram
respondidas por cada entrevistado individualmente, com excecdo dos menores de 15 anos
e incapazes, nos quais a entrevista foi respondida pelos responsaveis por seus
medicamentos.

O plano de amostragem adotou um sistema de reserva para unidades
amostrais do segundo e terceiro estagios (setor censitario e domicilio respectivamente).
Essas reservas substituiram as ocorréncias de insucesso apds realizados 3 retornos.

Apo6s preenchimento do questionério os dados eram transmitidos on line
diretamente para um servidor, no qual ficaram determinados alguns parametros para a
realizacdo da analise de consisténcia dos dados coletadas de modo a garantir a qualidade
das informacdes coletadas. O entrevistador, sempre que necessario, retornou ao domicilio
visitado para corrigir imperfei¢des da entrevista realizada.

O critério adotado para encerramento de buscas de entrevistas foi a obtencéo
de taxas de respostas globais superiores a 72%. Essa medida foi calculada no nivel da
UPA, o municipio, e consiste no produto das taxas verificadas para domicilios e
individuos. Assim, a atividade de busca de entrevistas em cada municipio foi encerrada
apos atingir taxas de participacao superiores a 90% para domicilios e 80% para individuos
(90 x 80) = 72%.

O apoio das secretarias de saude e de assisténcia social divulgando a pesquisa,
nos locais sorteados para realizacao do estudo, através de folders, cartazes, oficios e cartas
foi fundamental para facilitar o contato dos entrevistadores com o0s participantes e
aumentar a adesdo ao estudo. Além disso, foi utilizado o Disque Saude (136) e o site

especifico do PNAUM para que a populacdo pudesse confirmar a veracidade da pesquisa.

4.1.4 Controle de Qualidade dos dados obtidos na pesquisa

O controle de qualidade das entrevistas foi realizado pela re-entrevista de uma
parte da amostra (12%), através da analise da frequéncia das varidveis e pela analise
consisténcia do banco de dados.

A aplicacdo das re-entrevistas foi realizada através da aplicacdo de um

questionario padronizado por meio de ligacOes telefénicas. Além disso, durante toda a
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realizacdo da pesquisa foram acompanhadas as frequéncias das variaveis em estudo e

comparadas, rotineiramente, com resultados de pesquisas nacionais recentes.

4.1.5 Instrumentos utilizados na pesquisa PNAUM

1. Questionario aplicado pelo pesquisador;

2. Carta convite entregue pelo entrevistador ao chefe da familia ou
responsavel;

3. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), assinado pelo

entrevistado, consentindo a participa¢do no projeto de pesquisa.

O questionario utilizado encontra-se disponivel no site da PNAUM

(http://www.ufrgs.br/pnaum/documentos/questionarios-1).

Consideracdes em relacdo ao questionario:

O questionario foi desenvolvido e testado pelos pesquisadores envolvidos na

PNAUM, o qual possuia 11 blocos de contetdo e trés fichas de detalhamento de

medicamentos, obedecendo a seguinte sequéncia:

Bloco 1: informac6es gerais do entrevistado (dados sociodemograficos).

Bloco 2: informacg6es sobre a existéncia de doencas crénicas nao transmissiveis e
de alta prevaléncia (hipertensdo, diabetes, doenca do coracdo, colesterol alto,
acidente vascular cerebral, doenca pulmonar cronica - asma, bronquite crénica,
enfisema ou outra, artrite ou reumatismo, depressdo, outra doenca com mais de
seis meses de duracdo, para que a pessoa pudesse relatar outras doencas que nao
estivessem presentes no questionario), e sobre 0 uso atual de medicamentos em
cada doenca. Para responder este e o quarto Bloco foi solicitado que o entrevistado
mostrasse todos os “remédios” que estava utilizando, 0 qual foi classificado como
qualquer tipo de produto utilizado para curar ou aliviar doencgas, sintomas,
desconforto ou mal-estar, podendo ser medicamentos manipulados e
industrializados, chas, produtos homeopaticos e plantas medicinais. Alem disso,
este bloco possuia uma ficha de detalhamento dos medicamentos de uso continuo,
com perguntas acerca dos problemas enfrentados pelo entrevistado com o uso

daquele(s) medicamento(s).
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e Bloco 3: informagbes sobre o uso de servigos de salde utilizados pelo
entrevistado.

e Bloco 4: informacdes sobre o uso de medicamentos nos Gltimos 15 dias para
doencas agudas (infeccdo, problemas para dormir ou para 0S nervos, para
problemas no estbmago ou intestino, para febre, para dor, para gripe, resfriado ou
rinite alérgica, para nusea e vdmito) e sobre o uso de medicamentos. Este bloco
também possuia uma ficha de detalhamento dos medicamentos para tratar
doencas/eventos agudos, que constam as informacgdes sobre os problemas
enfrentados pelo entrevistado com o uso do(s) medicamento(s).

e Bloco 5: informac6es sobre a utilizacao e acesso aos contraceptivos em mulheres
de 15 a 49 anos de idade. Neste bloco consta a ficha de detalhamento referente ao
uso de contraceptivos e as informacGes sobre os problemas de saude, enfrentados

pela entrevistada, devido ao consumo destes farmacos.

e Bloco 6: informagdes sobre os servigos de farmacia (locais de obtencdo dos
medicamentos).

e Bloco 7: informacdes sobre o comportamento dos individuos que podem afetar o
uso de medicamentos.

¢ Bloco 8: informacGes sobre 0s habitos dos entrevistados quanto a leitura das bulas
e a guarda das embalagens.

¢ Bloco 9: informac6es sobre o estilo de vida: uso de alcool e tabaco e a realizacao
de atividade fisica.

e Bloco 10: informacdes sobre a utilizacdo de planos de salde.

e Bloco 11: informacdes gerais sobre o domicilio e sobre a pessoa de referéncia.
Este bloco contém perguntas sobre bens domésticos que sao utilizadas para gerar

as informacdes da ABEP.

O questionario dos adultos incapazes e criancas menores de 15 anos foi
respondido pelo responsavel. Nestes casos, 0s blocos relativos aos comportamentos que
podem afetar o uso de medicamentos, o sobre bulas e embalagens e estilo de vida foram
suprimidos.

A maioria das perguntas eram fechadas e possuiam codigos de modo a

minimizar vieses, evitando que a pergunta fosse tendenciosa ou dubia.
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Os entrevistadores e supervisores foram treinados, pela equipe PNAUM e pela
equipe de apoio operacional, para aplicacao do questionério.

A partir dos resultados obtidos com a aplicacdo desse questionario foram
extraidas, dos blocos 1, 2, 4, 5, e 11 as informac0es referentes as variaveis utilizadas para
realizacdo dessa pesquisa, relativas as informacgdes demograficas; socioecondmicas;
autopercepcao do estado de saude; niUmero de medicamentos utilizados e automedicagdo
de todos os entrevistados que consumiam medicamentos e relataram/referiam pelo menos

um EAM, conforme sera descrito a seguir.
4.2 DESCRICAO DA METODOLOGIA ADOTADA PARA ANALISE DOS EAM

O presente trabalho incluiu todas as pessoas que referiram o uso de pelo
menos um medicamento no estudo, seja de uso continuo, eventual ou relativo a
contracepgdo e referiram/relataram pelo menos um problema relacionado ao uso do
medicamento.

A identificacdo das pessoas que fizeram uso de pelo menos um medicamento

foi realizada através das seguintes perguntas:

e Medicamentos de uso continuo: “O(a) Sr(a) tem indicacdo médica para usar
algum remédio para (especifica a doenga cronica investigada)?” (Sim, Nao). Se
sim, “O(a) Sr(a) esta tomando algum desses remédios?”’ (Sim, N3o).

e Medicamentos de uso eventual: além dos remédios ja citados, “O(a) Sr(a) usou
algum outro remédio nos ultimos 15 dias, para (doengas agudas investigadas)?”
(Sim, N&o). Para os entrevistados que ndo apresentaram doencas crénicas foi
formulada a seguinte pergunta: “Nos tltimos 15 dias, usou algum remédio para
(doengas agudas investigadas)?”’

e Uso de anticoncepcional: “A Sr(a) estd usando alguma pilula anticoncepcional
para ndo engravidar?” (Sim, N&o). “A Sr(a) usa alguma injecdo para nédo

engravidar?” (Sim, Nao).

Com base na resposta positiva para uso de medicamentos em qualquer das
circunstancias descritas anteriormente, o individuo era considerado como usuario de
medicamentos. Desta forma foi elaborada a variavel: usuario de medicamentos, com as

categorias “sim” e “nédo”.
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Caso o entrevistado afirmasse que consumia pelo menos um medicamento
(sim), seria investigada a presenca de EAM através das seguintes perguntas, encontradas
nas fichas de detalhamento dos medicamentos de uso continuo, eventual, e no de uso de

contraceptivos:

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

e Este anticoncepcional causa problemas de saude para a Sra.? Se sim, qual(is)
problema(s)? Desta forma foi elaborada a varidvel: problemas de salide com

anticoncepcional, com as categorias “sim” e “nao”.

Todas as pessoas que relataram/referiram pelo menos um problema de salde
com o uso destes medicamentos foram classificadas como tendo sofrido um Evento

Adverso a Medicamento. Desta forma, foi elaborada a variavel EAM, com as categorias

Entrevistado
Consome medicamentos

Sim NET)

Referiu
EAM

Sim J— NET)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo da populacdo-alvo entre os entrevistados da
PNAUM.

“Si m” e “naon.
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4.2.1 Informagcdes sobre as variaveis pesquisadas

As variaveis pesquisadas entre as pessoas que apresentaram EAM foram as

seguintes:

e Aspectos sociodemograficos:

(@]

(@]

Sexo (feminino e masculino).

Idade. A idade foi calculada em anos completos e subdividida
nas seguintes faixas etarias: 0 a 9 anos; 10 a 19 anos; 20 a 39
anos; 40 a 59 anos; e igual ou maior que 60 anos.

Regido onde a pessoa reside, obtida a partir do local em que
foi realizada a entrevista. De acordo com as macrorregioes
geograficas do Brasil foram classificados em Norte, Nordeste,
Centro-oeste, Sul e Sudeste.

Grau de escolaridade: “até que seric e grau o(a) Sr(a)
estudou?”, com as categorias: Curso primario; Admissdo
Curso ginasial ou ginasio; 1° grau ou fundamental ou supletivo
de primeiro grau ou EJA; 2° grau ou colégio técnico ou normal
ou cientifico ou ensino médio ou supletivo de segundo grau ou
EJA; 3° grau ou curso superior; Poés-graduacdo
(especializacdo, mestrado, doutorado); Nunca estudou
NS/NR. O grau de escolaridade foi identificado conforme o
nimero de anos completos que o individuo estudou, sendo
classificado da seguinte forma: 0 a 8 anos; 9 a 11 anos e igual
ou maior que 12 anos de estudo.

Classificacdo econdmica ABEP, segundo o Critério
Classificagdo Econdmica Brasil da Associagdo Brasileira das
Empresas de  Pesquisa (CCEB  2013/ABEP -
http://www.abep.org/), obtida através do bloco 11 que
continha informacdes sobre os bens domésticos. Conforme a
classificacdo foram criadas as seguintes categorias: A/B, C,
D/E.


http://www.abep.org/
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e Indicadores das condicdes de satde:
o Autopercepgao do estado de saude: através da pergunta “Em
geral, como o(a) Sr(a) avalia sua satde?” e as categorias de

resposta: muito bom, bom, regular, ruim e muito ruim.

e Consumo de medicamentos:

o Medicamentos utilizados (de uso continuo, eventual ou para
contracep¢do): apos a confirmacdo do uso, eles eram
identificados através da pergunta “qual(is)” e dai se identificou
o “farmaco”.

o Com base nas informagdes acima foi criada a variavel nimero
de medicamentos utilizados por entrevistado, com as
categorias 1, 2, 3-4 e 5 ou mais medicamentos.

o Automedicacdo: Todas as pessoas que afirmaram consumir
pelo menos um medicamento sem prescricdo médica e/ou de
dentista, nos 15 dias anteriores & entrevista, incluindo
contraceptivos, foram classificadas como praticantes da
automedicacdo. Desta forma foi elaborada a variavel:

automedicacgéo, com as categorias sim e nao.

Os medicamentos foram listados e classificados de acordo com o cddigo
Anatomical Therapeutical Chemical Classification System (classificacdo ATC). Para a
descricdo dos medicamentos foram utilizados o primeiro (6rgdo ou sistema onde o
medicamento atua), o segundo (subgrupo terapéutico) e o quinto (farmaco) niveis da
classificacdo ATC (WHO, 2013).

Para Evento Adverso a Medicamento (EAM) foi utilizada a definicdo
estabelecida pela World Health Organization (WHO, 2009, p. 104).

Os EAM foram classificados de acordo com a terminologia aplicada aos
efeitos adversos dos medicamentos - Adverse Reaction Terminology - (UPPSALA
MONITORING CENTRE, 1995).

Considerou-se como variavel “dependente” a pessoa que consumiu um ou

mais medicamentos e relatou/referiu EAM. Foram consideradas variaveis
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“independentes” as demograficas, socioecondmicas, autopercepcdo, numero de

medicamentos e automedicacao.

4.2.2 Analise dos Dados

A andlise dos dados foi realizada no periodo entre maio de 2014 e abril de
2016. Inicialmente, foi realizada a limpeza e a organizacao do banco de dados, referentes
as variaveis em estudo. Em seguida, os eventos adversos referidos pelos entrevistados
foram codificados, segundo a terminologia ADR, desenvolvida pela Organizacéao
Mundial da Satde (UPPSALA MONITORING CENTRE, 1995), e em relacdo aos
medicamentos em estudo foi realizada uma avaliacdo da consisténcia da classificacdo
ATC 1 (6rgdo ou sistema), 2 (grupos terapéuticos) e 5 (farmaco).

Dessa forma, pode-se iniciar o processo de andlise estatistica dos dados, em
que foi estimada a prevaléncia geral de evento adverso a medicamento na populagédo
brasileira; e as prevaléncias de EAM, com seus respectivos intervalos de confianga (95%),
segundo as variaveis demogréaficas, socioeconémicas, autopercep¢do, numero de
medicamentos e automedicacdo. Para verificar associacdo entre as variaveis analisadas e
a presenca de EAM foi utilizado o teste do Qui-quadrado de Pearson, com nivel de
significancia de 5% (p< 0,05). Estas anélises foram realizadas no SPSS, verséo 18.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). As variaveis gque apresentaram valor de p <
0,20 para o teste de associa¢do foram incluidas na analise multivariada por meio da
regressdo de Poisson. Os modelos de regressdo de Poisson foram realizados através do
programa STATA versdo 12.0 (Stata Corp LP, College Station, TX, EUA), utilizando o
conjunto de comandos apropriados para a analise de amostras complexas e garantindo a
necessaria ponderacdo, considerando-se o desenho amostral.

Com relagdo aos eventos adversos e aos medicamentos envolvidos foram
estimadas as frequéncias relativas e seus respectivos intervalos de confianga a 95%. Estas
analises foram realizadas no SPSS, versao 18.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL,
EUA).
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4.3 Aspectos Eticos do projeto PNAUM

O projeto da pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (protocolo n° 18947013.6.0000.0008) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), local da coordenacao
do estudo, conforme o protocolo n° 19997 (ANEXO).

A permissdao para a inclusdo do domicilio no estudo foi requerida
formalmente através de uma carta convite entregue pelo entrevistador ao chefe da familia
ou responsavel. Para a entrevista individual foi obtido consentimento prévio das pessoas
selecionadas, através da assinatura do termo de consentimento informado pelo
entrevistado ou responsavel legal, no caso de criangas e incapazes, sendo garantido sigilo

e anonimato aos mesmos.
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5. RESULTADOS

A prevaléncia de pelo menos um EAM na populacdo brasileira foi de 6,6%
(IC 95% 5,89-7,41%). O numero de medicamentos consumidos foram 57.424, desses
2.447 (4,2%) estiveram relacionados aos EAM.

Na Tabela 2, pode-se observar a distribuigéo da prevaléncia de EAM segundo
as varidveis demograficas e socioecondmicas. A prevaléncia de EAM foi maior entre
pessoas do sexo feminino (7,78%) (IC95% 6,85-8,82); com idade entre 20 a 39 anos
(8,17%) (1C95% 7,07-9,42); que residiam na regido Centro-Oeste (8,40%) (IC95% 6,88-
10,22); pertencentes ao nivel A/B (7,20%) (1C95% 5,92-8,74), de acordo com a
classificacdo ABEP; que possuiam entre 9 e 11 anos de escolaridade (7,31%) (1C95%
6,13-8,70). No caso das varidveis sexo, idade e regido as diferencas foram

estatisticamente significantes.

Tabela 2. Prevaléncia dos eventos adversos a medicamentos, segundo as variaveis
demogréficas, socioecondmicas (N= 1369). PNAUM, Brasil, 2014.

Variaveis Prevaléncia de EAM (%) Intervalo de Confianca P valor*
(%)
SEXO 0,000
Feminino 7,78 6,85 - 8,82
Masculino 4,53 3,61 -5,68
IDADE 0,000
00-09 anos 3,31 2,34 - 4,64
10 — 19 anos 7,79 5,93 -10,16
20 — 39 anos 8,17 7,07 -9,42
40 — 59 anos 7,13 6,18 — 8,23
> 60 anos 4,88 3,95-6,01
REGIAO 0,007
Norte 4,44 3,563 - 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
CLASSIFICACAO 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 0,164
0-8 anos de estudo 6,19 5,45 -7,02
9-11 anos de estudo 7,31 6,13 - 8,70
Mais de 12 anos de estudo 6,94 5,33 -8,99

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

**A variavel de Classificagdo Econdmica segundo o Critério Classificacdo Econdmica Brasil 2013 da
Associacao Brasileira das Empresas de Pesquisa (www.abep.org).


http://www.abep.org/
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No que diz respeito as condigdes de saude e ao consumo de medicamentos,
os individuos que autoreferriram o estado de satde ruim (14,81%) (1C95% 12,02-18,13);
que consumiram cinco ou mais medicamentos (14,66%) (1C95% 12,80-16,73) e que se
automedicaram (7,79%) (1C95% 6,72-9,02) apresentaram maior prevaléncia de EAM.

Em todos esses casos foram observadas diferencas estatisticas significantes (Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia dos eventos adversos a medicamentos, segundo as variaveis
condicGes de satde e consumo de medicamentos (N= 1369). PNAUM, Brasil, 2014.

Variaveis Prevaléncia de EAM Intervalo de Confianga P valor*
(%) (%)
AUTOPERCEPCAO DO 0,000
ESTADO DE SAUDE
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
NUMERO DE 0,000
MEDICAMENTOS
UTILIZADOS
1 2,76 2,19-3,49
2 5,60 4,58 - 6,82
3a4 9,32 7,45-11,61
>5 14,66 12,80 - 16,73
AUTOMEDICACAO 0,003
Sim 7,79 6,72 -9,02
Néo 6,09 5,33-6,96

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

Na andlise bivariada (Tabela 4), observou-se uma associacdo positiva e
estatisticamente significante entre EAM e as seguintes varidveis: sexo feminino (RP 1,72;
IC95% 1,34-2,20); faixa etaria entre 10 a 19 anos (RP 2,36; 1C95% 1,59-3,50), 20 a 39
anos (RP 2,47; 1C95% 1,74-3,49), 40 a 59 anos (RP 2,16; 1C95% 1,50-3,11), e 60 ou mais
anos (RP 1,48; 1C95% 1,01-2,14); regido Nordeste (RP 1,61; IC 1,22-2,12) e Centro-
Oeste (RP 1,89; IC 1,40-2,56); autopercepcao de satde “regular” (RP 2,26; 1C95% 1,52-
3,35) e “ruim” (RP 3,48; 1C95% 2,23-5,44); ter utilizado dois medicamentos (RP 2,02;
IC95% 1,51-2,70), de trés a quatro (RP 3,37; 1C95% 2,52-4,51) e cinco ou mais (RP 5,30;
IC95% 4,15-6,80); e ter realizado automedicacédo (RP 1,28; 1C95% 1,09-1,50).

Entretanto, apos a realizacéo da analise multivariada, observou-se que apenas
0 sexo feminino, a regido Nordeste e Centro-Oeste, a autopercepcdo do estado de saude

“ruim”, o uso de dois, trés ou quatro, e cinco ou mais medicamentos, e a automedicacao
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mantiveram associagao positiva, e estatisticamente significante, ao aparecimento de EAM

(Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo das RazOes de Prevaléncia (RP) bruta e ajustada, conforme
regressdo de Poisson e seus respectivos intervalos de confianca a 95%, segundo as
variaveis do estudo (N=1369). PNAUM, Brasil, 2014.

Variaveis RP Bruta P valor* RP Ajustada P valor*
(IC 95%) (1C 95%)*
SEXO 0,001 0,018
Feminino 1,72 (1,34 - 2,20) 1,34 (1,056 -1,72)
Masculino 1,0 --- 1,0---
IDADE 0,001 0,001
00-09 anos 1,0 --- 1,0 ---
10 — 19 anos 2,36 (1,59 — 3,50) 1,34 (0,73 — 2,45)
20 — 39 anos 2,47 (1,74 — 3,49) 1,10 (0,61 — 1,99)
40 — 59 anos 2,16 (1,50 - 3,11) 0,66 (0,36 — 1,22)
> 60 anos 1,48 (1,01 — 2,14) 0,39 (0,20 - 0,72)
REGIAO 0,001 0,000
Norte 1,0 --- 1,0 ---
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)
Classificagdo ABEP 0,499
A/B 1,16 (0,90 — 1,48)
C 1,04 (0,85 - 1,29)
D/E 1,0 ---
ESCOLARIDADE 0,139
0-8 anos de estudo 1,0 ---
9-11 anos de estudo 1,18 (0,99 - 1,41)
Mais de 12 anos de estudo 1,12 (0,87 — 1,45)
AUTOPERCEP(;AO DO
ESTADO DE SAUDE 0,001 0,003
Muito bom 1,0 --- 1,0 ---
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)
NUMERO DE
MEDICAMENTOS 0,001 0,001
UTILIZADOS
1 1,0 --- 1,0 ---
2 2,02 (1,51 — 2,70) 2,15 (1,59 — 2,91)
3a4 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)
AUTOMEDICA(;AO 0,003 0,006

Sim
Nao

1,28 (1,09 — 1,50)
1,0 -

1,21 (1,02 - 1,44)
1,0 -

*Valores significantes (p<0,05). 1C95% - Intervalo de Confianca 95%.
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O grupo anatémico principal e o subgrupo terapéutico mais relacionados com
o0 desenvolvimento de EAM estéo apresentados nas Tabelas 5 e 6, respectivamente.

De acordo com o primeiro nivel da classificacdo ATC, os medicamentos que
mais apresentaram EAM foram os utilizados para tratar: Sistema nervoso central (21,9%),
Sistema cardiovascular (19,7%), Sistema musculo-esquelético (13,7%) e Trato alimentar
e metabolismo (11,2%) (Tabela 5).

Tabela 5. Frequéncia dos Farmacos mais relacionados aos EAM, segundo a classificacdo
ATC (1° nivel) (n=2.447). PNAUM, Brasil, 2014.

Grupo anatémico principal % Intervalo de Confianca
(%)
Sistema nervoso central 21,9 19,2-24,8
Sistema cardiovascular 19,7 16,7 — 23,2
Sistema musculo-esquelético 13,7 11,6 - 16,2
Trato alimentar e metabolismo 11,2 9,6 -13,2
Geniturinario, incluindo hormonios sexuais 9,0 7,4-10,7
Fitoterdpicos/Suplementos/Homeopaticos/Alimentos 6,0 4,6 17,7
Sistema respiratorio 6,3 4,8-8,3
Anti-infecciosos de uso sistémico 4,6 3,4-6,2
Sangue e 6rgaos hematopoiéticos 2,1 1,3-33
Hormonios de uso sistémico, exceto 0s sexuais e 2,2 16-3,0
insulina
Dermatolégicos 1,3 0,7-2,3
Outros* 2,0 1,3-3,1
Total 100 %

* Correspondem a farmacos que tiveram uma frequéncia abaixo de 1%.
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Analisando o subgrupo terapéutico (2° nivel ATC), encontram-se 0s
analgésicos (10,4%), antiinflamatorios e antirreumaticos (8,4%), horménios sexuais e
moduladores do sistema genital (7,7%), e agentes que atuam no sistema renina-
angiotesina (6,8%) (Tabela 6).

Tabela 6. Frequéncia dos Farmacos mais relacionados aos EAM, segundo a classificacdo
ATC (2° nivel) (n=2.447). PNAUM, Brasil, 2014.

Subgrupo terapéutico % Intervalo de Confianca

(%)
Analgésicos 10,4 8,7-12,4
Antiinflamat6rios e Antireumaticos 8,4 6,7 -10,4
Hormonios sexuais e moduladores do sistema genital 1,7 6,3-9,4
Agentes que atuam no sistema renina-angiotensina 6,8 5,6-8,3
Diuréticos 4,8 36-64
Medicamentos para transtornos relacionados a acidez 4,5 35-57
Relaxantes Musculares 4,3 3,1-6,1
Antieplépticos 4,2 28-6,1
Psicoanalépticos 4,1 3,1-55
Medicamentos utilizados no Diabetes 39 29-51
Antibacterianos para uso sistémico 3,7 2,7-51
Betabloqueadores 3,1 2,0-48
Psicolépticos 2,7 1,8-4,2
Agentes modificadores de lipideos 2,0 14-28
Agentes contra doencas obstrutivas das vias aéreas 1,9 1,2-3,0
Anti-histaminicos para uso sistémico 1,9 1,0-34
Preparagdes de uso nasal 1,6 0,9-27
Preparagdes Antianémicas 1,5 08-28
Suplementos 1,5 09-27
Terapia da Tirebide 1,2 0,7-1,8
Corticosteroides para uso sistémico 1,0 0,7-1,6
Produtos néo classificados 3,2 2,3-45
Outros* 15,6 13,5-18,0
Total 100%

* Correspondem a farmacos que tiveram uma frequéncia abaixo de 1%.
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Os farmacos mais relacionados com o aparecimento de EAM foram: dipirona
(4,5%), levonorgestrel+etinilestradiol (3,9%), hidroclorotiazida (3,5%), omeprazol
(3,1%), metformina (2,9%), captopril (2,7%), diclofenaco (2,5%), paracetamol (2,4%) e

cafeina+dipirona+orfenadrina (2,3%) (Tabela 7).

Tabela 7. Frequéncia dos Farmacos mais relacionados aos EAM, segundo a Classificacdo
ATC (5° nivel) (n=2.447). PNAUM, Brasil, 2014.

Farmacos % Intervalo de Confianca

(%)
Dipirona 4,5 3,3-59
Levonorgestrel + Etinilestradiol 3,9 29-53
Hidroclorotiazida 3,5 2,4-5,1
Omeprazol 3,1 2,2-4,2
Metformina 2,9 2,1-39
Captopril 2,7 1,8-4,0
Diclofenaco 2,5 1,4-43
Paracetamol 2,4 1,7-34
Cafeina; Dipirona; Orfenadrina 2,3 1,4-39
Enalapril 1,9 1,2-3,0
Ibuprofeno 1,9 12-28
Losartana 1,7 1,2-2,3
Clonazepam 1,7 1,0-3,0
Cafeina; Casisoprodol; Diclofenaco; Paracetamol 1,6 1,0-2,6
Suplementos 15 09-27
Fluoxetina 1,5 09-25
Sinvastatina 1,3 09-20
Amitriptilina 1,3 08-2,1
Dexclofeniramina 1,3 0,6 -2,7
Amoxicilina 1,3 0,8-2,3
Propranolol 1,3 0,7-2,6
Nimesulida 1,3 0,7-2,3
Atenolol 1,2 0,7-2,0
Levotiroxina 11 0,7-18
Acido Acetilsalicilico 1,0 06-15
Ignorada 1,4 1,0-21
Outros* 47,9 44,2 -50,9
Total 100%

* Correspondem a farmacos que tiveram uma frequéncia abaixo de 1%.
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Os orgaos/sistemas mais afetados pelos EAM causaram disturbios do sistema
gastrintestinal (36,9 %), psiquiatricos (18,7 %), do estado geral (13,1 %) e dos sistemas

nervoso central e periférico (9,0 %) (Tabela 8).

Tabela 8. Caracteristicas dos eventos adversos a medicamentos. Orgao/Sistema afetado.

(N=1698). PNAUM, Brasil, 2014.

Variaveis % Intervalo de Confianca (%)
Orgao/sistema afetado

Disturbios do sistema gastrintestinal 36,9 32,6 -41,3
Disturbios psiquiatricos 18,7 14,6 — 23,7
Disturbios do estado geral 13,1 10,6 - 16,1
Distarbios dos sistemas nervoso central e 9,0 6,8-11,8
periférico

Distarbios do sistema urinario 4,1 2,7-6,1
Disturbios do sistema respiratorio 3,8 25-57
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 0,7-25
Afeccdes da pele e disturbios afins 1,1 06-21
Disturbios dos 6rgdos dos sentidos 0,9 05-1,8

Total

100%
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Os EAM mais referidos foram sonoléncia (12,5%), dor epigastrica (10,5%) e

nausea (6,8%) (Tabela 9).

Tabela 9. Eventos adversos a medicamentos referidos pelos entrevistados (N=1698).

PNAUM, Brasil, 2014.

Variaveis % Intervalo de Confianca (%)
Evento adverso referido

Sonoléncia 12,5 9,6 -16,0
Dor epigastrica 10,5 8,3-13,3
Nausea 6,8 52-8,9
Desconforto gastrico 4,6 3,1-6,7
Tontura 4.4 28-6,7
Hiperacidez gastrica 3,5 2,1-58
Taquicardia 3,2 2,0-5,0
Aumento de peso 34 2,3-5,0
Polidria 3,4 21-53
Cefaléia 31 1,9-48
Tosse 3,0 20-45
Diarréia 2,4 1,6-3,6
Fraqueza 2,3 12-4.2
Mal-estar 2,2 1,3-3,7
Secura da boca 15 0,7-3,3
Edema 1,2 06-2,3
Dor 1,0 05-1,9
Tremor 0,9 05-15
VOomitos 0,8 04-1,6
Diminuigdo da pressdo arterial 0,8 04-15
Insdnia 0,8 05-15
Nao classificado 2,6 1,8-3,9
Outros* 25,2 21,6 - 29,2
Total 100%

* Correspondem a eventos que tiveram uma frequéncia inferior a 0,8%.
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6. DISCUSSAO

6.1 Analise da prevaléncia de EAM na populacao brasileira

A realizacdo de estudos de base populacional nacionais para identificar EAM
referidos pela populagdo é muito incipiente na literatura internacional, o que dificulta a
comparacgdo da situacdo entre paises. O Unico estudo internacional publicado sobre o
assunto foi realizado em Cuba, por Alonso Carbonell et al. (2009), e identificou uma
prevaléncia de EAM, aproximadamente, quatro vezes maior ao do estudo brasileiro
(22,6%).

Por outro lado, estudos internacionais, em grandes capitais e em regides de
paises, foram realizados e demonstraram variacBes na ocorréncia de EAM, mas se
aproximaram da realidade brasileira. Em Hong Kong, a prevaléncia de EAM entre
pessoas que praticavam a automedicacéo foi de 6,4% (LAM et al., 1994). Nas regides de
Véneto (LEONE et al., 2013) e Campania (PARRETTA et al., 2014), na ltalia, a
prevaléncia de EAM foi de 9,4% e 10,8%, respectivamente.

No ambito nacional, o estudo realizado por Arrais (2009, p. 109), em
Fortaleza-CE, identificou uma prevaléncia de EAM de 8,0%. Em todas as situa¢des deve-
se considerar que as prevaléncias identificadas variam em funcdo da metodologia adotada
nos estudos.

De maneira geral, a maior parte dos estudos encontrados, envolvendo EAM,
sdo realizados no contexto hospitalar, através da admissdo por EAM, nas emergéncias,
ou do aparecimento de EAM durante o periodo de internamento (GANDHI et al., 2003;
KONGKAEW et al., 2008; ATIQI et al., 2009; MASTROIANNI et al., 2009;
ANDREAZZA et al., 2011; CARNEIRO et al., 2011; CARVALHO et al., 2013). Na
admissdo hospitalar por casos que entram pela emergéncia, 0s problemas s&o
potencialmente mais graves, ja no periodo em que as pessoas passam internadas, 0s
pacientes costumam fazer uso de muitos medicamentos, e estariam, portanto, mais
vulneraveis ao aparecimento de EAM (RIBAS, 2010; REIS, 2009; CANO, 2011,
ROQUE; MELO, 2012). Ao analisar algumas revisdes de literatura que abordam os
EAM, realizados no ambiente hospitalar, pode ser observado que, em relacdo a ocorréncia
de admissdes hospitalares provenientes de RAM, a faixa etaria mais acometida foram os
individuos idosos, sendo a grande parte das RAM consideradas evitaveis (BEIER,;
BLAEY, 2002; KONGKAEW et al.,, 2008). Em relacdo aos medicamentos, 0s
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antiinfecciosos, em criangas, e os cardiovasculares, em adultos e idosos, foram 0s grupos
terapéuticos mais comumente relacionadas a ocorréncia dessas RAM (KONGKAEW et
al., 2008). Ja durante a hospitalizacdo, as mulheres e os idosos, foram considerados mais
vulneraveis ao desenvolvimento de EAM, sendo a maior parte dos eventos considerados
evitaveis;, e, quanto aos grupos terapéuticos, o0s antiinfecciosos, 0s agentes
cardiovasculares e os antineoplasicos foram os mais relacionados & ocorréncia de EAM
no ambiente intrahospitalar (CANO; ROZENFELD, 2009).

Além disso, pode-se ressaltar que os estudos que identificam RAM no
contexto hospitalar, limitam-se aos medicamentos utilizados nesse ambiente, isso diminui
arepresentatividade desse estudo para a populagdo em geral, pois o mercado farmacéutico
é amplo, com inumeras especialidades farmacéuticas, algumas consideradas de valor
intrinseco ndo elevado, desnecessarias ou até perigosas (NEGREIROS, 2006; MELO et
al., 2006; ARRAIS, 2009, p. 31).

Com as limitagbes proprias do ambiente hospitalar e a necessidade de
monitorar 0 uso e o efeito dos medicamentos na populagdo em geral, no contexto do
amplo mercado farmacéutico nacional, varios estudiosos chamam a atencdo para o
incentivo e a realizacdo de pesquisas sobre morbidades relacionadas ao uso de
medicamentos na comunidade (BERTOLDI et al., 2004; ROZENFELD et al., 2013;
SOUSA et al., 2014), visto que, nesse ambiente, os usuarios de medicamentos estdo
sujeitos a diversas influéncias que podem induzir ou estimular ao uso inadequado de
medicamentos (ARRAIS, 2009, p. 27; COSTA et al., 2011; MARQUES; ROMANO-
LIEBER, 2014), e que o Brasil estd entre os 10 maiores mercados consumidores de
medicamentos no mundo (IMS HEALTH, 2013).

O exposto acima justifica a necessidade de fortalecer as politicas voltadas a
promocdo do uso racional de medicamentos, com objetivo de prevenir/minimizar os
efeitos negativos, advindos desse consumo exagerado, sobre a populagdo (OLIVEIRA et
al., 2006). Assim, torna-se importante a adocdo de medidas que estimulem os
profissionais da salde, principalmente o farmacéutico, ja que € o profissional que tem o
contato direto com o paciente antes da utilizacdo dos medicamentos, a prestar mais
informagdes a populagdo sobre os riscos associados a sua terapia, como identificar o
aparecimento de um efeito adverso a medicamento, uma vez que pode ser confundido
com a doenca preexistente, e qual a atitude tomar diante do seu aparecimento (PEPE;
CASTRO, 2000; VIEIRA, 2007). Isso pode ser estimulado, inicialmente, durante a

formacdo académica, posteriormente na rotina profissional, e fortalecida com a
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divulgacdo, dessas e de outras informacdes relacionadas a farmacovigilancia, ndo sé para
os profissionais de salde, como também para a populacdo, através da midia em geral e de
boletins informativos, produzidos pelos Centros de Informacdo sobre Medicamentos
(ARRAIS et al., 2002; DRESCH, 2006; MONTEIRO, 2008).

Outro método que deve ser fortalecido para auxiliar na identificacdo da
frequéncia de EAM na populagdo é o relato esponténeo, através da notificacdo dos casos
suspeitos, junto a ANVISA, uma vez que ainda observa-se no Brasil a subnotificacéo de
EAM (OLIVEIRA et al., 2013). Isso ocorre, principalmente por falta de conhecimento
sobre a importancia da notificacdo espontanea de EAM, por parte dos profissionais de
salde (VARALLDO et al., 2014) e da populacdo (LEONE et al., 2013).

Em uma anélise realizada através do Sistema Nacional de Farmacovigilancia
de Portugal foi identificado que, das 3.461 notificacdes recebidas, apenas 50 (1,4%)
foram de usuarios de medicamentos, sendo os principais motivos a falta de conhecimento
da populacdo em relacdo a notificagdo espontanea de RAM e o desinteresse em notificar
RAM leves, visto que 0s pacientes preocupam-se em notificar apenas as reagdes mais
graves (MATOS et al., 2015).

De acordo com Vilhelmsson (2015), as notificacOes realizadas pelos usuarios
de medicamentos podem contribuir para salde publica, pois através destas € possivel
realizar um acompanhamento dos aspectos de seguranca no uso de medicamentos. Além
disso, esses relatos indicam como o0s problemas relacionados com medicamentos
afetaram a vida diaria dos pacientes. Entretanto, o autor ressalta que a educacdo e a
sensibilizagdo da populacdo acerca do tema é fundamental para que estes passem a
notificar de forma ativa, sendo as farmécias comunitérias, através de folhetos e
informacBes, e 0s meios de comunicacdo, através da midia em geral, os locais que
poderiam ser utilizados para informar ao publico sobre a sua possibilidade de notificar as
suspeitas de EAM.

A midia, de maneira geral, exerce uma influéncia direta sobre consumo de
medicamentos, fornecendo informac@es tendenciosas, muitas vezes inseguras sobre 0s
medicamentos, sem alertar sobre possiveis efeitos adversos, tornando-se um risco para
salde do paciente. Caso fosse utilizada de forma benéfica, ela seria bastante eficaz para
ampliacdo da consciéncia sanitaria, junto a populacao, alertando sobre os possiveis danos
causados pelos medicamentos e estimulando a notificagcdo espontanea de casos suspeitos
de EAM (ALMEIDA et al., 2012; CAVALCANTE et al., 2014).



73

A divulgacdo da importancia da notificacdo dos EAM para os cidad&os, bem
como a possibilidade do proprio paciente e/ou familiares e/ou cuidadores em realizar o
processo de notificagdo dos problemas relacionados ao uso de medicamentos, no site da
ANVISA (http://lwww16.anvisa.gov.br/notivisaServicos/cidadao/notificacao/eventoadve
rso/formulario), possibilitaria que as autoridades sanitarias tivessem uma visdo mais
abrangente da ocorréncia de EAM na populagéo brasileira.

Assim, a notificacdo de EAM, junto ao 6rgdo sanitario competente, deve ser
estimulada, pois contribui diretamente para gerar um sinal referente a seguranca de
determinado medicamento, dando inicio a uma investigacdo de campo, que contribui para
identificacdo do real problema, e consequentemente para ado¢do de medidas sanitarias
que tém por objetivo reduzir os problemas decorrentes do uso de medicamentos na

populacdo e custos adicionais, ocasionada por eles, aos servicos de saude (MOTA, 2011).

6.2 Fatores associados ao aparecimento de EAM na populacéo brasileira

No estudo realizado por Alonso Carbonell et al. (2009), em Cuba, foi
identificado uma maior prevaléncia de EAM, entre os entrevistados do sexo feminino e
acima de 40 anos. Os autores ressaltam para uma maior predisposi¢do ao aparecimento
de EAM entre pacientes com doencas cronicas e polimedicados. Em Hong Kong, Lam et
al. (1994) verificaram uma prevaléncia significativa de EAM em pacientes que se
automedicaram e consumiram mais de um medicamento durante a pesquisa. O estudo
com maior semelhanca, em relacdo as variaveis analisadas, foi o realizado por Arrais
(2009, p. 109), em Fortaleza, o qual identificou uma maior prevaléncia de EAM entre 0s
entrevistados do sexo feminino, faixa etéria entre 50 e 64 anos, menor renda familiar,
escolaridade até o primeiro grau menor completo, doentes crénicos, polimedicados, e 0s
que referiam pior estado de salde. Entretanto, as diferencas metodoldgicas,
especialmente em relacdo a populacdo estudada e as varidveis analisadas nesses estudos
dificultam a comparacéo dos resultados.

Nesse contexto, foram identificados alguns trabalhos na literatura que
abordam a existéncia ou ndo, da correlagdo entre as variaveis utilizadas nessa pesquisa e
0 aparecimento de EAM, os quais serdo descritos a seguir.

Com relagdo ao sexo, outros trabalhos também demonstraram uma maior
prevaléncia de EAM em mulheres (JIMENEZ LOPEZ et al., 2006; OLIVEIRA et al.,

2013), decorrentes das diferengas farmacocinéticas e farmacodinamicas, diferencas de
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peso corporeo e fatores hormonais, quando comparadas aos homens (FRANCELINO,
2007). As mulheres também apresentam mais agravos a salde, que, embora menos
graves, faz com que utilizem mais os servicos de salde, realizando mais consultas e
exames, obtendo mais diagnosticos e prescricdes médicas, e, consequentemente,
consumam maior quantidade de medicamentos, sendo, portanto, mais afetadas pelos
EAM (PINHEIRO et al., 2002; ALONSO CARBONELL et al., 2009). Além disso,
também utilizam mais medicamentos através da automedicacio (LOPEZ et al., 2009;
CARRASCO-GARRIDO et al., 2010), estando, portanto, mais expostas aos riscos
advindos dessa pratica (SCHMID et al., 2010; SILVA et al., 2013; ASSERAY et al.,
2013; SCHMIEDL et al., 2014).

Em relacdo a faixa etéria esperava-se encontrar uma maior prevaléncia de
EAM nos extremos de idade, como criancas e idosos, ja que, de acordo com a literatura,
esses sdo 0s grupos mais predispostos ao surgimento de reacGes adversas a medicamentos
(MAGALHAES; CARVALHO, 2001; MENON et al., 2005).

As criancgas recebem uma grande quantidade de medicamentos, alguns com
pouco ou nenhum valor terapéutico, que associado a diferencas fisiologicas, como o
metabolismo reduzido, quando comparado a adultos, e Orgdos em processo de
amadurecimento, podem resultar em um aumento da sensibilidade para o
desenvolvimento de EAM (MENON et al., 2005; NEGREIRQOS, 2006; DOMINGOS et
al., 2010). Dados do Servico de Toxicologia em Rosario, Argentina, mostram que, das
239 RAM registradas, 134 (56,1%) acometeram criancgas, entre 0 a 9 anos, 46% dessas
foram consideradas preveniveis (PIOLA et al., 2003). No Brasil, de acordo com dados do
SINITOX, em 2013, foram notificados 11.985 casos de intoxicacdes ocasionadas por
medicamentos, sendo a faixa etaria mais afetada, criancas de um a quatro anos,
correspondendo a 30,7% dos casos registrados (NEGREIRQOS, 2006).

Em relacdo aos idosos, esperava-se encontrar uma maior prevaléncia de
EAM, nessa faixa etaria, devido a uma maior utilizacdo de medicamentos, decorrente do
aparecimento de doencas cronicas (BEGAUD et al., 2002; GOULART et al., 2014) e de
particularidades farmacodinamicas e farmacocinéticas, que os tornam mais vulneraveis a
ocorréncia de EAM, como as intera¢gdes medicamentosas (SILVA et al., 2012b). Estudos
apontam para maior risco de morbimortalidade, em decorréncia do uso de medicamentos,
em individuos acima de 60 anos de idade (ROZENFELD, 2003; BORTOLON et al.,
2008; SALES, 2014; SOUZA et al., 2014).
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Diferentemente da literatura, pode-se observar uma alta prevaléncia de EAM,
na idade, em jovens (10-19 anos) e adultos jovens (20-39 anos). Alguns trabalhos também
identificaram resultados semelhantes em relagdo aos adultos jovens, como o de Debesa
(2003), realizado em um Centro de Farmacovigilancia Cubano, o qual registrou uma
maior prevaléncia de RAM, entre individuos na faixa etaria de 21 a 39 anos, atribuindo o
resultado ao maior nimero de atendimentos na atencao priméria ser realizado nesse grupo
populacional; e o de Palaian et al. (2010), realizado através do Programa de
Farmacovigilancia Comunitario no Nepal, o qual identificou que, do total de RAM
registradas, 50,7% ocorreram em adultos com idade entre 21 a 40 anos.

Ainda de acordo com Gurwitz e Avorn (1991), ao analisar a relagdo entre o
envelhecimento e a ocorréncia de RAM, observou-se que, as caracteristicas fisiologicas
e funcionais especificas do paciente sdo mais importantes, em relacdo aos efeitos
benéficos e ao aparecimento de RAM, do que especificamente a idade do paciente.

Entretanto, foram identificados alguns fatores que podem ter mascarado esse
resultado, sendo eles: a elevada prevaléncia de EAM decorrente do consumo de
contraceptivos (levonorgestrel+etinilestradiol) pode ter influenciado significativamente
na variavel idade; e a dificuldade do paciente e/ou cuidador em identificar um EAM,
tendo em vista que pode ser confundido com um problema de saude preexistente, ou com
quadro clinico comprometido do paciente (FRANCELINO, 2007) que, agravado pela
falta de informac&o em relacdo aos efeitos adversos causados pelos medicamentos, podem
ter contribuido para minimizar a prevaléncia de EAM, entre criangas e idosos (MARIN
et al., 2008).

O estudo realizado por Duarte et al. (2011) chama a atencédo para o fato da
iniciacdo sexual comecar, em média, aos 15 anos, sendo o anticoncepcional oral o método
contraceptivo mais referido pelas adolescentes sexualmente ativas. Paniz et al. (2005)
ressaltam a alta prevaléncia no uso de contraceptivos na populacao estudada e que existe
um limitado conhecimento acerca dos métodos contraceptivos, entre homens e mulheres,
e por isso seu uso pode ser incorreto e inadequado. A dificuldade que as adolescentes tém
em acessar 0s servicos de saude, conforme relatado por Rozenberg et al. (2013), pode
refletir na vulnerabilidade para a préatica da automedicacdo e do uso irracional, fato que
pode trazer consequéncias a saude dessas adolescentes.

Com relagdo a maior associacdo entre consumo de medicamentos e maior
prevaléncia de EAM entre as pessoas que residem nas Regides Nordeste e Centro-Oeste,

a auséncia de estudos do mesmo tipo ndo nos permite tirar maiores conclusoes.
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Entretanto, outros trabalhos evidenciam que os analgésicos, antipiréticos, relaxantes
musculares e antiinflamatorios, e 0s anticoncepcionais, estdo entre 0s cinco
medicamentos mais consumidos no Brasil e nas regides (BRASIL, 2003; CARVALHO
et al., 2005; ARRAIS, 2009, p. 100; GALVAO et al., 2014).

Nas duas regides a pratica da automedicacdo também é evidente e pode estar
influenciada pelas dificuldades de acesso aos servigos de saide e a necessidade de alivio
de sintomas menores (BRASIL, 2003; ARRAIS, 2009. p. 95; SANTOS et al., 2013;
DOMINGUES et al., 2015). Considerando o exposto, a possibilidade de aparecimento de
EAM ¢ real e se aproxima do que foi identificado no presente trabalho.

Em relacéo a escolaridade, observou-se que, em geral, os estudos de base
populacional apontam para um maior consumo de medicamentos entre individuos com
maior grau de instrucdo (BARDEL et al., 2000; BERTOLDI et al., 2004; PELICIONI,
2005; COSTA et al., 2011), pois estes possuem mais conhecimento e informacdes acerca
da utilizacdo dos medicamentos e do processo salde-doenca (ARRAIS, 2009, p. 121).
Dessa forma, conseguem perceber melhor suas necessidades de salde, e, assim, buscar
mais assisténcia médica (RIBEIRO et al., 2008; PANIZ et al., 2008). Isso também ocorre
em estudos de utilizacdo de medicamentos entre criancas, em que a maior escolaridade
materna, favorece um aumento da medicalizacdo infantil (SANTOS et al., 2009). Ao
analisar a correlagdo direta entre a variavel “escolaridade” e o “aparecimento de EAM”,
ndo foi verificada significancia estatistica. Apesar de terem sido encontrados poucos
estudos que fizeram essa analise, observou-se uma associa¢ao positiva em uma pesquisa
realizada na Italia, a qual identificou que, individuos com maior nivel educacional
relataram mais EAM, quando comparado com outro grupo de menor escolaridade
(SALVO etal., 2013). Em outro estudo, realizado com a populacao da Malésia, verificou-
se que o nivel de escolaridade influéncia diretamente no conhecimento sobre os EAM,
pois pacientes com maior grau de conhecimento, tendem a exercer um papel mais ativo
sobre sua terapia medicamentosa e sobre as consequéncias advindas dela (JOSE et al.,
2011).

Semelhante a escolaridade, individuos com maior poder aquisitivo possuem
maior facilidade de acesso aos servicos de saude e aos medicamentos (PELICIONI,
2005), uma vez que a renda familiar mensal mais alta favorece a um aumento no niumero
de consultas medicas e, consequentemente, a uma maior tendéncia a aquisicdo de
medicamentos, por parte do entrevistado (COSTA et al., 2011). O maior consumo de

medicamentos poderia tornar o individuo mais susceptivel aos problemas advindos da
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utilizacdo de medicamentos (VOSGERAU et al., 2011), entretanto um atendimento
médico adequado, associado a uma dispensacdo orientada e ao uso racional de
medicamentos poderiam reduzir o potencial risco do aparecimento de EAM (SCHMID et
al., 2010). Ja as camadas mais pobres consomem menos medicamentos em funcéo do seu
baixo poder aquisitivo, apesar da real necessidade de consumi-los, pois, essa populagéo,
em geral, € mais exposta a morbidades e agravos a saude (BELLO, 2009). Nesse trabalho,
apesar da maior prevaléncia de EAM ter ocorrido em individuos com maior poder
aquisitivo, ndo foi observada associacgéo significativa entre essas variaveis.

Em relacdo a polimedicacdo e a maior prevaléncia de EAM foi encontrada
uma associacdo significativa, semelhante ao descrito por Menon et al. (2005). A
ocorréncia de EAM aumenta, exponencialmente, com a quantidade de medicamentos que
um paciente utiliza (WONG, 2003), e com a complexidade dessa terapia (SECOLLI;
LEBRAO, 2009), uma vez que a polifarmacia apresenta-se como um risco potencial para
ocorréncia de interacdes medicamentosas (MAGALHAES; CARVALHO, 2001;
VARALLO et al., 2013), erros de medicacdo (MENDES et al., 2014) e uso inadequado
de medicamentos (SALES, 2014); podendo resultar em admissdo hospitalar, e nos casos
graves, em morte (ZOPF et al., 2008; SECOLI; LEBRAO, 2009). Entretanto, essa n&o é
considerada uma pratica errada, visto que, em determinados pacientes se faz necessaria,
por apresentarem situacdo clinica complexa. E, com isso, precisarem tratar diversos
sintomas, fato mais comum entre individuos idosos (GOMES; CALDAS, 2008; SECOLI,
2010; SANTOS et al., 2013; FRIED et al., 2014). Todavia, esse risco pode ser
minimizado através do maior controle da polifarmécia pelos profissionais de saude
(MEDEIROS-SOUZA et al., 2007), através de uma prescri¢ao adequada, doses ajustadas
ao paciente (GALATO et al., 2010), e acompanhamento farmacoterapéutico eficaz
(LOBO, 2015).

Quanto a autopercepc¢do do estado de salde do individuo, os pacientes com
autopercepcao de saude ruim foram os que mais referiram EAM, semelhante ao estudo
realizado por Arrais (2009, p. 109). Isso ocorre, em geral, porque estes pacientes tendem
a buscar mais assisténcia médica e a consumir mais medicamentos, prescritos ou nao, na
tentativa de resolver seus problemas de satde (BERTOLDI et al., 2004; ARRAIS, 2009,
p. 124), estando, portanto, sujeitos aos riscos da polimedicacdo, como citado
anteriormente, e com isso mais propensos ao aparecimento de EAM. Em geral, 0 grupo
populacional mais afetado por esse problema sdo individuos idosos, que por algumas

razBes como baixa renda familiar, presenca de co-morbidades, polifarmacia, necessidade
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de atendimentos médicos e hospitalizacdo, além da dificuldade para realizacdo de
atividades rotineiras, consideram seu estado de saude ruim (PAGOTTO et al., 2013).

O ato de se automedicar é uma pratica bastante comum na sociedade, nao
apenas no Brasil, como também em todo o mundo, que envolve fatores econémicos,
politicos e culturais (VITOR et al., 2008; SILVA et al., 2013; DOMINGUES et al., 2015).
Estudos mostram que a prevaléncia da automedicacdo na comunidade varia entre paises,
sendo aproximadamente 35% no Brasil (DOMINGUES et al., 2015), 38,5% na Alemanha
(DU; KNOPF, 2009), 27,3% em Bogota (LOPEZ et al., 2009), e 20,2% na Espanha
(CARRASCO-GARRIDO et al., 2010). A automedicagdo pode apresentar-se de forma
benéfica ou ndo 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 resolucdo do problema de salde, como para 0s
servicos de salde, pela reducéo nos atendimentos e gastos hospitalares. Por outro lado,
se realizada de forma irracional, pode retardar o diagndstico correto e contribuir para o
mascaramento de doencas, aumentar a resisténcia antimicrobiana e trazer danos a satde
do individuo, através do aparecimento de EAM, como erros de medicacdo, reacoes
adversas e intoxicactes (VITOR et al., 2008; SCHMID et al., 2010; SILVA et al., 2013).
Além disso, pode causar desperdicio de recursos financeiros para o paciente e para 0s
sistemas de saude, uma vez que as consequéncias geradas ao paciente, resultam em
atendimentos em servicos de emergéncia, hospitalizacdo e custeio com novo tratamento
medicamentoso (ASSERAY et al., 2013; SCHMIEDL et al., 2014).

Dessa forma, é necessario refletir até que ponto a automedicacdo pode ser
considerada benéfica, uma vez que nenhum medicamento é in6cuo a saude do individuo
e pode trazer consequéncias, mesmo quando utilizado de forma racional (FIGUEIREDO
et al., 2006; MUSIAL et al., 2007). Além disso, o processo da automedicacdo esta
associado a ma qualidade da oferta de medicamentos e dos servi¢os de saude, sendo,
portanto, prejudicial, uma vez que a caréncia de informacdes e instrucbes para 0 uso
adequado de medicamentos sdo fatores que podem potencializar o aparecimento de EAM
(LEITE et al., 2008).

A maior prevaléncia de EAM entre pacientes que se automedicaram,
encontrada nesse estudo, estd de acordo com literatura, ja descrita acima, e com as
pesquisas realizadas por Lam et al. (1994), em Hong Kong; Arrais (2004), em Fortaleza;
Eickhoff et al. (2012), na Alemanha; e Yu et al. (2015), na Coréia.
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Assim, é necessario a educacao e a sensibilizacdo dos profissionais de satde
e da populacdo, voltadas ao uso racional de medicamentos; o desenvolvimento de
politicas publicas, que proporcionem uma melhoria no acesso aos servigos de saude; e
uma fiscalizacdo mais intensa nas propagandas abusivas e na venda irregular de

medicamentos sob prescricdo (MUSIAL et al., 2007).

6.3 Analise dos Grupos Anatémicos, Subgrupos terapéuticos e FArmacos que mais

ocasionaram EAM

Os medicamentos utilizados para tratar problemas dos sistemas nervoso
central, cardiovascular, musculo-esquelético e do trato alimentar e metabolismo foram os
mais relacionados aos EAM referidos pelos entrevistados. Com relagdo aos subgrupos
terapéuticos, se destacaram o0s analgésicos, antiinflamatorios/antirreumaticos e
horménios sexuais/moduladores do sistema genital, e os farmacos dipirona,
levonorgestrel+etinilestradiol e hidroclorotiazida foram os principais envolvidos com 0s
EAM na populacdo brasileira.

De maneira geral, estes grupos, subgrupos terapéuticos e farmacos sdo 0s
mais consumidos no Brasil e no mundo. E o que demonstram os estudos de base
populacional realizados por Sans et al. (2002); Garcia Milian et al. (2009); e Carrera-
Lasfuentes et al. (2013), no &mbito internacional, e de Bertoldi et al. (2004); Carvalho et
al. (2005); Arrais (2009); e Goes (2014) no Brasil. Assim, a prevaléncia de EAM tende a
ser maior nessas classes terapéuticas, ja que estdo entre as mais consumidas pela
populacdo. No entanto, é necessario considerar que as pesquisas, sendo realizadas em
diferentes regides, podem apresentar algumas variacOes referentes ao consumo de
medicamentos, em funcao do perfil epidemioldgico da populacdo, da regulagdo sanitaria
sobre a venda dos medicamentos, do mercado farmacéutico atuante no pais, dentre outros
fatores, que podem refletir na frequéncia com que os farmacos relacionados aos EAM sao
referidos. Também é necessario considerar as diferencas metodoldgicas adotadas para
realizacéo das pesquisas.

Analisando alguns estudos realizados nesse contexto, verificou-se que o Unico
realizado, abordando essa tematica, em nivel internacional, foi realizado na populagdo
cubana, com idade acima de 15 anos, em que foram identificados os antibiéticos, 0s
analgesicos, os antipiréticos e os antiinflamatorios ndo esteroidais entre os subgrupos

terapéuticos mais associados a ocorréncia de RAM, estando a dipirona entre os farmacos
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mais referidos pelos entrevistados como causadores de RAM, obtendo, portanto,
resultados que se assemelham aos encontrados no Brasil (ALONSO CARBONELL et al.,
2009).

Também foram identificados outros estudos de base populacional, realizados
através de sistemas de farmacovigilancia de paises e de revisao sistematica de literatura,
que embora nédo sejam de ambito nacional, s&o relevantes, pois apresentaram resultados
semelhantes ao presente estudo (ARRAIS, 2009; SOUZA, 2013; PARRETTA et al.,
2014; YU et al., 2015; MACHADO-ALBA et al., 2016).

Nos estudos de base populacional, pode-se observar que na regido de
Campania, na Itdlia, os antiinflamatorios ndo esteroidais e os antibioticos foram os
medicamentos mais referidos, entre 0s entrevistados, como causadores de EAM
(PARRETTA et al., 2014). J& na pesquisa realizada em Fortaleza-CE, Arrais (2009, p.
111) identificou, como principais causadores de EAM, 0s grupos terapéuticos que atuam
nos sistemas cardiovascular, nervoso central e respiratério, antiinfecciosos de uso
sistémico e trato alimentar e metabolismo; os subgrupos terapéuticos antibacterianos para
uso sistémico, analgésicos e hormonios sexuais e moduladores do sistema genital, sendo
o farmaco mais referido o contraceptivo levonorgestrel+ etinilestradiol.

Nas pesquisas realizadas através dos Sistemas de Farmacovigilancia pode-se
observar que os farmacos mais envolvidos na ocorréncia de RAM na Coldmbia, foram os
medicamentos anti-infecciosos, e 0s usados para tratar os sistemas nervoso central,
cardiovascular, trato gastrintestinal e metabolismo (MACHADO-ALBA et al., 2016); e
na Coréia, foram os medicamentos usados para o trato digestivo e metabolismo, o sistema
musculo-esquelético, e o sistema nervoso central; e entre 0s subgrupos terapéuticos os
medicamentos para transtornos relacionados a acidez, antiinflamatorios e analgésicos
(YU etal., 2015).

Na revisdo sistematica e meta-analise de estudos observacionais, realizados
em hospitais, em institui¢des de longa permanéncia, na atencdo priméria, na comunidade
e através de bases de dados de sistemas de farmacovigilancia, Souza (2013) identificou
entre os grupos farmacol6gicos mais envolvidos na morbimortalidade relacionada a
medicamentos, 0s que atuam no sistema nervoso central, antineoplasicos e
imunomoduladores, antiinfecciosos e no sistema cardiovascular.

Analisando os trabalhos apresentados acima, observa-se que 0s
medicamentos utilizados para tratar problemas dos sistemas nervoso central e

cardiovascular destacam-se como principais causadores de danos em pacientes, ndo sé no
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Brasil. I1sso pode ser um reflexo tanto do elevado consumo na sociedade, quanto do
potencial risco, decorrente, em geral, do mecanismo de acdo desses farmacos conforme
mostram os trabalhos de base populacional realizados por Garcia Milian et al. (2009),
Schmid et al. (2010), e Ferreira et al. (2014); e os realizados através de sistemas de
Farmacovigilancia do Brasil (FONTELES et al., 2009), da América Latina (GONZALEZ
et al., 2006) e da Europa (AAGAARD; HANSEN, 2013).

Ainda em 2003, Carlini e Nappo ja relatavam que os farmacos atuantes no
sistema nervoso central correspondiam a 13,6% das prescricbes no Brasil, sendo o0s
farmacos antidepressivos, neurolépticos e antiepilépticos os mais relacionados a registros
de RAM. No estudo realizado por Fonteles et al. (2009) foi observado que os
medicamentos que atuam no sistema nervoso central estdo entre os farmacos mais
consumidos no Brasil, e, por serem responsaveis por uma parte expressiva das
notificacbes de RAM, encontram-se entre 0S mais estudados nos sistemas de
Farmacovigilancia. Em outro estudo, realizado por Nunes et al. (2012) verificou-se que,
41,7% dos farmacos notificados em um centro de farmacovigilancia, suspeitos de
causarem RAM, correspondiam a farmacos que atuavam no sistema nervoso central.

O sistema cardiovascular ocupou a segunda colocacdo entre 0s grupos
terapéuticos mais relacionados com os EAM, esse fato pode ser explicado pelo elevado
consumo de medicamentos, decorrente dos altos indices de doencas cardiovasculares no
mundo. De acordo com a OMS, as doencas cardiovasculares representam um grande
problema de saude publica e foram responsaveis por 17,5 milh6es de mortes no mundo
(WHO, 2012). No Brasil, as doengas cardiovasculares correspondem a 33% do total de
mortes, tendo como principal causador a vida estressante, na qual esta inserida a
sociedade moderna (ELMESCANY et al., 2013). Malta (2014) ressalta que as doencas
cardiovasculares juntamente com o cancer, a diabetes e as doencas respiratorias cronicas
sdo responsaveis pela maior parte das mortes (71%) e diminuicdo da qualidade de vida
da populacéo brasileira. Além disso, também sdo responsaveis por onerar os sistemas de
salide, gerando impactos negativos para o governo e sociedade.

Analisando a relacdo de farmacos de acordo com o subgrupo terapéutico,
pode-se observar que os analgésicos destacaram-se entre 0s mais envolvidos nos EAM,
semelhante a outros estudos (JIMENEZ LOPEZ et al., 2003; ALONSO CARBONELL
et al., 2009; MACHADO ALBA et al., 2014; YU et al., 2015), sendo uma das possiveis
causas o0 elevado consumo de analgésicos, principalmente, sem prescricdo médica, pois

muitas vezes sdo considerados pela populacdo como inofensivos a saude (ARRAIS et al.,
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1997; PEREIRA, 2009). O alto indice de automedicacdo de analgésicos utilizados, em
geral, para o tratamento sintomatico da dor, é observada em todas as idades, ndo s6 no
Brasil, mas em todo o mundo (CARVALHO et al., 2005; PEREIRA et al., 2007; DU,
KNOPF, 2009; PFAFFENBACH et al., 2010; SCHMID et al., 2010).

Apesar desse trabalho ndo ter analisado se o aparecimento de EAM, pelo
consumo de analgésicos, foi realizado, principalmente, através da automedicacéo, sugere-
se que sejam realizadas mais pesquisas nesse sentido, visto que os analgésicos séo
produtos de venda livre e possuem facil acesso em farmécias e drogarias, mas sao
causadores de danos a salde da populacdo (VITOR et al., 2008) que, muitas vezes,
poderiam ser evitados, através do consumo racional, associado a uma dispensacdo
orientada (CAZACU et al., 2015).

A dipirona foi farmaco que esteve mais associado ao aparecimento de eventos
adversos no Brasil, isto provavelmente € decorrente do fato de ser um dos medicamentos
mais comercializados dentro da sua classe terapéutica (ARRAIS et al., 1997; COSTA et
al., 2011; SILVA; SILVA, 2015). Por ser um potencial causador de RAM, que vao desde
sonoléncia e disturbios gastrintestinais até leucopenia, agranulocitose, pancitopenia,
anemia aplastica, anafilaxia e reac6es dermatoldgicas graves (WANNMACHER, 2005)
a dipirona destaca-se em algumas pesquisas, as quais alerta-se sobre a necessidade do
monitoramento constante dessa classe farmacoldgica (JIMENEZ LOPEZ et al., 2003;
TORRES-RODRIGUEZ; OCHOA-LEON, 2014). Ao analisar os farmacos que mostram
uma alta incidéncia de resultados negativos associados a medicamentos, Molina Rla
(2015), identificou que a dipirona esta entre os 139 medicamentos que mais geraram
alertas mundiais nos sistemas de farmacovigilancia.

A dipirona seguida do levonorgestrel+etinilestradiol e da hidroclorotiazida,
foram os farmacos mais relacionados com o aparecimento de EAM. Diferentemente dos
farmacos encontrados nos trabalhos pesquisados (ARRAIS, 2009; ALONSO
CARBONELL et al., 2009; SOUZA, 2013; MARQUES et al., 2014 YU et al., 2015;
MACHADO-ALBA et al.,, 2016), o contraceptivo levonorgestrel+etinilestradiol
destacou-se apenas no trabalho de Arrais (2009, p. 112), enquanto a hidroclorotiazida ndo
foi referida em nenhum desses estudos como possivel causadora de EAM. Apesar disso,
a literatura aponta para o potencial risco de causar reacfes adversas entre as usuarias
(CASTRO et al., 2013), desde leves e comuns como nauseas, cefaleia, mastalgia,

ansiedade, irritabilidade e até mesmo raras e graves como tromboembolismo e acidente
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vascular cerebral (BRITO et al., 2011; BRAGA,; VIEIRA, 2013), sendo uma importante
causa de mudanca e abandono da terapia (HINCAPIE-GARCIA et al., 2013).

Os anticoncepcionais orais passaram a ser comercializados a partir da década
de 60, sendo, atualmente, 0 método contraceptivo mais utilizado entre as mulheres em
todo o mundo (FERRARI, 2015). De acordo com Castel-Branco e Figueiredo (2014) esse
fato é consequéncia do contexto pessoal e socioecondémico, no qual esta inserido a mulher
moderna, permitindo que a mulher controle sua fertilidade. Além disso, também sé&o
bastante usados como método ndo contraceptivo, para reducdo da dismenorreia, alguns
canceres (endométrio, ovario e colon), tensdo pré-menstrual e do fluxo menstrual
(BRAGA: VIEIRA, 2013).

No Brasil, o contraceptivo hormonal levonorgestrel+etinilestradiol foi o0 mais
citado, possivelmente, devido ao facil acesso pela populacédo, em decorréncia do seu baixo
custo (BRASIL, 2008) e distribuicdo gratuita pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
(RENAME, 2008).

Em relacdo a hidroclorotiazida, observou-se em alguns estudos nacionais,
como sendo o medicamento mais prescrito nas Unidades Bésicas de Saude (EV,
GUIMARAES; CASTRO, 2008; OLIVEIRA, 2012b) e de acordo com dados
preliminares do PNAUM (2014) encontra-se entre os dez medicamentos mais utilizados
para tratar a hipertensdo arterial no Brasil. Esse farmaco estd inserido na Relacdo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME, 2008), o que permite seu amplo
acesso a populacdo, fato que poderia explicar sua insercao entre 0s medicamentos mais
referidos com o aparecimento de EAM. Entretanto, ndo foram encontrados, na literatura,
estudos semelhantes, em relacdo ao aparecimento de efeitos adversos, que permitissem a
comparacdo dos resultados. Diferentemente disso, algumas pesquisas relatam que a
hidroclorotiazida é considerada eficaz e de boa tolerabilidade entre pacientes sendo,
portanto, bastante prescrita para reducdo da pressao arterial e doencas cardiovasculares
(SILVA, 2013; MOCHEL, 2014).

Dessa forma, sugere-se que sejam realizados mais estudos para avaliar a
seguranga no uso desses farmacos no Brasil, j& que foram apontados pelos entrevistados
como os mais envolvidos no aparecimento de EAM. O maior conhecimento sobre risco-
beneficio de um farmaco, pode contribuir para adocdo de medidas sanitarias que possam

prevenir e/ou minimizar o aparecimento dos seus efeitos indesejaveis.
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6.4 Analise dos Orgaos/Sistemas mais afetados e dos EAM referidos pela populagéo

brasileira.

Os orgaos/sistemas mais afetados pelos EAM causaram distarbios nos
sistemas gastrintestinal, psiquiatrico, do estado geral e do sistema nervoso, sendo
sonoléncia, dor epigastrica e nduseas 0s eventos mais referidos pelos entrevistados.

Os resultados encontrados assemelham-se a alguns dados de estudos
internacionais (MAGALDI; ROCAFULL, 2004; JIMENEZ LOPEZ et al., 2006;
ALONSO CARBONELL et al., 2009; YU et al., 2015; MACHADO-ALBA et al., 2016)
e do estudo nacional realizado por Arrais (2009, p.114). Ao realizar a comparagéo entre
as pesquisas, deve-se considerar as diferencas metodologicas, bem como o local em que
o0 estudo foi realizado, uma vez que estes fatores podem modificar o perfil de consumo
dos medicamentos, e por sua vez influenciar nos eventos adversos encontrados.

Machado-Alba et al. (2016) com objetivo de determinar a frequéncia de RAM
entre a populacdo usuaria do Sistema de Salde Colombiano, identificaram que o0s
distdrbios do estado geral e do sistema gastrintestinal estavam entre os 6rgdos/sistemas
mais afetados pelas RAM, e que, em geral, 45,1% destas foram consideradas leves. No
Centro de Farmacovigilancia da Coréia foram notificados, pelos farmacéuticos
comunitarios, de todo o pais, um total de 42.018 RAM, dentre as manifestaces clinicas,
mais associadas com essas reacdes, encontraram-se o0s distarbios nos sistemas
gastrintestinal, nervoso e psiquiatricos, sendo tontura, dispepsia, e sonoléncia as reacdes
mais comuns. Os autores alertam ainda que o conhecimento a respeito das RAM ¢é
importante para prevenir sua ocorréncia, e ainda ressaltam que, os farmacéuticos
comunitarios, podem exercer um papel fundamental nesse processo, através da
monitorizacdo e comunicacdo com o paciente, prestando informac6es sobre a terapia, e
estimulando o relato de notificagdes espontaneas (YU et al., 2015). Um estudo que
analisou as notificacBes recebidas no Sistema de Farmacovigilancia Cubano, no periodo
de seis anos, observou que as afeccdes da pele e do sistema digestivo estiveram entre 0s
orgaos/sistemas mais afetados pelas RAM, sendo o rash cutaneo, os vomitos, as nauseas,
a dor epigastrica e a cefaléia as mais prevalentes, consideradas, predominantemente, de
natureza leve (JIMENEZ LOPEZ et al., 2006).

A pesquisa de base populacional, realizada em Cuba, por Alonso Carbonell
et al. (2009) identificou que os 6rgdos/sistemas mais afetados pelas RAM causaram

distdrbios na pele, no sistema nervoso central, do estado geral e no sistema gastrintestinal,
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estando a sonoléncia, entre os eventos que mais afetaram o sistema nervoso central, e as
nduseas e vomitos, entre 0s que mais afetaram o sistema gastrintestinal (ALONSO
CARBONELL et al., 2009). O estudo realizado por Magaldi e Rocafull (2004), na
Universidade da Venezuela, identificou como EAM mais prevalentes, entre 0s
entrevistados, a nausea, a dor epigastrica e a sonoléncia, sendo a maioria dos eventos
considerados de natureza leve. Quanto ao comportamento dos entrevistados ao identificar
a presenca de um EAM, os autores revelaram que, 74,8% suspenderam o0 uso do
medicamento sem consultar o médico. Na pesquisa de base populacional, realizada por
Arrais (2009, p.114), em Fortaleza- CE, foi identificado que os EAM causaram distdrbios,
principalmente, nos sistemas gastrintestinal, nervoso e psiquiatricos, sendo a tontura, a
sonoléncia e a dor epigéstrica os eventos adversos mais referidos pela populagdo em
estudo.

Em geral, os EAM relatados na comunidade sdo de natureza leve,
considerados previsiveis, de pequena importancia clinica, os quais, geralmente, nao
necessitam de tratamentos especificos e nem da suspensao do farmaco para combaté-los
(MENON et al., 2005; FONTELES et al., 2009). Entretanto, o fato de apresentarem-se
de natureza leve, ndo minimiza sua importancia, uma vez que podem interferir na
qualidade de vida, por causar desconforto e mal-estar ao individuo, além de contribuir
parareducdo da adesdo ao tratamento (SOUZA et al., 2004; ALVES, 2015) e da confianga
depositada pelos pacientes em seus médicos (VARALLO, 2010). Também, podem ser
responsaveis por agravar o quadro clinico do paciente, ocasionando novos eventos
adversos, caso 0 paciente passe a utilizar outros medicamentos para minimizar/aliviar o
desconforto gerado pelo medicamento anterior, ocasionando o chamado efeito cascata
(ARRAIS, 2009, p. 137).

As RAM, geralmente de gravidade moderada, sdo consideradas uma
importante causa de admissdo hospitalar, uma vez que podem apresentar-se clinicamente
de diversas formas, afetando diferentes sistemas e mimetizando doencas
(PIRMOHAMED; PARK, 2003; VARALLO, 2010). Kongkaew et al. (2008), em uma
revisdo sistematica, identificaram que a prevaléncia de internacdes decorrentes de RAM
variou entre 0,16% a 15,7%, com média de 5,3%. Em outra revisdo de literatura, ao
avaliar os pacientes que ingressaram em um servigo de urgéncia, devido a problemas
relacionados a medicamentosos, observou-se que, 70% destes eram evitaveis e 24%
resultaram em internacdo, sendo os principais motivos a ocorréncia de RAM, a nédo

aderéncia ao tratamento medicamentoso e a prescri¢do inadequada (PATEL; ZED, 2002).
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Alguns trabalhos, realizados no Brasil, também mostram as RAM contribuindo para
admisséo hospitalar com uma prevaléncia de 2,1%, em Salvador (NOBLAT et al., 2011);
3,2%, em Belém (SILVA et al., 2014) e 15,5%, em Sao Paulo (MASTROIANNI et al.,
2009). Ainda, de acordo com o Sistema de Informag&o Hospitalar do Sistema Unico de
Saude (SIH/SUS) foram registrados, em 2005, cerca de 21.500 internacdes (59
internacOes/dia) devido a problemas associados ao uso de medicamentos (ANVISA,
2006).

Dessa forma, € necessario ressaltar que os EAM, especialmente 0s
previsiveis, podem ser evitados conhecendo-se 0 mecanismo de acdo do farmaco e seus
efeitos indesejaveis, proporcionando uma redugdo do desconforto ou dano causado a
salde do paciente. Analisando os trés EAM (sonoléncia, dor epigastrica e nuseas) mais
referidos entre os individuos entrevistados, verifica-se que estes, em alguns tratamentos,
ja sdo esperados, e ndo comprometem muito a qualidade de vida das pessoas, portanto,
dificilmente resultariam em hospitalizacdo, porém causam desconforto ao paciente e
podem gerar outras consequéncias, citadas anteriormente, como o abandono do
tratamento. Assim, nas situacdes em que ndo é possivel modificar ou parar o tratamento
prescrito, deve-se informar claramente ao paciente os efeitos indesejaveis a que esta
submetido, e, quando possivel, realizar um ajuste na terapia prescrita, de forma a
minimizar os eventos adversos previsiveis causados pelo farmaco. No caso da sonoléncia,
esperada apds o consumo de alguns medicamentos, se possivel, poderia ser realizada a
adequacao nos horarios de tomada do medicamento ou na posologia prescrita; € no caso
da dor epigastrica e das nauseas, possivelmente, estdo relacionadas a medicamentos que
deveriam ser consumidos com alimentos, assim, a orientacdo adequada do médico e/ou
do farmacéutico seria fundamental para evitar a ocorréncia desses eventos adversos.

Assim, todos os EAM, mesmo os de natureza leve, devem ser notificados,
pois a partir do momento em que séo identificados como causadores de danos ao paciente,
podem tornar-se instrumento de mudanca da legislacdo sanitéria, aplicada aquele
farmaco, causando modificac6es na formulacdo ou dosagem do farmaco, insercdo de
novas adverténcias, contra-indicacOes e efeitos colaterais na bula e/ou embalagem do
produto, que irdo beneficiar ndo s6 o proprio paciente como a todos 0s usuarios
(OPAS/OMS, 2005).

Estudos epidemioldgicos como este evidenciam a importancia da
identificacdo dos farmacos que mais estdo associados ao aparecimento de eventos

adversos, bem como seus fatores determinantes, e possibilita a identificagdo dos EAM
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mais comuns na populac&o. E possivel, entdo, propor medidas preventivas para promogao
do uso racional de medicamentos e para ocorréncia de EAM na populagao, especialmente
nos niveis primarios de atencdo a saude, através da colaboracéo do farmacéutico, como

profissional de saude.

6.5 Contribuicdo do farmacéutico para a prevencao de EAM na populacdo através

da farmacovigilancia

A farmacovigilancia € essencial para ampliar a seguranca no uso de
medicamentos, e assim minimizar e/ou prevenir os riscos a saude dos individuos
(OMS/OPAS 2005). Entretanto para que seja desempenhada de forma eficaz, é essencial
que os profissionais de salde e os pacientes e/ou cuidadores sejam informados e tenham
consciéncia dessa importancia para a sociedade, de modo que passem contribuir
efetivamente na prevencdo dos eventos adversos a medicamentos no Brasil (PEPE;
CASTRO 2000; MONTEIRO, 2008).

As informacgdes da farmacovigilancia podem ser obtidas de algumas
maneiras, dentre elas podemos citar: as notificacbes espontaneas, os estudos
epidemioldgicos tradicionais, e 0 monitoramento intensivo de pacientes hospitalizados;
dessas, o sistema de notificacbes € o mais empregado, por ser de baixo custo, facil
implantacdo e adequado a diversos casos de monitoramento, entretanto, por ser
voluntario, requer responsabilidade e comprometimento dos profissionais de saude e da
populacdo (DRESCH, 2006).

Os farmacéuticos comunitarios podem contribuir, significativamente, para
identificacdo e notificacdo de EAM, uma vez que durante a formacdo académica é
adquirido um vasto conhecimento sobre farmacoterapia e farmacovigilancia, que pode
ser bastante eficaz, se aplicados na rotina profissional, auxiliando na promocdo da
seguranca dos pacientes (ARNET et al., 2015). Assim, o profissional farmacéutico surge
como um valioso instrumento de mudanca em um pais como o Brasil, em que ha uma
escassez de informagdes sobre uso de medicamentos, podendo contribuir na melhoria da
utilizacdo destes pela sociedade (VIEIRA, 2007).

A notificacdo voluntaria de EAM por parte dos farmacéuticos, no caso de
Farmacias e Drogarias, através do Programa Farméacias Notificadoras, auxiliaria as
autoridades sanitarias competentes na identificacdo e monitoramento das reagdes

indesejaveis, decorrentes do consumo de medicamentos, que afetam a populacdo
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brasileira (ANVISA, 2006). Entretanto, esse programa, implementado pela ANVISA em
2006, ndo obteve éxito e teve uma baixa adeséo dos profissionais, como mostra um estudo
realizado em S&o Paulo por Barreto e Simdes (2008). De acordo com Pacheco (2014),
uma das provaveis justificativas é a insercao recente, apenas no século XXI, das
disciplinas de Atencdo Farmacéutica e Farmacovigilancia nos cursos de Farmécia das
Universidades Brasileiras, refletindo na existéncia de poucos profissionais farmacéuticos
capacitados para desenvolver atividades de monitorizagdo de medicamentos. Assim, seria
importante a reestruturacao e reimplementacdo desse projeto de forma mais vigorosa, de
modo que os farmacéuticos pudessem contribuir com o processo de notificacdo dos EAM
no Brasil.

Outra possibilidade de contribuicdo do farmacéutico, na farmécia
comunitaria, para Farmacovigilancia, é seu envolvimento efetivo durante a dispensacéo,
fornecendo orientacBes sobre o modo de usar 0 medicamento, beneficios e possiveis
efeitos colaterais do tratamento, alertando sobre o uso irracional de medicamentos,
tornando-se de grande valia no suprimento de informagdes complementares, que nédo
foram prestadas anteriormente, dentro do sistema de saide (PARRETTA et al., 2014).
Dessa forma, o farmacéutico estaria exercendo a farmacovigilancia preventiva, a qual
possibilita a prevencdo da ocorréncia de EAM no paciente, especialmente os previsiveis
e evitaveis (MARIN et al., 2003), uma vez que esse momento é considerado uma das
ultimas oportunidades de identificar, corrigir e/ou minimizar possiveis EAM (VIEIRA,
2007).

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, cada categoria profissional
observa diferentes problemas relacionados a medicamentos, e o farmacéutico, no seu
ambito de atuacdo, poderia contribuir para minimizar os riscos dos efeitos adversos a
medicamentos ocorridos na comunidade através da dispensacdo racional e da anamnese
farmacoldgica dos medicamentos usados pelo paciente (OPAS/OMS, 2005).

Nesse contexto, a Farmacovigilancia insere-se no conceito da Atengéo
Farmacéutica (BARRETO; SIMOES, 2008), pois ao desenvolvé-la, o farmacéutico volta
seu olhar para o paciente, com objetivo de prevenir o aparecimento de problemas
relacionados a medicamentos, identificar e solucionar eventos indesejaveis ja existentes,
que interferem ou podem interferir nos resultados de saude esperados de uma terapia
medicamentosa (CIPOLLE et al., 2006; PROVIN, et al., 2010). Assim, ele passa a ser
corresponsavel pelo bem-estar do paciente, de forma que este ndo tenha sua qualidade de
vida afetada, por um EAM (VIEIRA, 2007).
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A implantacdo efetiva da Atencdo Farmacéutica, nas farmacias comunitarias,
seria bastante eficaz na prevengdo dos EAM, principalmente os de natureza leve, que,
como vimos nos estudos relatados anteriormente, sdo os mais prevalentes na populacéo.
Entretanto, Pereira e Freitas (2008), revelam que, apesar dos avangos, essa ainda é uma
pratica incipiente no pais, uma vez que a expansdo dessa atividade enfrenta alguns
obstaculos como: falta de reconhecimento profissional, junto a populagdo e aos
proprietarios dos estabelecimentos; dificuldade de inser¢do na equipe multiprofissional
de saude; despreparo dos profissionais; sobrecarga de atividades burocraticas, refletindo
em falta de tempo para prestar assisténcia ao paciente; desinteresse dos usuarios, devido
a falta de informacdo da sociedade sobre os beneficios dessa atividade. Além disso, o
farmacéutico ndo esta presente em todas as Unidades Bésicas de Salde do pais
(BARRETO; SIMOES, 2008; FARINA; ROMANO-LIEBER, 2009).

Portanto, se faz necessario a divulgacdo da importancia da atuacdo desse
profissional, junto a populacdo, aos gestores do sistema publico e privado, através da
criacdo de programas especificos que estimulem a atuacao do profissional farmacéutico
centrada no paciente, desenvolvendo atividades humanisticas e assistenciais, desde a
graduacdo, refletindo em suas atividades cotidianas (KALARI et al., 2011); bem como a
presenca obrigatdria do farmacéutico e a implantacdo da Atengdo Farmacéutica, em
farmécias comunitarias do SUS (AMBIEL; MASTROIANNI, 2013).

Outro ponto de mudanca seria a implantacdo de uma cultura de seguranga do
paciente entre estudantes e profissionais da area farmacéutica, como mostrado no trabalho
realizado por Ribas (2010), em que € proposto a realizacdo de algumas medidas para que
0s eventos adversos sejam detectados e prevenidos antes de afetar o paciente, dentre elas
estdo: a informacdo e o treino de estudantes e profissionais em seguranca do paciente,
com estimulo a notificacdo de eventos adversos; avaliacdo das causas e consequéncias
dos eventos, para que se possa identificar os pontos essenciais de mudanca, e elaborar
procedimentos e/ou normas para prevencao de EAM futuros. A Organizagdo Mundial de
Saude sugere gque os cursos de graduacdo, da area da saude, que possuem a disciplina de
farmacologia em seu curriculo, devem dar maior prioridade ao estudo de seguranga dos
medicamentos, de modo a proporcionar uma maior conscientizagcdo dos profissionais
sobre os beneficios e danos dos medicamentos (OPAS/OMS, 2005).

Além disso, a realizacdo de intervencgdes educativas por parte dos 6rgédos de
vigilancia sanitaria e das universidades, através de palestras, workshops, visitas de

sensibilizacdo e distribuicdo de material educativo, como boletins informativos, aos
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estudantes e profissionais de saude, nesse caso o farmacéutico, seria uma forma de
estimula-los sobre a importancia da farmacovigilancia e a da notificagdo dos EAM
(MODESTO, 2014). A capacitacdo dos profissionais de salde possibilita que estes
desenvolvam competéncia para avaliar e comunicar sobre a efetividade, beneficios e
danos de um tratamento para o paciente (OPAS/OMS, 2005). Assim, os usuarios de
medicamentos poderiam desenvolver uma consciéncia sobre a seguranca e 0 uso racional
de medicamentos, passando a participar ativamente do processo de notificagdo, pois,
apesar dos profissionais serem os notificadores, apenas 0 paciente conhece os reais
beneficios e danos causados pelos medicamentos na sua satide (BLENKINSOPP et al.,
2007).

A sensibilizacdo e a elevacéo no nivel de conhecimento desses profissionais
e sua atuacdo eficaz junto a comunidade, contribuiria para reduzir os agravos causados
pelo uso dos medicamentos (PEREIRA; FREITAS, 2008). A partir do momento em que
0s usuarios de medicamentos e os profissionais, tiverem consciéncia dos beneficios e
riscos da terapia medicamentosa e possuirem um nivel de conhecimento adequado sobre
a Farmacovigilancia, sera possivel ter uma visdo mais precisa do quanto e como 0s

medicamentos afetam a salde da populacéo brasileira.

6.6 LimitacOes da pesquisa

A falta de conhecimento da populacédo para identificar a associacéo entre o
uso do medicamento e o aparecimento do EAM é um ponto critico que pode ter
influenciado nos resultados, pela dificuldade de diferenciar o problema ocasionado pelo
uso do medicamento das complicacdes ou evolucao da prépria doenca.

Apesar das perguntas relativas a ocorréncia de EAM considerarem o tempo
do uso dos medicamentos, como 0 do momento da pesquisa, ou ao seu uso nos 15 dias
anteriores a entrevista, nao se pode afirmar com certeza que 0 EAM ocorreu realmente
neste periodo, ou que se trata de um problema ocorrido com o medicamento referido, mas
em um momento diferente do da pesquisa.

Como ndo foi realizada uma pesquisa que evidenciasse a relagéo entre o uso
do medicamento e o aparecimento do EA referido, ndo se pode afirmar, com certeza, que
esses eventos possam estar relacionados aos medicamentos referidos, como causadores

dos problemas, e nem que outros fatores estejam influenciando a situacéo.
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Esse foi o primeiro estudo determinando a prevaléncia de EAM com
abrangéncia nacional, a literatura ndo apresenta consenso entre as metodologias adotadas,
a classificacdo de EAM é bastante abrangente, fato que dispersa os trabalhos realizados
abordando esse tema. Além disso, a maior parte dos estudos concentram-se na area
hospitalar, portanto foi dificil encontrar pesquisas que permitissem a comparacao e

discussdo dos resultados.
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7. CONCLUSAO

O estudo possibilitou conhecer as dimensbes do problema dos EA ocasionado

pelo consumo de medicamentos no Brasil,

A prevaléncia de EAM identificada foi inferior a de outros estudos encontrados

na literatura;

A prevaléncia de EAM foi maior entre pessoas do sexo feminino, residentes nas
regides Centro-oeste e Nordeste, com percep¢do “ruim” do seu estado de saude,

polimedicados e que se automedicavam;

Os medicamentos mais referidos pelos entrevistados aos EAM foram os de uso
comum pela populagdo: os analgésicos, os antiinflamatorios e antireumaticos e os
horménios sexuais e moduladores do sistema genital, onde a dipirona, o
etinilestradiol associado ao levonorgestrel e a hidroclorotiazida foram os farmacos

mais frequentes;

Os eventos adversos mais referidos foram sonoléncia, dor epigastrica e nauseas.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A partir desse trabalho espera-se estimular a realizacdo de mais pesquisas
sobre EAM, a partir do olhar do paciente, obtendo mais informacdes acerca do assunto,
por exemplo, como foi identificado e qual sua atitude diante de um problema relacionado
ao medicamento, para que tenhamos mais dados sobre o grau de conhecimento dos
individuos acerca da tematica, e solucbes efetivas sejam propostas para disseminar
informacdes sobre o assunto, além de desmistificar a cultura que o medicamento é
inofensivo a saude dos usuérios.

Por outro lado, o fato dos entrevistados relatarem EAM, reforca a necessidade
de estimular a notificacdo dos problemas ocasionados pelo uso de medicamentos entre 0s
Seus usuarios, para que seja possivel identificar de forma mais exata o impacto clinico,
social e econdémico que os efeitos adversos dos medicamentos causam na sociedade. Por
meio dessas informacdes sera possivel desenvolver a¢bes voltadas a prevencao e redugdo
dos EAM, contribuindo tanto para seguranca do paciente, quanto para reducao dos custos

com saude, ocasionados pelos danos no consumo de medicamentos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PESQUISA NACIONAL SOBRE ACESSO, UTILIZAGAO E PROMOGAO DO USO
RACIONAL DE MEDICAMENTOS NO BRASIL - PNAUM

Pesquisador: Sotero S Mengue

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 18947013.6.0000.0008

Instituicdo Proponente: Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e Insumos Estratégicos
Patrocinador Principal: Ministério da Saude

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 398.131
Data da Relatoria: 16/09/2013

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de andlise das respostas enviadas pelo pesquisador para as pendéncias apontadas no Parecer
CONEP n. 350.756.

Objetivo da Pesquisa:

Conforme o Parecer CONEP n. 350.756.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Conforme o Parecer CONEP n. 350.756.

Comentarios e ConsideracOes sobre a Pesquisa:
Conforme o Parecer CONEP n. 350.756.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
N&o se aplica.

Recomendacdes:
N&o se aplica.

Conclusfes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
1. Quanto ao cronograma apresentado, 0 mesmo nado estd adequado, pois informa que o estudo ja teve
inicio (01/07/2013). Solicita-se esclarecimento e, caso necessario, adequacgdo do cronograma
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com relagdo a data de inicio do estudo, dado que o mesmo ainda se encontra em analise no sistema
COMEP/CERP até a presente data.

RESPOSTA: O cronograma foi adaptado conforme segue. Esta alteragdo tambem fioi realizada no respective
campo da Plataforma. Vide arguivo intitulado “"Documento de resposta as  pendéncias
(Adequacoes_PB_PARECER COMSUBSTANCIADO CONEP_ 350756 ALTERADOD).pdf.

AMALISE: PENDEMNCIA ATENDIDA

2. Quanto a folha de rosto apresentada, as assinaturas do responsavel pela instituigio e do patrocinador sao
da mesma pessoa, o que n3o & aceitavel. Visando isengio de conflito de interesse, caso o responsavel pela
instituigio seja o patrocinador, & necessario que o fermo de compromisso da instituigio seja assinado pelo
seu substiuto legal Solicita-se, portanio, o envio de nova Folha de Rosto adequadamente preenchida,
assinada e datada. RESPOSTA: Foram realizadas as alteragles solicitadas na folha de rosto. O arquivo
alterado foi anexado a Plataforma em 11/08 (Folha de rosto ALTERADA. pdf).

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3. Quanto ao orgamento financeiro apresentado, no valor de RS 6.402.000.00. o mesmo néo estd adequadeo.
Selicita-se que seja apresentado crgamento financeiro detalhado, que especifique todes os recursos, fontes
e destinagio, em especial os custos operacionais (recursos humanos e materiais), em especial o que seriam
gastos com pessoa fisica e pessoa juridica. Solicita-se adequagao.

RESPOSTA: Todo o recurso do projeto € orginario do Ministério da Salde. Segue abaixo a planilha de
orgamento detalhada, enviada para a Fundagioc que gerencia o recurso do projeto. Esta alteragio no
orgamento tambem foi realizada no respectivo campo da plataforma. Vide arguive intitulado "Documento de
resposta  as  pendéncias  (Adequacces PB_PARECER _CONSUBSTANCIADO CONEP 350758
AL TERADO).pdf".

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA

4. Quanto ao documento intitulado PNAUM_Ing_Inquerito_Edicac_0 pdf, as seguintes paginas enconiram-se
ilegiveis:
a) Pagina 19 de 46, itens MC. 11, MC. 12, MC. 14 & MC. 16. Solicita-se adequagio.
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b) Pagina 26 de 48, itens ME. 14 & ME. 16. Sdlicita-se Edeq.lagﬁc

RESPOSTAS: Havia uma falha na formatagio das caixas de texto. As alteragdes foram realizadas e estio
grifadas em amarelo no documento. O arquivo alterado foi anexado a plataforma em  11/08
(PMAUM_Ing_Inquerito_Edicac 9 ALTERADO.pdf, paginas 19 e 26 de 48)

AMALISE: PENDEMCIA ATEMDIDA

5. Quanto ao documenio intitulado PNALUM_Projeto COMEP . pdf, deve ser verificado o cometo uso da lingua
portuguesa e formatagio textual. A saber:

a) Ma pagina 2 de 37 do, lé-se: "Alem do corpo do projeto estao anexes os instrumentos de pesquisa
propostios bem como os TEREMOS de Consentimenio Livre e Esclarecido”. (destague nosso). RESPOSTA:
A alteragéo no projeto foi realizada e esta grifada em amarelo no documento. O arquivo alterado foi anexado
3 plataforma em 11/09 (PMAUM_Projsta COMEP ALTERADO pdf, pagina 2 de 37) ANALISE:PENDENCIA
ATENDIDA

b} Ma pagina 8 de 37, o trecho "BRASIL Ministéric da Salde. Portaria N%. 176, de 8 de margo de 1989-b.
Estabelece critérios e requisitos para a qualificacdo dos municipios e estados ao incentive & Assisténcia
Farmacéutica Basica e define valores a serem transferidos®, ficou sem sentido e, talvez, fora do local
adequado. Solicitam-se esclarecimentos e adequagbes.

RESPOSTA: O texto havia inseride indevidamente e foi retirado do projeto. O arquivo alterado foi anexado a
plataforma em 11/08 (PNAUM_Projeto CONEP ALTERADO. pdf, pagina 8 de 37)

AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA

c) Ma pagina 15 de 37, necessita de cometa comegSoc de portugués do trecho: "Este, baseado nas
consideragdes anteriores, propde uma relagSo entre a necessidade de medicamentos e a oferta dos mesmos,
na qual essa necessidade & satisfeita no momento e no lugar requerdo pelo uswario, com a garantia de
qualidade com suficiéncia e regularidade e a informagdo suficiente para o uso adequado”. Solicita-se
adequagdo.

RESPOSTA: O fexto foi subsfituido por "Este conceilo propbe uma relagio enire a necessidade de
medicamentos e a oferta dos mesmos, na qual essa necessidade & satisfeita no momento e no lugar requerido
pelo usuario, com a garantia de qualidade em termos de suficiéncia e regularidade, além de informagies para
o uso adequado.” A alteragdo foi realizada e esta grifada
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em amarelo no projeto. O arquive alterado foi anexado & plataforma em 11/08 (PMAUM_Projeto CONEP
Al TERADD pdf, postado em 11/09, pagina 15 de 37).
AMALISE: PENDENCIA ATEMDIDA

6. Quanto ac documento infitulade PB_PROJETO _DE_PESQUISA_188470.pdf, na pagina 1 de 9 consta a
informagdo que o secretaric Carlos Gadelha, da SECRETARIA DE GIIE_hK:l"L. TECHOLOGIA E INSUMOS
ESTRATEGICOS {SCTIE) € membro da equipe de pesguisa em tela. Uma vez gque o projeto tem como
instituigdo proponents, a propria secretaria, solicitam-se esclarecimentos e posterior adequagio para que seja
evitado o confliic de interesses no protocole em tela.

RESPOSTA: Ma versdo atualizada do projeto o secretario Carlos Gadelha esta respondendo somente pelo
financiamento do Projeto. A alteragio foi realizada no respectivo campo da plataforma.
AMALISE:PENDENCIA ATENDIDA

7. Quanto a0s Termos de Consentimento Livre e Esclarecido:

a) Consta nos Termeos que ndo ha riscos na participagdo no estudo. Cabe ressaltar que, de acorde com o item
W da Resolugio CNS 466/2012, "considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos envolve risco. O
dano eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a coletividade”. Ressalte-se ainda
o itemn .22 da mesma resolugSo que define como "Risco da pesquisa - possibilidade de danos & dimensio
fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espirtual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela
decomrente”. Solicita-se adequacdo.

RESPOSTA: Todas as adequagbes solicitadas no TCLE foram realizadas (itens A a H). As alteragbes estio
destacadas em amarelo no documento. O arguivo alerado foi anexado & plataforma em 11/00
{PMAUM_TCLE Inquerito_e_Servicos ALTERADO.pdf} Segue abaixo detalhamento das alteragies. Inserido
o texto: A participagio neste estudo apresenta risco minime. O risco que voc come € semelhante dqueles
sentido quando conversa com um profissional da sadde sobre sua condigio de sadde.
AMALISE:PENDENCIA ATENDIDA

b} M&o constam garantias de assisténcia, acompanhamento e indenizagdo em caso de danos
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decomentes da participacdo no estudo. Ressalta-se que o participante sempre tem direito 3 indenizagSo por
danos relacionados 4 pesquisa, conforme itens VB & V.7 da Resolugio CNS 4668/2012. Solicita-se que sejam
incluidas nos TCLE garantias de compromisso explicito por parte dos responsaveis pelo estudo garantinde
assisténcia, acompanhamento e indenizagio por dano decomente da pesquisa. RESPOSTA: Inserido o texto:
Em caso de algum problema que vocé possa ter, relacionado com a pesquisa, vocé tera direito a assisténcia
gratuita que sera prestada pela nossa equipe.

ANALISE:PENDENCIA ATENDIDA

c) N3o & informado que esti garantido o ressarcimenio de gasios relacionados ao estudo. Cabe ressaltar
que, como prevé o item IV.3..g; da Resolugdo CHS 4686/2012, deve ser garantido ao sujeito de pesquisa o
ressarcimento de despesas decomentes da participagdo no estudo, tais como transporte e alimentagSo nos
dias em que for necessaria sua presenca para consultas ou exames. Assim sendo, solicita-se que a garantia
de ressarcimento dos gastos decomentes da participagio no estudo seja apresentada de modo claro e
afirmativo. Solicita-se adequagso.

RESPOSTA: Inserfido o texdo: Voo ndo terd gasto nenhum, a sua participagdo & voluntaria e, portanto,
gratuita.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

d) Onde se & "enfrevistade e entrevistador”, dewe ser substituido por "Participante da pesquisa e
Pesquisador”, conforme preconizado na Resolugie CHS 466/2012 itens 1110 e 1115, Solicita-se adequagio.
RESPOSTA: Comigida.

ANALISE: PENDEMNCIA ATENDIDA

€] Onde constam informagies sobre a COMEP, solicita-se que sejam inclusos no TCLE uma breve descrigio
do gue & a COMEP, qual sua fungdo no estudo e seu horario

de funcionamento.

RESPOSTA:Inserido o texto: Se tiver alguma divida ou pergunta sobre os aspectos éticos desta pesquisa,
ou gualguer deniincia, pode telefonar para o coordenader do estudo (Sotero Serate Mengue) ne ndmero (51}
3308 5680, cu para a Comissio Nacional de Eticaem Pesquisa ; COMEP, no telefone (61) 3315-5878 (horario
de funcionamento: das &:00 4s 18:00 horas). A COMEF & responsavel pela avaliagdo e acompanhamento das
pesquisas que acontecem em nNosso pais,
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garantindo a sua protegio.
AMALISE: PENDENCIA ATENDIDA

f) Deve constar a informagdo de que o paricipants de pesquisa ow seu representante, gquando for o caso,
devera rubricar todas as folhas dos Termos de Consentimentos Livre e Esclarecido (TCLE) apondo sua
assinatura na Ultima pagina dos referides Termo. O pesguisador responsavel devera, da mesma forma,
rubricar todas as folhas dos TCLE apondo sua assinatura na Ultima pagina do referido Termo, conforme
instruges da Carta Circular n® D03/2011 COMEP/CHS e com a ResolugSo CHS 466/2012, item IV.5.d.
Solicita-se adequacio. RESPOSTA: Inserido o texto: Este documento foi impresso em duas vias. Uma ficara
com vocé e a outra com o pesquisador responsavel. Para formalizar sua participagio nesta pesquisa, vocé
devera rubricar todas as folhas e assinar a ultima pagina.

ANALISE: PENDEMCIA ATENDIDA

g) N3o estS3o claros os procedimentos, duragSo das entrevistas, local de sua realizagSo etc. nos Termos
apresentados. De acordo com a Resolugio CHS 468/2012 item I1V_3.a, deve ser informado, em LINGUAGEM
CLARA E ACESSIVEL, a justificativa e os procedimentos aos quais os participantes. seriam submetidos no
referido estudo. Solicita-se adequagio.

RESPOSTA: Inserido o texto: Se aceitar participar, o{a) Sr(a) vai receber um pesquisador de nossa equipe na
SUa Casa para responder a um guestiondrio que dewera levar, mais ou menos, 30 minutos. Serdo perguntados
dados sobre sua pessoa, sobre os remédios que estd usando, onde conseguiu esses remedios e para que
doengas eles sio usados. Alem disso, perguntaremos algumas informagies sobre seus habitos de vida em
geral, sobre sua familia e domicilio. Se for possivel, também gostariamos que vocé mosirasse a0 pesquisador
todos os remedios que vocé esta usando no momento da entrevista.

ANALISE: PENDEMNCIA ATENDIDA

h} Ma pagina 4 de 8, no Termo para os usuarios, o e-mail do pesquisador responsavel esta incompleto.
Solicita-se adequagio.

RESPOSTA: O e-mail do pesquisador foi corrigido.

ANALISE:PENDENCIA ATENDIDA
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Consideragtes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comiss3o Macional de Etica em Pesquisa - CONEF, de acordo com as atribuighes
definidas na Resclugdo CHS 466/2012, manifesta-se pela aprovagio do projeto de pesquisa proposto.

Sitwagdo: Protocolo aprovado.

BRASILIA, 17 de Setembro de 2013

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venincio
(Coordenador)
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