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REACCOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS COMO CAUSA DE
INTERNAMENTO
ADVERSE DRUG REACTIONS AS CAUSE OF HOSPITALIZATION

Patricia Vasconcelos'; Santos Ricardo?; Nuno Braganca’®

RESUMO

Introdugdo: As reac¢oes adversas a medicamentos (RAM) sdo uma importante causa de admissiao hospitalar, morbilidade
e mortalidade.

Objectivos: Analisar a importancia das RAM como causa de internamento num Servigo de Medicina e caracterizar estes
doentes tentando identificar factores de risco para a ocorréncia destas reacgoes.

Material e métodos: Analisaimos as notas de alta dos doentes admitidos de 01/01/2010 a 31/12/2010 no nosso servico.
Identificimos os casos de internamento determinados por RAM. Avalidmos a importancia relativa de cada uma das RAM
referidas e a média de internamento. Avaliamos ainda, o nimero de firmacos que os doentes faziam em ambulatério e even-
tual relagao de incidéncia de internamento com doengas crénicas.

Resultados: No ano de 2010 registimos 972 internamentos, dos quais 72 (7,4%) foram determinados por RAM. Foram
identificados 5 grupos de farmacos (anticoagulantes, hipoglicemiantes, quimioterapicos, psicofarmacos e diuréticos) como
principais responsaveis. Os internamentos por RAM ocorreram particularmente em mulheres com mais de 65 anos, com
multiplas patologias (nomeadamente HTA, ICC e IRC) e polimedicadas (> 5 firmacos). A média de internamento encontra-
da foi de 11 dias. Estimamos um custo didrio de internamento superior a 150 euros.

Conclusoes: Reacgdes adversas a medicamentos foram uma importante causa de internamento no nosso servigo. Esta
relevancia, a par do nimero crescente de doentes com multiplas patologias e polimedicados e os gastos associados com as
RAM, justificam a realizagio de estudos prospectivos que possam determinar com rigor causas eventualmente modificaveis,

no sentido de minorar o problema.
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ABSTRACT

Introduction: The adverse drug reactions (ADRs) are an important cause of hospital admission, morbidity and mortality.

Objectives: We decided to analyze the importance of ADRs as a cause of hospitalization in our ward and to characterize these patients
trying to identify risk factors for the occurrence of these reactions.

Methods: We analyzed the clinical files of patients admitted to our department from 01/01/2010 to 31/12/2010. We identified cases of
hospitalization determined by ADRs. We evaluated the relative importance of each of the ADRs reported and the average of in ward days. We
evaluated also the number of outpatient medication and possible relationship of incidence of hospitalization with chronic illness.

Results: In 2010 we recorded 972 admissions, of which 72 (7.4%) were determined by ADR. We identified five groups of drugs (anticoa-
gulants, antidiabetic agents, chemotherapeutic, psychotropic drugs and diuretics) as the main involved. The ADR hospitalizations occurred
particularly in women over 65 years, with multiple diseases (including hypertension, heart failure and chronic kidney disease) and medicated
with more than 5 drugs. The average hospitalization was 11 days. We estimate a daily cost of hospitalization than 150 EUR.

Conclusions: Adverse drug reactions were a major cause of hospitalization in our department. This relevance, along with the increasing
number of patients with multiple pathologies and polymedicated and expenses associated with the ADR, justify the prospective studies that

can determine the exact causes possibly modifiable, in order to reduce the problem.
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INTRODUCAO

As reacgoes adversas a medicamentos (RAMs) sio uma
das principais causas de doenga iatrogénica [1].

Segundo a Organiza¢io Mundial de Saide (OMS), RAM ¢é
“qualquer resposta prejudicial ou indesejdvel e nao intencional que ocorre
com medicamentos em doses normalmente utilizadas em seres humanos
para profilaxia, diagndstico, tratamento de doenga ow para modificagdo
de fungoes fisioldgicas.” Nao sao consideradas reacgdes adversas os
efeitos que ocorrem apés o uso acidental ou intencional de doses
maiores que as habituais (toxicidade absoluta) [2].

A classificagio de RAMs, actualmente mais bem aceite,
foi proposta por Rawlins e Thompson [3], que as agrupa em
reaccoes do tipo A ou previsiveis e B ou imprevisiveis. Esta
classificacao tem sido gradualmente estendida, incluindo os
tipos: C (dependentes da dose); D (reaccoes tardias); E (sin-
dromes de retirada) e F (produzem falhas terapéuticas) [3].

As RAMs sao uma importante causa de admissao hos-
pitalar. Na Europa, estima-se que 3-8% das admissoes hos-
pitalares sdo consequentes de RAMs. Este nimero pode
chegar a 17% quando se trata de doentes idosos. Em doen-
tes hospitalizados, a sua incidéncia atinge os 20% [4]. As
RAMs sao também uma das principais causas de morbili-
dade e mortalidade associada a farmacoterapia. Revisoes
sistematicas e metanalises recentes estimam que a taxa de
mortalidade devida a RAM, na populagio geral, é cerca de
0,15% [5,6]. Estas reac¢Oes representam custos elevados
para o Sistema Nacional de Satde e estima-se que 30-60%
das RAMs possam ser evitadas [7]. Uma revisdo sistemati-
ca [8] constatou que 3,73% dos internamentos hospitalares
estdo relacionados com os medicamentos e podem ser pre-
venidos.

Foram identificados quatro grupos (antiagregantes pla-
quetares, diuréticos, anti-inflamatérios nao esteréides e anti-
coagulantes) como principais responsaveis.

Os factores de risco major que contribuem para o aumen-
to da incidéncia e da gravidade das RAMs sao: a idade (>
ou = 65 anos), o sexo (feminino), a exposi¢io simultinea a
varios medicamentos, o tipo de medicagio e a multipatologia
(natureza e gravidade das comorbilidades). Os factores de
risco sdo dificeis de evitar, mas o seu conhecimento propor-
ciona areas em que os profissionais de satide podem aumen-
tar a vigilancia para a prevencao de RAMs [9].

O objectivo do nosso trabalho foi analisar a importancia
das RAMs como causa de internamento no nosso Servico e
caracterizar estes doentes tentando identificar factores de
risco para a ocorréncia destas reacgoes.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e
transversal, realizado no Servico de Medicina III do Hospi-
tal Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE. Foram analisadas
as notas de alta dos doentes admitidos de 1 de Janeiro a 31
de Dezembro de 2010 e identificados os casos de interna-
mento determinados por RAM.

A identificacio de RAM como causa de internamento ob-
teve consenso dos trés autores.

A colheita de dados foi efectuada numa folha de registo
criada para o efeito, através da consulta dos respectivos pro-

cessos clinicos, garantindo a confidencialidade dos doentes.
Deste modo, obtiveram-se as seguintes informacoes: tipo de
RAM (A ou B), sexo e idade dos doentes, classe de farmacos
responsavel pela RAM, nimero e tipo de patologias créni-
cas, nimero de firmacos utilizados em ambulatério, niime-
ro de 6bitos e nimero de dias internamento.

Com base nos dados obtidos procurou-se relacionar a
ocorréncia de RAMs com o nimero de patologias crénicas,
com o nimero de firmacos utilizados em ambulatério e com
o sexo dos doentes e relacionar a idade dos doentes com a
ocorréncia de RAMs, com o nimero de patologias crénicas e
com o nimero de farmacos utilizados em ambulatério.

A codificagdo, registo e tratamento estatistico dos dados foi
efectuado, utilizando o programa informatico SPSS - v19.0.

RESULTADOS

No ano de 2010 registimos 972 internamentos no nosso
Servigo, dos quais 72 (7,4%) foram determinados por RAM.

Foram identificados cinco grupos de farmacos (anticoa-
gulantes, hipoglicemiantes, citostaticos, psicofirmacos e
diuréticos) como principais responsdveis por estas reacgoes
(Grafico 1).
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Grifico 1- Grupos de fairmacos responsiveis por RAM

Quanto a classificacio das RAMs: 91,7% eram do tipo A e
apenas 8,3% eram do tipo B.

Analisando o grupo de doentes cujo internamento foi
determinado por RAM, verificou-se que 68% eram do sexo
feminino e que na sua maioria (50 doentes - 69%) tinham 65
anos ou mais anos.

Considerando as patologias crénicas registadas na ad-
missao, cerca de 2/3 (69%) destes doentes apresentavam até
duas doengas crénicas e somente 1/3 apresentava mais do
que duas (trés a cinco). Verificou-se que as mais prevalentes
na nossa amostra eram a hipertensao arterial (45 doentes),
a diabetes mellitus (23 doentes), a fibrilhacio auricular (20
doentes) e a insuficiéncia cardiaca (18 doentes), seguidas da
doenca psiquidtrica, neoplasias, doenga renal crénica, doen-
¢a pulmonar obstrutiva crénica e doenga hepatica crénica.

No que se refere ao ndmero de firmacos utilizados em
ambulatério, 58% dos doentes estavam polimedicados (utili-
zavam b ou mais farmacos), 21% utilizavam 2 a 4 e 8% utili-
zavam apenas 1 firmaco em ambulatério. Em 13% dos doen-
tes estudados ndo foi possivel apurar o nimero de firmacos
com que estavam medicados.

Fazendo uma tabela de contingéncias e aplicando o teste
do Chi-quadrado verificou-se que nao existiam diferencas

Rev Clin Hosp Prof Dr Fernando Fonseca 2013; 2(1): 19-22

20



Reacgdes adversas a medicamentos como causa de internamento

Artigo Original

estatisticamente significativas entre quem tinha mais ou me-
nos doencas crénicas registadas na admissao, em relagao as
RAMs (p = 0,214). Verificaram-se diferengas mas essas nao
eram estatisticamente significativas (Grafico 2).

14 1 N2 de doencas
12 crénicas registadas
10 -

8 m0a2

6 m3as

4

2

0 T T T T T T T T T f

S &L SL S S@% S &

Grifico 2 - Relagdo entre RAM’s e N2 de patologias crénicas (p=0,214).

Utilizando o mesmo teste (Chi-quadrado), verificou-se
que ndo existiam diferencas estatisticamente significativas
entre os que utilizavam mais ou menos firmacos em ambula-
torio, em relagao as RAMs (p = 0,061) (Grafico 3). Aplicando
o teste “A NOVA” concluiu-se que a ocorréncia de do ntime-
ro RAMs era independente de firmacos com que o doente
estava medicado (p = 0,893).
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Grifico 3 - Relagao entre RAM’s e N2 de farmacos utilizados em ambulatério (p = 0,061).

Aplicando o teste t de Student, verificou-se que embora
tenham ocorrido mais RAMs no sexo feminino do que no
sexo masculino, esta diferenga nao era estatisticamente sig-
nificativa (p = 0,124).

No que se refere a relagdo entre a idade dos doentes e
a ocorréncia de RAMs, constatou-se que nao havia diferen-
¢as estatisticamente significativas entre os escaldes etdrios e a
ocorréncia destas reacgdes (p = 0,361). Contudo os doentes
com idade > ou = a 65 anos apresentaram uma maior per-
centagem de RAMs (Grafico 4).
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Grifico 4 - Rela¢ao entre idade e RAM’s (p = 0,361).

Por dltimo, verificou-se que existiam diferencas estatis-
ticamente significativas entre os escaldes etdrios e o nimero
de patologias crénicas (p = 0,009), bem como, entre os esca-
16es etdrios e niimero de farmacos utilizados em ambulatério
(p = 0,024) (Graficos 5 e 6).
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Grifico b - Relagio entre idade e N2 de patologias crénicas (p = 0,009).
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Grifico 6 - Relacio entre idade e N2 de farmacos utilizados em ambulatério (p = 0,024).

Estes resultados confirmam que os doentes com idade >
ou = a 65 anos apresentavam um maior nimero de doen-
¢as crénicas e utilizavam um maior nimero de firmacos em
ambulatério comparativamente aos doentes com idade < a
65 anos.

Do total de doentes estudados, faleceram 2 (2,8%) e a
duragao média de internamento foi de 11 dias.

DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia de internamentos de-
terminados por RAMs (7,4%) foi semelhante a descrita em
estudos prévios realizados na Europa (3-17%) [4]. No entan-
to, hd que considerar que a maioria dos estudos publicados
se referem a internamento em hospitais ou grupos hospita-
lares, incluindo portanto situagdes que podem nao ser diri-
gidas para o internamento em servicos de Medicina Interna.

Considerando os principais grupos farmacolégicos res-
ponsaveis pela ocorréncia destas reac¢oes, os nossos resulta-
dos corroboram os de outros estudos [8,12,13]. As mesmas
classes farmacolégicas surgem consistentemente como prin-
cipais responsaveis por RAMs.

Neste estudo, a reduzida percentagem de 6bitos (2,8%)
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¢ justificada pela grande percentagem de RAMs tipo A en-
contrada (91,7%). Este tipo de RAMs é comum, farmacologi-
camente previsivel e pode ocorrer em qualquer individuo e,
apesar de incidéncia e repercussoes altas na comunidade, a
letalidade é baixa [4].

No que respeita a distribui¢do por género confirmou-se,
tal como se encontra descrito [1,10], que as mulheres apre-
sentam maior tendéncia para sofrer RAMs (68% no sexo fe-
minino vs 32% no sexo masculino).

Na amostra em estudo, tal como em outras séries [12,13],
verificou-se que as as RAMs foram mais frequentes em doen-
tes com idade superior a 65 anos, com multiplas patologias
e polimedicados (> 5 farmacos), embora, sem significado
estatistico. Nao se encontrou uma relacao estatisticamente
significativa entre RAMs e ndmero de patologias crénicas
registadas, nimero de fairmacos utilizados em ambulatério,
sexo e idade dos doentes (p>0,05), provavelmente devido a
pequena dimensao da amostra.

Esta mesma “sintonia” tem-se mantido ao longo dos ul-
timos anos, o que por um lado, pode reflectir que se tem
mantido um uso elevado destes firmacos e que por outro,
nao tém sido aplicadas estratégias preventivas eficazes. Cer-
tamente que o aumento da esperanca de vida tem levado a
um aumento das comorbilidades e, consequentemente, da
polimedicacao. Por outro lado, como factor dificultando a
comparacao, temos o facto de irem surgindo firmacos cada
vez mais “potentes”, de se usarem terapéuticas mais intensi-
vas e meios mais invasivos.

Utilizando o coeficiente de correlacao de Pearson, identifi-
cou-se uma relagio significativa e positiva entre: idade e nime-
ro de farmacos; nimero de firmacos e namero de patologias
crénicas e numero de patologias crénicas e idade dos doentes.
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e concluir pela necessidade urgente de medidas preventivas.
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ses, com diversos sistemas de satide, que se tém mantido ao
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evitar algumas falhas e langar alguns alertas sobre interferén-
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entanto uma sélida formacio na area da farmacologia clinica.
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cremos mesmo, que a profusido de medicamentos genéricos
de multiplas marcas, é um factor de confusio para os doen-
tes que facilita as RAMs. Provavelmente, uma revisao perio-
dica da medicagio poderia evitar muitos internamentos.

CONCLUSAO

Reacgoes adversas a medicamentos foram uma impor-
tante causa de internamento no nosso servigo. Esta relevan-
cia, a par do nimero crescente de doentes com multiplas pa-
tologias e polimedicados e os gastos associados com as RAM,
justificam a realizagdo de estudos prospectivos que possam
determinar com rigor causas eventualmente modificiveis,
no sentido de minorar o problema.
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