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Resumo

RESUMO

Introducéo

Os medicamentos sdo usados para prevenir, diagnosticar, tratar doencas e, em ultima
instancia, manter ou melhorar o estado de salde dos doentes. No entanto, ha sempre riscos
associados a sua utilizacao, conhecidos como reacdes adversas ao medicamento (RAMS).
As RAMs estdo entre as principais causas de morbilidade em paises desenvolvidos e
consequentemente, podem estar relacionadas com o aumento das despesas do Servico
Nacional de Saide (SNS).

Objetivo

Este estudo pretende analisar os casos de RAM reportados a Unidade de Farmacovigilancia
da Regido Centro (UFC) em duas dimensfes: incidéncia e custos associados ao seu
tratamento.

Métodos

Foram selecionados os casos de RAMSs graves recebidos na UFC, entre 2012 e 2014. Foram
extraidos dados relacionados com o doente, a RAM e os medicamentos suspeitos. Em
colaboracdo com médicos especialistas, foram identificados e medidos todos 0s recursos
utilizados no tratamento da condi¢do causada pela RAM. Foi realizado um estudo de
prevaléncia retrospetivo para avaliar os custos das RAMSs na perspetiva do SNS. A medicao
dos custos seguiu abordagem bottom-up. Todos o0s casos hospitalizados foram classificados
de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas, Nona Revisdo, Modificacdo
Clinica e indexados ao respetivo Grupo de Diagnostico Homogéneo (GDH). O custo unitéario
dos recursos médicos utilizados foi identificado em tarifas oficiais determinadas pelas
autoridades portuguesas. Foi construida uma base de dados no software Microsoft® Excel®
2013. Os custos foram tratados na versdo 12.1 do STATA.

Resultados

Ao longo dos trés anos foram recebidos 327 casos de RAMs graves. No total, o custo
relacionado com a morbilidade causada pelos medicamentos foi estimado em 321.387,96€.
O valor representa um limite inferior porque em alguns casos ndo foi possivel apurar, de
forma rigorosa consumo total de recursos mas sobretudo devido & subnotificagcdo. Os
médicos foram responsaveis pela maioria das notificacdes (n=134), com um custo médio de
795,10€. Os medicamentos suspeitos mais frequentemente reportados foram os “agentes

antineoplasicos e imunomoduladores” (n=123). Para estes, a média de custos associada ao
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tratamento das RAM s foi de 277,95€. Noventa e quatro doentes foram hospitalizados devido
a RAM. O custo médio de tratamento dos doentes que necessitaram de ser hospitalizados foi
de 1.477,74 € (IC 95 % 1.292,67; 1.662,81). Por outro lado, o custo de tratamento dos
doentes com RAMSs que ndo motivaram ou prolongaram hospitalizacdo foi estimado em
132,27€ (IC 95% 88,00; 176,54).

Concluséo

As RAMs contribuem para 0 aumento do consumo de cuidados médicos associados ao
tratamento de doentes. Nos resultados da UFC, a hospitalizagédo foi o principal factor de
custos. A subnotificagdo de RAMSs pelos profissionais de salde e utentes é uma das
limitagdes do estudo com maior impacto no custo total das RAMSs. Novos estudos de custo
da doenca sao necessarios para obter uma estimativa de custos mais abrangente.
Palavras-chave

iatrogenia medicamentosa; reacdo adversa ao medicamento; notificacdo espontanea; estudo

de custos de doenca; custos



Abstract

ABSTRACT

Introduction

Medicines are used to prevent, diagnose and treat diseases, and ultimately to maintain or
improve patient’s health. However, there is always the risk of negative health effects, known
as adverse drug reactions (ADRs). ADRs are one of the leading causes of morbidity in
developed countries, which represents a substantial economic burden for the National Health
Service (NHS).

Aims

This study analyses the ADRs reported to the Central Portugal Regional Pharmacovigilance
Unit (UFC) into two dimensions: its incidence and the costs associated with its treatment.
Methods

All ADRs received by the UFC, between 2012 and 2014, were selected. Extracted data
included patient’s characteristics, ADRs and suspected drugs. In collaboration with medical
experts, we identified, and measured all healthcare resources used to provide the treatment
for the disease caused by the ADR. A prevalence study was conducted to evaluate
retrospectively the costs related to ADR from the NHS perspective. To measure costs it was
used a bottom-up approximation. All hospitalization cases were classified according to the
International Classification of Disease, Ninth Revision, Clinical Modification to generate
Diagnostic Related Groups (DRG). Unit cost of healthcare resources and DRG were sourced
from Portuguese standardize cost prices. A database was built using software Microsoft®
Excel® 2013. Costs statistical analysis were performed using STATA v.12.1.

Results

During the three year period, a total of 327 serious ADRs were reported. The economic
burden resulting from drug-related morbidity was estimated at €321,387.96. This value
represents the lower estimate because in some cases it was not possible to determine,
accurately, all the resources used to treat a condition and mainly due to underreporting.
Physicians were responsible for most reports (n= 134) with a mean treatment cost of
795.10€. The suspected drugs most commonly reported were “antineoplastic and
immunosuppressive agents” (n= 123). For these drugs, the mean cost per case was 277.95€.
Ninety four patients were hospitalized due to ADR. The average cost of hospitalization due
to ADRs was 1,477.74 € (95% CI1 1,292.67, 1,662.81). Moreover, the cost related to patients
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with RAMs that did not cause or extended hospitalization was estimated at 132.27€ (95%
Cl1 88.00, 176.54).

Conclusion

ADRSs increase the consumption of medical resources related to patient’s treatment. In the
UFC analyses, hospitalization was the main cost driver. Underreporting of ADRs by
healthcare professionals and patients, affects negatively the estimate of total cost. New cost
of illness studies are necessary to obtain a more comprehensive estimate of the costs.
Key-words

drug iatrogenesis; adverse drug reactions; spontaneous reporting; cost of illness study; cost
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Introdugdo

1. INTRODUCAO

A iatrogenia é um processo patoldgico ou alteragdo organica decorrente da pratica
clinica (Steel et al. 2004). Do grego iatros (médico) e genia (origem, causa), em
farmacologia o termo é geralmente usado para designar os eventos adversos a medicamentos
(EAMSs) e as reacdes adversas ao medicamento (RAMs). Os EAM incluem qualquer
ocorréncia ndo desejavel associada ao uso de um medicamento, podendo ou ndo estar
relacionado com este (EMA, 2012). A RAM é uma reacdo nociva e nao intencional a um
medicamento que pode ocorrer dentro ou fora das indicagOes terapéuticas aprovadas
(Diretiva 2010/84/EU).

As RAMs constituem um sério problema de salde publica e sdo uma causa
importante de morbilidade e mortalidade, pelo que o resultado da sua ocorréncia motiva o
consumo de cuidados de salde e consequentemente 0 aumento da despesa para 0s sistemas
de saude (Herdeiro et al., 2012; Gyllenten et al., 2012). Existe também evidéncia que indica
que as RAMs estdo associadas a um impacto negativo na qualidade de vida do doente. No
estudo de Baiardini et al. (2011) as reacOGes de hipersensibilidade sdo geralmente
acompanhadas de medo, ansiedade e tensdo no momento de administracdo do medicamento.
Nos Estados Unidos da América, uma meta-analise realizada em doentes hospitalizados
estimou a incidéncia de RAMs, (WHO, 1972), graves em 6,7% dos casos. As RAMs foram
fatais em 0,32% dos casos revistos pelos clinicos, situando as RAMSs entre a quarta e a sexta
causa de morte (Lazarou et al., 1998). Em Espanha, Carrasco-Garrido et al. (2010)
conduziram um estudo retrospetivo, descritivo epidemiolégico sobre os doentes
hospitalizados com diagndstico primario ou secundario de RAM. Foram detetados 350.835
casos de RAM, com uma incidéncia média de 138.93 casos por cada 100.000 doentes. A
morte ocorreu em 5,64% dos casos hospitalizados devido a RAM, cerca de 0,1% do nimero
total de hospitalizagdes ocorridas entre 2001 e 2006.

A notificacdo espontdnea (NE) é o método da farmacovigilancia que permite
identificar, documentar e avaliar suspeitas de RAMSs, com interesse particular para as
populacdes sub-representadas nos ensaios clinicos e para as RAMs graves e/ou de longo
tempo de laténcia (Mendes et al., 2012). No momento da entrada do medicamento no
mercado, a informacdo adjacente a utilizacdo do medicamento é escassa. A fase de
desenvolvimento do medicamento, com uma série de estudos clinicos que visam testar a

eficAcia e seguranca do medicamento, é limitada pela especificidade da populagédo
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selecionada e pelo horizonte temporal da sua utilizacdo (Lundkvist et al., 2004; Herdeiro et
al., 2012; Srba et al., 2012). Por exemplo, nos ensaios clinicos sdo excluidos os doentes com
co-morbilidades, medicagdo concomitante, ou condi¢des especificas (crianga, idosos, etc.).
Por outro lado, quando o medicamento entra no mercado é administrado a uma populagéo
alargada e heterogénea, sendo a maioria das RAMs efetivamente detetada nesta fase de
utilizacdo do medicamento (Herdeiro et al., 2012). As RAMs reportadas por profissionais de
salde e utentes sdo um contributo insubstituivel para o melhor conhecimento da iatrogenia
medicamentosa, do perfil de seguranca do medicamento e para a monitorizagdo continua das
suas relacGes (Mendes et al., 2012).

A limitacdo de um sistema organizado de notificacdo reside no entanto, na
possibilidade de subnotificacdo (Hazell e Shakir, 2006; Herdeiro et al., 2012). Hazell e
Shakir (2006) revelam que apenas 6% de todas as reagdes adversas sdo reportadas pelo
método da NE. As taxas de notificacdo variam muito de pais para pais. Na Europa, em 2009,
as taxas de notificacdo variavam entre 17 por cada milhdo de habitantes na Roménia e 886
na Dinamarca (Srba et al., 2012). Desde 1997, a taxa de notificacdo em Portugal aumentou
de 8,3 por cada milhdo de habitantes para 189, um valor mais préximo dos limiares
estipulados pela OMS (> 200 notificacbes por milhdo de habitante) (Araujo et al., 2009;
Herdeiro et al., 2012).

As caracteristicas pessoais e profissionais dos prestadores de cuidados de saude
bem como os seus conhecimentos e atitudes séo as principais razdes apontadas para a
subnotificacdo (Lopez-Gozalez et al., 2009). Inman (1996) resume estas razdes nos “sete
pecados mortais”: complacéncia, falta de confianga, indiferenga, ignorancia, aspetos legais,
ambicao de compilar ou publicar séries pessoais de casos e incentivos financeiros (Lopez-
Gozalez et al., 2009). Em Portugal, Herdeiro et al. (2006) destacam a complacéncia, falta de
confianga, ignorancia e a letargia como os principais motivos para a reduzida taxa de
notificacdo entre os farmacéuticos.

As RAMs sdo responsaveis pelo aumento do tempo de internamento e pelo
agravamento dos custos em salde (Herdeiro et al., 2012; Miguel et al., 2013). Kongkaew et
al. (2008) procuraram, através de uma revisdo sistematica, estimar a prevaléncia de
admissdes hospitalares associadas com a ocorréncia de RAMs (WHO, 1972). Foram revistos
os estudos publicados em diferentes bases de dados eletronicas até agosto de 2007. No total,

foram identificados 33 estudos, dos quais 25 responderam positivamente aos critérios de
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incluséo estipulados pelos investigadores. No total, 17 estudos haviam sido conduzidos na
Europa, 3 na Asia, 2 na América do Norte e um na América do Sul. Foram estudadas 106.586
admissOes hospitalares com 2.143 casos de RAM. A prevaléncia de RAMs variava entre
0,16% e 15,7%. A média global da prevaléncia foi de 5,3% (I1C95%: 2,7-9,0%). Em Portugal,
Miguel et al. (2012) conduziram uma meta-analise para determinar a frequéncia de RAMSs
em doentes hospitalizados. Foram revistos 4.139 estudos publicados em diferentes bases de
dados eletrénicas até abril de 2010. Entre os 22 estudos validados pelos critérios de incluséo,
foram analisadas 18.818 hospitaliza¢fes com uma incidéncia de RAM em 16,88% (IC 95%:
13,56-20,21%) dos casos hospitalizados.

As estimativas de custos de tratamento das RAMs tém sido, geralmente, medidas
na perspetiva do hospital. Nos estudos mais recentes, por exemplo, Chan et al. (2008) e
Carrasco Garrido et al. (2010) estimaram os custos totais associados ao tratamento de RAMs,
com base nas despesas hospitalares e nos Grupos de Diagndsticos Homogéneos (GDHSs),
respetivamente. Rottenkolber et al. (2012) usaram uma abordagem bottom-up para estimar
0s custos associados ao tratamento de RAMSs. Independentemente da metodologia adotada
para estimar os custos de tratamento da iatrogenia medicamentosa, a conclusdao remete
sempre para o crescimento da despesa do Servi¢o Nacional de Sadde (SNS), com os valores
a variar entre 970€ (Rottekolber et al. 2012) e 4.382€ (Carrasco-Garrido, et al. 2010) por
cada evento de RAM. Mais recentemente, na Suécia, Gyllensten et al. (2014), avaliaram os
custos diretos e indiretos das RAMS, na perspetiva da sociedade, e estimaram um custo total
de 6.235,00% por caso de RAM, dos quais 2.832,1$ sdo referentes ao consumo de recursos
no tratamento do doente e 3.404,93% devidos a perdas de produtividade.

A extrapolacdo das estimativas de custos para Portugal pode ser problematica
devido as diferencas entre as politicas econdmicas e sociais dos paises que afetam sobretudo
0 mercado de trabalho (custos indiretos) e a pratica clinica (custos diretos).

Em Portugal, ndo se conhece a data da conducdo desta dissertacdo estudos que
tivessem como objetivo avaliar os custos de tratamento das RAMSs. Assim, 0 objetivo deste
estudo é o de estimar os custos da iatrogenia medicamentosa, da regido centro de Portugal,
na perspetiva do SNS. Para isso, sdao consideradas RAMs graves que “provocaram morte”,

9 C¢ 79 C¢

“colocaram a vida em risco”, “motivaram ou prolongaram a hospitaliza¢ao”, “motivaram

2 e

incapacidade temporaria e ou definitiva”, “originaram, anomalias médicas” ou necessitaram

de intervencdo de um profissional de saude para prevenir a ocorréncia de alguma das
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situacBes anteriormente descritas (EMA, 2012). O estudo pretende também: 1) caracterizar
as suspeitas de RAMs notificadas a UFC entre 2012 e 2014; 2) caracterizar a populacao
afetada pelas RAMs; 3) identificar tipo de RAMs notificadas quanto & origem, causalidade
imputada, gravidade, conhecimento prévio e evolucgéo; 4) identificar os grupos terapéuticos
com maior incidéncia de notificacéo.

Foi conduzido um estudo de custos da doenca para avaliar o impacto econémico
das RAMs. Os custos foram avaliados numa abordagem de prevaléncia. Os dados foram
recolhidos retrospetivamente e os custos medidos numa aproximacao bottom-up. Os dados
sdo da Unidade de Farmacovigilancia do Centro (UFC), sediada na Associagcdo para
Investigacdo Biomédica e Inovacdo em Luz e Imagem (AIBILI), que recebe todas as NEs
provenientes da area geografica correspondente a Administracdo Regional da Saude do
Centro (ARS-C) (Mendes et al. 2012).

A dissertacdo encontra-se organizada da seguinte forma. O capitulo um refere-se a
importancia da notificagdo para o conhecimento do perfil de seguranga do medicamento.
Apresenta também uma breve descricdo dos efeitos da iatrogenia medicamentosa no doente
e nas despesas com salde e os objetivos do estudo. No segundo capitulo faz-se uma breve
descricdo dos conceitos utilizados na literatura internacional para reportar os custos
associados a iatrogenia medicamentosa. O terceiro capitulo inclui uma breve explicacdo do
papel dos estudos de custo da doenca no processo de tomada de decisdo e as suas principais
caracteristicas metodologicas. O quarto capitulo apresenta a metodologia adotada nesta
dissertacdo. Apresenta ainda a forma como foram selecionados e caracterizados os casos de
RAMs graves recebidos na UCF, como foram identificados os tipos e quantidades de
recursos consumidos no tratamento das RAMS e 0s respetivos custos associados. O capitulo
cinco apresenta os resultados. Por fim, o sexto capitulo apresenta a discussdo metodoldgica

e 0 sétimo as principais conclusées do estudo.
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2. REACOES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS: ASPETOS
CONCEPTUAIS

Farmacovigilancia pode ser definida como a ciéncia e as atividades relacionadas
com a detecdo, avaliacdo, compreensao e prevencao das reacoes adversas a medicamentos e
outros problemas relacionados com os medicamentos (WHO, 2015).

Na literatura distinguem-se trés termos usados para avaliar os efeitos negativos do
medicamento. Os “problemas de origem medicamentosa” definidos como um evento ou
circunstancia relacionada com o uso de medicamentos que impede a obtencdo de um
resultado 6timo (Rodriguez-Monguio6 et al., 2003). Os EAMs que compreendem qualquer
ocorréncia ndo desejavel associada ao uso de um medicamento, podendo ou ndo estar
relacionado com este (EMA, 2012). As RAMs, que de acordo com a Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS), sdo acontecimentos esperados que ocorrem nas doses normalmente
utilizadas em seres humanos na profilaxia, diagndstico e tratamento de doengas, ou na
modificacdo de uma fungdo fisiologica (WHO, 1972). A definicdo foi entretanto alterada
pela Diretiva 2010/84/EU do Parlamento Europeu e do Concelho de 15 de Dezembro para
incluir falhas terapéuticas, envenenamentos acidentais ou intencionais (ex. overdose) e
drogas de abuso.

Na literatura existe uma distin¢do na definicdo de RAMs antes e depois da Diretiva
2010/84/EU. Os estudos de Suh et al. (2000), Ramesh et al. (2003), Bordet et al. (2001), Wu
& Plateo (2003) e Carrasco-Garrido et al. (2010) contemplam RAMSs estabelecidas pela
definicdo proposta pela OMS (WHO, 1972). Enquanto os estudos mais recentes de
Menédez-Conde et al. (2011), Palanisamy et al. (2011), Rottenkolber et al. (2011) e Alvarez
et al. (2013), incluem custos com acontecimentos inesperados (ex: falhas terapéuticas,
envenenamentos acidentais ou intencionais e drogas de abuso) e “com acontecimentos
esperados que ocorrem nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para a
profilaxia, diagnostico e tratamento de doencas, ou para a modificacdo de uma funcéo
fisiologica”. Neste estudo, adotamos a definicdo de RAM como uma reagdo nociva e nao

intencional a um medicamento (Diretiva 2010/84/EU).
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3. ESTUDOS DE CUSTOS DA DOENCA

Os estudos de custo da doenca sdo a forma mais antiga de estudos no setor
econdmico da saude (Tarricone, 2006). A sua realizacdo € anterior a década de 60
(Malzeberg, 1950), mas foi nesse periodo que Rice (1967) definiu a metodologia dos estudos
de custo da doenca (Kishore et al., 2009). As primeiras recomendac6es/guidelines para a
conducéo deste tipo de estudos foram posteriormente publicadas por Hodgson e Meiners na
década de 80 (Hodgson e Meiners, 1982).

A escassez de recursos € um problema comum, independentemente do tipo de
organizacdo que se analisa. A tomada de decisdo em saude deve por isso, ser feita com base
na evidéncia de que os custos ndo excedem os beneficios do programa (Shiell et al., 1987).
Os estudos de custo da doenca tém como objetivo avaliar o impacto econémico de uma ou
varias condicOes e estimar as poupancas obtidas com uma possivel erradicacdo da doenga
(Shiell et al., 1987; Byford et al., 2000). Os estudos de custo s&o particularmente importantes
no debate da saude publica pelo papel que desempenham, na sociedade ou num setor

especifico, ao determinar o impacto econémico da doenca (Shiell et al., 1987; Jo, 2014):

1) disponibilizam informacéo para a alocagéo de recursos;
2) estabelecem projecdes para o futuro; e

3) comparam despesas a nivel internacional (DELSA 2007).

Os agentes responsaveis pela tomada de decisdo utilizam os estudos de custos da
doenca para melhor descrever as despesas com saude e preencher modelos de estudos de
avaliacdo econdmica (Clabaugh e Ward, 2008). Adicionalmente, os estudos podem alertar
os profissionais de salde para a importancia de doencas especificas e lesdes em termos de
utilizacdo de cuidados e custos envolvidos (Clabough e Ward, 2008). Os estudos de
avaliacdo econdémica tém, por outro lado, a vantagem de medir as consequéncias e facilitar
desta forma a tomada de decisdo em saude (Drummond et al. 2005).

Os estudos de custos de doenca tém evoluido, a nivel metodologico e de qualidade
de dados, ao longo dos anos e desde sua origem € possivel distinguir diferentes tipos. O foco
pode ser restrito ou mais alargado na medida em que se pode avaliar mais que uma condicéo
de acordo com os objetivos do estudo (DELSA, 2007). Podem ser estudos de prevaléncia,

quando avaliam os custos da doenca num horizonte temporal delimitado ou de incidéncia
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guando medem os custos ao longo da vida do doente (DELSA 2007). Podem incluir trés
tipos de custos: diretos, indiretos e intangiveis. A abordagem dos custos pode ser de baixo
para cima (bottom-up) ou de cima para baixo (top-down). A escolha da aproximacéo depende
da doenca ou dos fatores de risco estudados, bem como do objetivo do estudo (Larg e Moss
2011). Na perspetiva de baixo para cima sdo identificados os recursos consumidos no
tratamento de uma condic¢do. Os recursos sdo depois multiplicados pelo respetivo preco
unitario. Na aproximacgdo de cima para baixo a informacdo de custos € agregada para
condicdes especificas (Larg e Moss,2011).

O ntmero de publicacgdes de estudos de custo da doenca tem aumentado nos Gltimos
anos (Akobundu et al., 2006; DELSA, 2007; Clabaugh e Ward, 2008). Mais do dobro dos
estudos indexados a MEDLINE foram publicados nos ultimos 10 anos. O aumento do
namero de estudos reforca a necessidade de analisar a influéncia das diferentes abordagens
e a variabilidade dos métodos nos resultados (Akobundu et al., 2006; Clabaugh e Ward,
2008). Inicialmente os estudos procuravam medir o impacto global da doenga, comparando
0s custos de diversos agregados de doenca ou as maiores categorias de custos diretos de
doenca. Mais recentemente, foi reduzido o foco da doenca para avaliar uma condigédo
especifica (Akobundu et al., 2006). Os motivos para a possivel alteracao foram: 1) definicao
de objetivos especificos como resultado a mudanca das fontes de financiamento do publico
(governo) para o privado (industria farmacéutica); e 2) interesse publico na avaliacdo dos

custos das doengas de alto risco (Koopmanschap, 1998; Akobundu et al., 2006).

3.1. O papel dos estudos de custos da doenga no processo de tomada de
decisdo: Breve sintese

Os estudos de custo da doenca tém sido muito discutidos no dominio da economia

da satde. Na década de 80, Shiell et al. (1987) criticavam a utilizacdo de estudos de custos

da doenca no processo de tomada de decisdo. Estavam particularmente preocupados com a

circularidade da decisdo e com a propagacgdo de decisGes erréneas tomadas sem base na

evidéncia. Consideravam no entanto, benéfica a utilizacdo dos estudos de custo da doenca

na abordagem de problemas de salde associados ao maior consumo de recursos (Shiell et
al., 1987; Koopmanschap, 1998).
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Por outro lado, Hodgson (1989) constatou que embora os estudos de custo da
doenca nao tivessem impacto na tomada de decisdo, eram relevantes para educar e informar
0s agentes responsaveis pela tomada de decisdo. Mais recentemente, Bloom et al. (2001)
salientou que a estimativa de custos associados ao tratamento especifico ou a uma
determinada condigcdo podem ter interesse académico mas que tém sobretudo influéncia no
processo de tomada de decisdo (Bloom et al., 2001). O investigador destaca ainda outras
razdes para o desenvolvimento de estudos de custo da doenga no processo de tomada de
deciséo:

1) medir as alteragdes ao longo do tempo, relacionadas com inovacao tecnoldgica
e utilizacdo de recursos; e

2) gerar novas hipdteses de investigacdo (Bloom et al., 2001).

Os estudos de custo séo especialmente importantes na discussao do envelhecimento
populacional e do aumento das despesas em salde (DELSA, 2007). Importa por isso,
assegurar a reprodutibilidade e validade dos resultados. A variabilidade metodoldgica dos
estudos compromete a sua ampla utilizacdo no processo de tomada de decisdo. Nao sendo
possivel determinar os estudos com 0 mesmo delineamento e custos homogéneos, a incerteza
€ pois a sua principal limitacdo (Bloom et al., 2001). As limitacdes podem estar relacionadas
com a propria definicdo de doenca, perspetiva dos estudos, populacdo estudada, fontes e

estimativas de despesa e consumo de recursos (Bloom et al., 2001).

3.2. Desenho dos estudos de custos da doenca

Os estudos de custos podem estimar um de dois tipos de custos: custos totais ou
custos incrementais (Akobundu et al., 2006). Os custos totais que avaliam todos 0s custos
associados ao tratamento de um doente com a condi¢do em estudo. Os estudos de custos
incrementais avaliam apenas custos associados a condi¢do em estudo com a ponderacéo das
variaveis de confundimento. Assim, a titulo de exemplo, um estudo de custos incrementais
avalia apenas os custos associados ao tratamento das RAMs com controlo das variaveis de
confundimento, ao passo que num estudo de custos totais ndo sao ponderadas as variaveis

de confundimento.
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3.3. Estudos de custos da doencga retrospetivos e prospetivos

Os estudos podem ser prospetivos ou retrospetivos dependendo da relacdo temporal
entre o inicio do estudo e a recolha de dados (Tarricone, 2006).

Nos estudos retrospetivos, todos os eventos relevantes ocorreram antes do inicio do
estudo. Nos estudos prospetivos a informacéo é recolhida apés o inicio do estudo. Estudos
de prevaléncia e incidéncia podem ser ambos, prospetivos ou retrospetivos (Tarricone, 2006;
Jo, 2014).

A maior vantagem do estudo retrospetivo € o menor consumo de tempo e recursos
porque toda a informacé&o relevante ja foi previamente registada (Tarricone, 2006; Jo, 2014).
Assim, um estudo retrospetivo sé pode ser desenvolvido quando existe informacéo suficiente
disponivel. O estudo retrospetivo é particularmente eficiente para investigar doencas de
longa duracao que requerem multiplos endpoints (Tarricone, 2006; Jo, 2014). Por outro lado,
nos estudos prospetivos os investigadores decidem o processo de recolha de dados. Os dados
da doenca e consumo de recursos sdo recolhidos pelo investigador com base em
guestionarios submetidos a doentes ou cuidadores (Tarricone, 2006; Jo, 2014). Em
alternativa podem ser atribuidos diarios a doentes para compensar a falta de dados das
organizacbes. Em doencas de longo prazo a conducdo de um estudo de incidéncia prospetivo
acarreta um elevado consumo de recursos e tempo. Assim, nestes casos, adequa-se antes a

aplicacdo de uma andlise retrospetiva (Tarricone, 2006; Jo, 2014).

3.4. Estudos de custos da doenga com base na incidéncia versus prevaléncia

Nos estudos de incidéncia, os casos sao selecionados e acompanhados até que se
deixe de verificar os custos associados a condi¢do em estudo (Byford et al. 2000). Estes
estudos mostram a variacdo dos custos em funcdo da duracdo da doenca e sdo Uteis no
planeamento de intervengdes em estadios especificos da doenca (Larg e Moss 2011). Os
estudos de prevaléncia avaliam custos ao longo de um determinado periodo de tempo,
geralmente um ano. Os estudos de prevaléncia incluem todos os custos meédicos e de
morbilidade do doente ao longo do horizonte temporal estudado (Segel 2006; Tarricone
2006; Larg e Moss 2011).

Os estudos de prevaléncia sdo mais frequentes porque requerem menos

informacdo/dados e a assun¢do menos hipdteses que os estudos de incidéncia (Byford et al.
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2000). Os estudos de prevaléncia usam uma diversidade de dados transversais enquanto 0s
estudos de incidéncia usam dados ajustados a novos casos da doenga ou lesdes identificadas
e seguidas ao longo de varios anos. Nos estudos de prevaléncia, os custos ao longo da vida
do doente podem depois ser estimados com base nos custos anuais, assumindo que a doenca
permanece estavel quanto a incidéncia, progressao, sobrevida e tratamento (Larg e Moss,
2011).

Existem diferentes métodos para calcular o custo da doenga ao longo da vida do
doente a partir dos custos anuais estimados em estudos de prevaléncia. A aproximacao basica
consiste no uso do coorte transversal para determinar o custo por idade. Assume-se que no
coorte transversal os custos em diferentes idades representam os custos de progressao da
doenca. O método implica estabelecer o custo para doentes com e sem a doenca para
diferentes idades. O método determina o custo incremental por doente em cada momento, o
que combinado, permite identificar os custos da sobrevivéncia para cada faixa etaria e assim
determinar os custos ao longo da vida do doente. Outro método consiste em combinar o custo
unitario com a opinido de peritos sobre a progressao da doenca. Pode ainda considerar-se a
percentagem de custos ao longo do primeiro ano de tratamento de uma condicdo para
determinar os custos ao longo da vida do doente (Segel, 2006).

Além da metodologia, 0 que distingue as aproximacgdes de incidéncia ou
prevaléncia € a diferenca na estimativa de custos, principalmente no caso de doencas de
longa duragéo. A discrepancia entre a prevaléncia e a incidéncia aumenta com o aumento da
duracdo da doenca.

Considerando uma doenga com um novo caso todos os anos, com duragéo de trés
anos, foi delineado um estudo com a duracdo de 3 anos (Segel, 2006). O estudo de
prevaléncia tem em conta os custos incorridos pelos doentes A, B e C que manifestam a
doenga ao longo dos 3 anos, com um total de 300€ por doente. Os estudos com base na
incidéncia medem apenas a linha de custos associados ao doente C, Unico a ficar doente no
terceiro ano. Assumindo um desconto anual de 3%, 0 custo de tratamento ¢ de 291,35€ (100€
+ 100€/(1,03) + 100€/(1,03)?), ligeiramente inferior ao custo estimado do estudo de

prevaléncia.

11
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Tabela 1. Exemplo de estudos com base na incidéncia vs. prevaléncia.

Doente Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
A 100€ 100€ 100€
B 100€ 100€ 100€
C 100€ 100€ 100€

Adaptado de Segel J. (2006) “Cost-of-1liness Studies—A Primer. RTI International RTI-UNC” Center of
Excellence in Health Promotion Economics

Os estudos com base na incidéncia implicam sempre uma menor estimativa de
custos, independentemente uso da metodologia front-loaded ou back-loaded (Segel, 2006).
Os custos front-loaded ocorrem sempre que o tratamento de uma doenca implica custos mais
elevados na fase inicial da doenca seguidos de uma redugdo, como acontece no tratamento
de condi¢des agudas. Nos custos back-loaded, os custos mais elevados ocorrem numa fase
mais avangada da doenga, como no caso do tratamento de jovens fumadores.

A Tabela 2 mostra a estimativa de custos back-loaded igual a 700€ com base no
estudo de prevaléncia, enquanto se verifica a reducdo do valor no estudo de incidéncia com
estimativa de 668,39€ (100€ + 100€/(1,03) +500€/(1,03)?). A Tabela 3 mostra um exemplo
dos custos front-loaded. A estimativa de custos com base num estudo de prevaléncia é igual
ao valor avancado anteriormente, no entanto verifica-se um aumento dos custos com base
na incidéncia. O valor € agora de 691,35€ (500€ + 100€/ (1,03) + 100€/ (1,03)?). Este Gltimo
exemplo mostra a diferenca de custos entre as aproximacoes back-loaded e front-loaded, a

qual se deve a diminuigdo do impacto do desconto.

Tabela 2. Custos back-loaded

Doente Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
A 100€ 100€ 500€
B 100€ 100€ 500€
C 100 € 100€ 500€

Adaptado de Segel J. (2006) “Cost-of-llIness Studies—A Primer. RTI International RTI-UNC” Center of
Excellence in Health Promotion Economics

12
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Tabela 3. Custos front-loaded

Doente Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
A 500€ 100€ 100€
B 500€ 100€ 100€
C 500 € 100€ 100€

Adaptado de Segel J. (2006) “Cost-of-1lIness Studies—A Primer. RTI International RTI-UNC” Center of
Excellence in Health Promotion Economics

Finalmente, a abordagem de prevaléncia é particularmente Gtil quando o estudo tem
como objetivo (Jo, 2014):

1) influenciar a decisdo do agente responsavel pela tomada de decisdo em condigdes
subestimadas devido as diferencas entre os resultados de prevaléncia e incidéncia; e

2) planear politicas de contencdo de custos.

O estudo de prevaléncia fornece aos agentes responsaveis pela tomada de decisao
uma imagem global da doenca, importante para a contencdo de custos de maior impacto. A
utilidade das analises de incidéncia inclui a elaboracdo de medidas de prevencdo e a
avaliacdo do doente desde a origem da doenca até a recuperacdo ou morte do doente. A
abordagem de incidéncia permite a analise do estadio da doenca mostrando como ocorre a
distribuicdo de custos. Pode encorajar, por exemplo, o desenvolvimento clinico e terapéutico

de guidelines para aumentar a efetividade e eficiéncia do tratamento da doenga (Jo, 2014).

3.5. Perspetiva dos estudos de custos da doenca
Os estudos de custo da doenca podem ser conduzidos sob diferentes perspetivas de
acordo com o tipo de custos em analise (Larg e Moss, 2011). As diferentes perspetivas
medem custos para a sociedade, sistema de saude, terceiro pagador, empregador, doente e
respetiva familia (Segel, 2006; Jo, 2014).

13
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Tabela 4. Identificacdo dos custos de acordo com a perspetiva do estudo.

. Custos Custos Custos Transporte/Custos | Transfer/Pa
Perspetiva . . . ~ -
médicos morbilidade Mortalidade nao médicos gamentos
) Todos o0s Todos o0s Todos o0s
Sociedade Todos os custos -
custos custos custos
Sistema de Todos o0s
saude custos
Terceiro
Cobertura - Cabertura - -
pagador
Perda de Perda de
Empregador Cobertura . o - -
produtividade | produtividade
Doentes e Out-of- Perdas Perdas Montante
. o o Out-of-pocket )
familias pocket salariais salariais recebido

Adaptado de Jo C. (2014) “Cost-of-illness studies: concepts, scopes, and methods” Clinical and Molecular
Hepatology. 20(4), 327-337

A perspetiva do estudo é escolhida em fungdo do objetivo do estudo. A perspetiva
da sociedade é a mais compreensiva pois inclui custos diretos e indiretos para todos os
membros da sociedade (Jo 2014). E por isso, frequentemente usada em detrimento de outras
permitindo a posterior desagregacdo em diferentes perspetivas (DELSA, 2007; Larg e Moss,

2011). A limitacdo reside na extensa necessidade de informacéo para a conducdo da analise.

3.6. Classes de custos dos estudos de custos da doenca

Os estudos podem incluir custos diretos e/ou custos indiretos, de acordo com o
objetivo de analise (Larg e Moss, 2011). Os custos diretos medem os custos de oportunidade
associados ao consumo de recursos gastos no tratamento de uma determinada doenca,
enquanto os custos indiretos medem as perdas de produtividade devidas a doenca (Hodgson
e Meiners, 1982). O custo de oportunidade é o valor das alternativas sacrificadas em
detrimento de outras. O estudo pode incluir também custos intangiveis relacionados com a
dor e sofrimento, normalmente ponderados na medida de qualidade de vida nos estudos de
avaliagdo econdmica. Sao custos geralmente excluidos da anélise pelas dificuldades sentidas
na valorizacdo das condi¢des de saude em unidades monetéarias (Shiell et al., 1987; Larg e
Moss, 2011).

14
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As orientagOes dos estudos de custos da doenca recomendam a utilizagdo da
perspetiva da sociedade e a avaliagdo de custos diretos (DELSA, 2007). A selecao dos custos
a incluir no estudo depende da estrutura de custos disponivel. Os dados sobre os custos
médicos diretos sdo, geralmente, registados pelos prestadores de cuidados e recolhidos pelo
Ministério da Saude ou pela Agéncia Nacional de Estatistica (Segel, 2006). Em Portugal, o
perfil de consumo de recursos associados ao tratamento de uma determinada condicgdo
dificilmente se encontra disponivel na literatura. A consulta de peritos é por isso, 0 método
mais frequentemente utilizado quando se realiza um estudo de avaliacdo econdémica. Os
custos sdo, normalmente fundamentados pelas tarifas oficiais determinadas pelas
autoridades portuguesas. Para os custos ndo médicos e indiretos ndo existe uma fonte de
referéncia, pelo que devem ser calculados a partir de diferentes métodos. Nos estudos de
avaliacdo econdmica usam-se 0s custos unitarios de referéncia no mercado para sustentar 0s
custos atribuidos ao consumo de recursos ndo médicos. Os custos indiretos sdo, geralmente,
fundamentados pelo método do capital humano, e tem a remuneracdo média das diferentes
classes profissionais e a taxa de desemprego no momento a data da realizacdo do estudo.

Os custos diretos compreendem geralmente a medida de custos totais em vez de
custos liquidos relacionados com o diagnostico, tratamento e monitorizacdo da doenca
(Kishore et al., 2009; Larg e Moss, 2011). Os custos diretos incluem despesas de
internamento hospitalar, consultas, servico de urgéncia, cuidados de enfermagem, cuidados
paliativos, cuidados de reabilitacdo e de outros profissionais de salde, meios
complementares de diagndstico e terapéutica (MCDTSs), dispositivos médicos e
medicamentos (Rice, 1967; Hodgson e Meiners, 1982). A utilizacdo de pregos
compreensivos em vez dos recursos unitarios dificulta a medicao da despesa hospitalar dado
que, a sua natureza agregadora ndo reflete de forma precisa 0s custos subjacentes ao
tratamento de uma condicdo (Segel, 2006).

A medicgdo dos custos pode seguir uma de duas possiveis aproximacoes: de baixo
para cima (em inglés bottom-up) ou de cima para baixo (em inglés top-down) (Larg e Moss,
2011). A escolha da aproximacdo depende da doenca ou dos fatores de risco estudados, bem
como do objetivo do estudo (Larg e Moss, 2011). Na aproximacéo de bottom-up soma-se o
custo unitario de cada um dos componentes que contribuem para a provisdo do servico. Se
por exemplo, o servigo for a admissdo hospitalar os recursos utilizados devem ser

identificados, medidos e avaliados para serem somados individualmente. A aproximacao
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top-down usa informacdo de custos agregada para condigdes especificas (Larg e Moss,
2011). A aproximacdo top-down é um processo simples que pode ser descrito em 4 fases
(DELSA, 2007):

Selecdo do ano para a analise e avaliacdo das despesas do SNS;

.

Diviséo das despesas do SNS em unidades de custo homogeneas (hospitalizacéo,
consulta médica, etc.);

3. Construcdo de um mapa detalhado de probabilidades (todas as combinagdes de todas
as dimensdes) com base nos dados de consumo de recursos obtidos atraves das fontes
de dados;

4. Multiplicacdo de uma unidade homogénea (a partir do passo 2) pelo mapa de
probabilidades (passo 3) para estimar o custo da condicdo de interesse.

O resultado da aproximacdo de bottom-up é a definicdo do custo real do servico
enquanto a aproximacdo de top-down define a média aproximada de custos. A aproximacao
de bottom-up é mais rigorosa e é considerada o standard-gold das avalia¢fes evitando a
dupla contagem (DELSA, 2007). Contudo, o tempo e 0s custos usados devem ser
ponderados antes da escolha da aproximacao. As perdas de produtividade sdo normalmente
mediadas através da aproximacdo bottom-up uma vez que ndo estdo disponiveis em
agregados populacionais (Larg e Moss, 2011). Nos estudos de incidéncia os custos séo
estimados com base no doente (bottom-up). Por seu lado, os estudos de prevaléncia podem
usar qualquer uma das aproximagoes.

Os custos indiretos refletem as perdas de produtividade devido a morbilidade e
mortalidade. A ponderacdo dos ganhos futuros refletem a contribui¢do do individuo para a

economia ou mais precisamente o valor marginal do produto.

Metodo do Capital Humano

Os principios basicos da metodologia do capital humano sao usados desde o século
XVII, mas foi em 1960 que ocorreu o pico do seu desenvolvimento. Os custos da mortalidade
sdo estimados a partir dos ganhos médios por idade e género ajustados a dispensa de trabalho.
Os servicos de trabalhadores domeésticos sdo estimados com base no valor de mercado
correspondente através da abordagem do valor de substituicdo (Hodgson e Meiners, 1982).
Outra abordagem possivel é a do custo de oportunidade. Assume-se que o valor econémico

de trabalho ndo remunerado é igual ao de um individuo no mercado de trabalho. A hipotese
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de que toda a populagédo se encontra empregada ndo parece realista, mesmo em anos de
crescimento economico. A forma de ajustar a hipdtese a realidade passa pela aplicacédo da
taxa de desemprego nacional. As perdas de produtividade podem ser estimadas através da
formula:

PLNE=NEP x a x (1-p) x AAW

Onde PLNE se refere as perdas de produtividade de desempregados, NEP é o
namero total de doentes desempregados, a é a percentagem teorica de trabalho aplicada para
determinar o trabalho ativo,  taxa de desemprego nacional e AAW o salario médio nacional
(Tarricone, 2006).

Vérios economistas tém questionado a fiabilidade da metodologia do capital
humano na estimativa da perda de produtividade para a sociedade. A metodologia do capital
humano inflaciona os custos indiretos para o grupo de doentes desempregados.
Koopmanschap e van Ineveld (1992) afirmam que a metodologia do capital humano estima
as perdas de producdo por consequéncia da doenca, enquanto a perda da sociedade pode ser
muito menor.

Embora a inclusdo dos custos indiretos nos estudos de custos da doenca seja aceite,
a ideia de colocar um preco na vida do doente levanta questdes éticas, especialmente
relacionadas com o método de valorizacdo. A desvalorizacdo dos custos no caso da
populacdo idosa ou desempregada é o principal problema. Abaixo destacam-se as
alternativas ao método do capital humano, com as principais vantagens e desvantagens:
(Kishore et al., 2009).

Meétodo do Custo de Friccéo

O método do custo de fricgdo avalia as perdas de produtividade enquanto ndo se
encontra um substituto (Kishore et al., 2009). Esta aproximacédo assume que no longo prazo,
as perdas de produtividade podem ser colmatadas por um novo empregado pelo que sé
valoriza o tempo até encontrar um substituto, conhecido pelo periodo de fric¢do (Jo, 2014).

Os defensores do método de custos de fricgdo criticam o método do capital humano
devido a sobrevalorizacdo de custos indiretos, alegando que as perdas de produtividade séo
colmatadas assim que se substitui um individuo. No entanto, 0 método do custo de friccao é

raramente usado face ao custo da sua aplicagéo (Jo, 2014).
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Método da disponibilidade a pagar

Esta metodologia mede o que um doente estaria disposto a pagar para reduzir a
probabilidade de doenga e mortalidade (Hodgson e Meiners, 1982; Kishore et al., 2009). Os
métodos para medir a disponibilidade a pagar de um doente incluem questionarios (Kishore
etal., 2009; Jo 2014), avaliacdo do aumento de salarios em empregos de alto risco, avaliacdo
da procura de produtos mais eficazes ou seguros, entre outros métodos (Jo 2014).

O método da disponibilidade a pagar usa estimativas mais elevadas em comparacao
com meétodo do capital humano. A sua aplicacéo é dificil nos estudos de custo da doenca.
S&0 necessarios questionarios extensivos com situagdes hipotéticas sobre a preferéncia dos
individuos para condicOes especificas. No caso das doencas contagiosas, 0s questionarios
ndo captam o custo total da doenca devido a externalidades. O individuo apenas valoriza 0s
custos individuais, sem contabilizar os maleficios para a sociedade decorrentes do contdgio
(Jo, 2014).

3.7. Taxa de atualizagdo

A taxa de atualizacdo é um método usado na economia que captura a preferéncia
temporal dos individuos pelo presente (Jo, 2014). O capital investido no presente valoriza
no futuro. Por exemplo, uma taxa de interesse de 3% para um pagamento de 100€, tem um
valor acrescido quando recebido no presente devido ao ganho de 3%. A taxa de atualizacédo
permite-nos calcular no presente o valor do rendimento/custos incorridos no futuro. O
pagamento recebido ap6s n anos com uma taxa de atualizacdo r é dado pela formula:
PV=Pagamento/(1+r)" (Jo, 2014).

A taxa de atualizacdo é importante na valorizacdo de custos incorridos apos o
primeiro ano do estudo. Podem ser usadas diferentes taxas de atualizacéo, sendo que cada
uma representa ligeiras alteracbes. A taxa de atualizacdo pode variar entre 0 e 10% (Jo,
2014). Gold et al. (1996) recomendam a utilizacdo de uma taxa de 3%, pelo que é o valor
mais utilizado internacionalmente. Em Portugal, as orientacGes metodoldgicas para estudos
de avaliagdo econémica de medicamentos recomendam uma taxa de atualizacdo de 5%
(Infarmed, 1998).
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4. MATERIAL E METODOS

O estudo de custos da doenca é uma analise descritiva que avalia o impacto
econdémico de uma doenca na populagéo geral. Tradicionalmente, considera os custos diretos
relacionados com o tratamento do doente, as perdas de produtividade devidas a morbilidade
e mortalidade e os custos intangiveis associados a perda de qualidade de vida (Larg e Moss,
2011). As RAMs sdo uma reacdo nociva e ndo intencional a um medicamento e podem
traduzir-se num conjunto variado de sintomas (Diretiva 2010/84/EU). Consideram-se graves
quando “provocam morte”, “colocam a vida em risco”, “motivam ou prolongam a
hospitalizagao”, “motivam incapacidade temporaria e ou definitiva”, “originam, anomalias
médicas” ou necessitam de intervencdo de um profissional de salde para prevenir a
ocorréncia de alguma das situacdes anteriormente descritas (EMA, 2012). Assim, tal como
para outras condigdes de saude pode ser estimado o impacto econdomico da sua ocorréncia
no SNS.

No caso particular desta dissertacdo, optamos por conduzir um estudo de
prevaléncia onde medimos apenas 0s custos na perspetiva do terceiro pagador, SNS. Os
dados foram recolhidos retrospetivamente, tendo sido considerados os cuidados usados no
tratamento das RAMSs graves recebidas através da NE, entre janeiro de 2012 e dezembro de
2014, na UFC, sediada na AIBILI.

Cada NE refere-se a um Unico caso (doente), mas pode incluir uma ou mais RAMs
associadas a um ou mais medicamentos suspeitos (Mendes et al. 2012).* Na analise foram
incluidos os casos de RAMs graves, com uma relacdo pelo menos possivel com o
medicamento suspeito, que verificaram os critérios de validagcdo primaria, nomeadamente a
identificacdo do doente, RAM, gravidade, medicamento suspeito e tratamento. Ndo foram
incluidos casos nédo graves, dada a reversao da condicdo sem necessidade de intervencéo
clinica. Foram também excluidos casos de faléncia terapéutica e casos incompletos.

A UFC dispGe de uma base de dados, onde é armazenada informacao relativa a NE
proveniente dos distritos de Aveiro, Coimbra, Castelo Branco, Guarda, Leiria e Viseu

(Macedo, 2004). Entre os principais campos da base de dados destacam-se:

1 Cada caso pode ter diferentes sintomas, o que dificulta a tarefa de atribuigéo de custos a um (nico
sintoma. Nem sempre foi possivel determinar o diagnostico principal e indexar custos a uma condigdo. Os
casos foram por isso, classificados com base na terminologia SOC. Todavia, existem casos indexados a
diferentes SOCs para 0s quais ndo foi possivel estimar o custo médio. O mesmo acontece com 0s
medicamentos, 0s casos com mais de um medicamento suspeito indexados a diferentes grupos terapéuticos
também nao fora incluidos no céalculo do custo médio por grupo terapéutico.
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a) origem da notificacgéo;

b) caracterizacdo do doente;

c) caracterizacdo das RAMs;

d) gravidade e os critérios que determinaram a classificagdo do nivel de gravidade;

e) conhecimento prévio;

f) causalidade;

g) evolucdo da RAM;

h) identificacdo qualitativa e quantitativa dos medicamentos suspeitos; e

i) terapéutica concomitante.

Para a conducdo do estudo, a ficha da NE de cada caso grave foi analisada para
adicionar os campos relativos a caracterizacao temporal da RAM (intervalo de tempo entre
a toma do medicamento e o aparecimento da RAM e duragdo da RAM) e ao consumo de
recursos usados no tratamento das RAMs a base de dados da UFC. O rigor da informagao
depende do detalhe que os notificadores (profissionais de salde ou utentes) colocaram na
ficha de NE. Adicionalmente, foram incluidas colunas de custos para cada um dos recursos
consumidos no tratamento das RAMSs. A estimativa de custos incide Unica e exclusivamente
sobre a informacéo descrita na ficha de NE.

Os doentes foram caracterizados demograficamente quanto ao género, idade e
medicacao concomitante. As diferentes suspeitas de RAM foram isoladas e codificadas de
acordo com o dicionario MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), versdo
17.1 (setembro de 2014), no Termo do Nivel Mais Baixo (LLT), no Termo preferido (PT) e
no Sistema de Classificagdo de Orgdos Primarios (SOC), os dois ltimos foram adicionados
para a conducdo do estudo (Alves et al., 2012, Mendes et al., 2013, Mendes et al., 2014). A
codificagdo MedDRA ¢ a terminologia internacional médica desenvolvida pela Conferéncia
Internacional de Harmonizacdo (ICH), para facilitar a partilha de informacdo entre as
autoridades reguladoras e a industria farmacéutica sobre a regulacdo de produtos médicos
(medicamentos e dispositivos médicos) utilizados por seres humanos (MedDra, 2014).

As RAMs sdo consideradas conhecidas quando descritas no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM). Sempre que um caso inclui pelo menos uma RAM
nao descrita foi classificado como desconhecido.

O nivel de imputagdo de causalidade entre a RAM e a exposi¢do ao medicamento

suspeito foi classificado mediante os critérios da OMS, pelo método de introspecéo global
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(IG). O método de IG é um processo em que um conjunto de peritos avalia a relacao causal
entre a exposi¢do a um medicamento e a ocorréncia de uma RAM, com base na informacao
descrita na NE. A definicdo de causalidade tem em conta os critérios de Bradford Hill: forca,
consisténcia, especificidade, temporalidade, gradiente biolégico, plausibilidade, coeréncia,
evidéncia experimental e analogia (Hill, 1965). O grau de probabilidade estabelecido pode
ser definitivo, provavel, possivel, improvavel, condicional/ndo classificado ou ndo acessivel/
ndo classificavel (Mendes et al., 2012). Este método é um processo simples, de facil
aplicacdo, que se assemelha ao processo de diagnostico clinico e que depende dos
conhecimentos e experiéncia dos peritos (Agbabiaka et al., 2008). O grupo de peritos da
UFC é composto por nove elementos, entre os quais médicos e farmacéuticos com
especializacio  em  farmacologia,  farmacologia  clinica,  farmacovigilancia,
farmacoepidemiologia, medicina clinica, farmécia clinica e regulamentacéo farmacéutica do
medicamento (Mendes et al., 2012).

A gravidade das suspeitas de RAM foi estabelecida segundo os critérios da OMS
pelo grupo de peritos da UFC. Foram considerados graves 0s eventos adversos que
“causaram a morte”, “colocaram a vida em perigo”, “motivaram ou prologaram a
hospitalizacdo”, “conduziram a incapacidade temporaria ou definitiva” ou “originaram
anomalias congénitas” (EMA, 2012). “Outras” RAMs consideram casos que nao colocaram
a vida do doente em risco ou ndo motivaram a sua hospitalizacdo, mas que no entanto sao
classificadas graves por necessitarem de intervencao clinica para reverter a situa¢do (ICH
Harmonized Tripartite Guideline, 1994).

Os medicamentos suspeitos foram classificados para a conducéo deste estudo de
acordo com a Classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) no primeiro
(grupo anatémico principal), segundo (subgrupo terapéutico) e quinto nivel (substancia
ativa). De acordo com esta classificacdo da OMS, as substancias ativas séo divididas em
grupos de acordo com 0 6rgao ou sistema em que atuam e as suas propriedades quimicas,
farmacoldgicas e terapéuticas (ATC/DDD Index 2014).

O perfil de consumo de recursos foi dividido de acordo com o local de prestacéo de
cuidados (servico de urgéncia, consulta médica, servico de atendimento permanente (SAP)
e hospitalizacdo) e o tipo de tratamento aplicado (MCDTs e medicamentos administrados

quer em ambiente hospitalar quer em ambulatorio). Para cada caso, o perfil de consumo de
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recursos foi fundamentado de acordo com a informacéo disponibilizada pelo notificador na
ficha de notificacao.

Assumimos o0 consumo de uma consulta médica no hospital sempre que o doente
necessitou de cuidados em regime de hospital de dia. Em doentes hospitalizados no momento
de manifestagdo da RAM, o custo de internamento ndo foi associado ao custo de
hospitalizacdo. Nestes casos o diagnéstico principal ndo é a RAM, pelo que ndo devem ser
associados aos custos da hospitalizacdo devidos & RAM. Sempre que se verificou a
necessidade de hospitalizar um doente devido a RAM usamos o custo compreensivo do GDH
correspondente. Nos episodios de internamento em que a admissdo tenha ocorrido atraveés
do servico de urgéncia ou em hospital de dia, ndo ha lugar ao pagamento do episddio de
urgéncia/hospital de dia, sendo a data de admissao, para efeitos de contagem de tempo de
internamento a da sua apresentagdo no servico de servico de urgéncia/hospital de dia
(Portaria n° 20/2014 de 29 de janeiro).

A medicdo dos custos seguiu abordagem bottom up. A estimativa dos custos foi
obtida fazendo o produto das quantidades de recursos consumidos no tratamento das RAMs,
identificados na ficha de notificagdo, pelo correspondente preco unitéario (Tarricone, 2006).

Os custos unitarios foram estabelecidos pela Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro.
As tabelas de precos praticadas pelo SNS publicadas na Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro
sdo utilizadas para efeitos do calculo do indice de case-mix e de doentes equivalentes no
regime de Parcerias Publico Privadas. O preco das consultas médicas, da consulta SAP, dos
atendimentos no servico de urgéncia, MCDTSs e hospitalizacdo foram fundamentados com
base nesta informacéo.

Para determinar os custos associados a hospitalizacdo usamos 0s precos
compreensivos dos GDH. Foi possivel associar cada RAM a um GDH com a colaboragéo
de médicos peritos na codificagdo?. No ambito da realizacdo do estudo foram necessarias
varias reunides com os colaboradores da ARS-C para codificar os casos hospitalizados para
receber tratamento. Os casos de RAM foram indexados a codificacdo ICD-9-CM (The
International Classification of Diseases. Ninth Revision. Clinical Modification),
posteriormente convertida para GDH. O ICD-9-CM é o sistema oficial de codificacdo de
diagnosticos e procedimentos associados ao uso de medicamentos (Macedo, 2014). Os

cbdigos sdo compostos por 3 a 5 nimeros, sendo sempre favorecida a selegdo da categoria

2 Dr. Anténio Mota (ARS-C); Dra. Patricia Dias (Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra)
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mais especifica. Os trés primeiros digitos identificam a condigéo, o quarto representa o local
da sua manifestacdo e o quinto o tratamento alocado. A codificagdo de 001.0 a V91.99
identifica o diagnostico, os sintomas, as condi¢Ges os problemas, enquanto a codificacdo
001.0 2 999.9 representa a razdo da admisséo (infe¢des, neoplasmas, sintomas, sinais) (ICD-
9-CM Official Guidelines, 2011). O pre¢o do GDH compreende todos os servigos prestados
no internamento, quer em regime de enfermaria quer em unidades de cuidados intensivos,
incluido todos os cuidados médicos, hotelariae MCDTSs. Se o doente tiver alta ao fim de 24h
de internamento, ndo ha lugar ao pagamento de episddio decorrido em GDH, faturando-se
apenas o valor correspondente aos cuidados prestados em hospital de dia. Os cuidados
prestados em hospital de dia s&o valorizados de acordo com os termos contantes nas tabelas
do Anexo I, exceto para os procedimentos que integram o Anexo Il, que ddo lugar a
faturacdo em GDH.

A dosagem, a via e a frequéncia de administracdo dos medicamentos foram
definidas para cada caso pelos notificadores na ficha de notificagdo. O Anexo | lista 0s
medicamentos usados para tratar as RAMS, a respetiva dosagem e via de administracdo. O
preco dos medicamentos de uso hospitalar foi obtido no Catalogo de Aprovisionamento
Publico da Saude da responsabilidade da Direcdo de Servigos de Aprovisionamento da
Administracdo Central do Sistema de Saude. Para qualquer medicamento foi selecionado o
preco correspondente ao valor mais baixo de cada unidade, sem IVA. O preco dos
medicamentos sujeitos a receita médica foi retirado da base de dados do medicamento —
Infomed. Foi selecionado o prego correspondente ao valor mais baixo de cada embalagem,
sem IVA. Relativamente ao preco dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica, estes
foram obtidos através da farmacia comunitaria, foram usados precos sem IVA.

As variaveis em estudo foram expressas em tabela de frequéncia, média e desvio
padrdo utilizando estatistica descritiva e teste de hipoteses. Para o tratamento de dados foi
construida uma base de dados utilizando o software Microsoft® Excel® 2013. O valor médio

dos custos foi calculado na versdo 12.1 do STATA.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacdo da amostra

Entre janeiro de 2012 e dezembro de 2014 a UFC recebeu 717 NEs de RAMs. A
distribuicdo anual do nimero de NEs foi de 211 (29,43%), 294 (41,00%) e 212 (29,57%)
para 2012, 2013 e 2014, respetivamente. No periodo de tempo considerado a populacao
residente na zona Centro era de 2.810.164 individuos (INE, 2015). Assim, a taxa de
notificacdo foi de 75, 105 e 75 por milhdo de habitantes em 2012, 2013 e 2014,
respetivamente, abaixo das 200 notificagdes por milh&o de habitante, recomendadas pela
OMS (Herdeiro et al. 2012). No total 510 (71,13%) NEs foram consideradas graves (Grafico
1).

Gréfico 1. Distribuicéo anual dos casos de RAMs notificados por gravidade.
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Tendo em conta os critérios de exclusao, foram excluidas 183 NEs, das quais 141
casos de faléncia vacinal, 23 casos de ineficacia do medicamento, 16 casos em que a
causalidade foi considerada improvavel ou ndo classificavel e 3 casos sem informacdo
suficiente para estimar os custos associados ao tratamento das RAMs. Os critérios de
excluséo limitaram o tamanho da amostra a um total de 327 NEs. Na amostra final, a
distribuicdo anual € mais homogénea com 109 (33.33%) casos em 2012, 100 (30.58%) em
2013 e 118 (36.09%) em 2014.
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5.2. Caracterizacdo da origem das RAMs
Os médicos, os enfermeiros e os farmacéuticos notificaram mais de 90% dos casos
de RAM. Os médicos foram os principais notificadores no periodo em analise, responsaveis
por 137 (41.90%) NEs (Gréfico 2).

Gréfico 2. Distribuigdo das notificagdes de RAM por notificador.
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5.3. Caracterizacdo demogréfica dos doentes
A amostra é constituida por 217 (66.36%) mulheres e 110 (33.64%) homens, com
idades compreendidas entre 0s 2 meses e 0s 98 anos. A média de idades é de 54 (+20,22)
anos e a moda € de 63 anos. A Tabela 5 apresenta a distribui¢do dos casos de RAMs pelos

intervalos de idades.
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Tabela 5. Distribuicao da idade dos casos notificados.

Intervalo de idades NE
[0;10[ 4,31%
[10;20[ 2,77%
[20;30[ 3,69%
[30;40[ 12,62%
[40;50[ 13,54%
[50;60[ 16,62%
[60;70[ 23,69%
[70;80[ 15,69%
[80;90[ 6,15%
[90;100[ 0,92%

100,00%

A Tabela 6 representa a distribuicdo por grupo etério e por género dos casos
suspeitos de RAM. O género feminino foi o mais afetado com excecao do grupo etario entre

0s 0 e 0s 14 anos.

Tabela 6. Distribui¢do por grupo etario e género dos casos de RAM notificados

Grupo etario Feminino Masculino Total
[0;15] 2,46% 3,38% 5,85%
[15;65] 42,77% 16,92% 59,69%
[65;100[ 20,92% 13,54% 34,46%
Total 66,15% 33,85% 100,00%

No total os doentes tomavam 710 medicamentos concomitantes, uma média de 2
(x2,47) medicamentos administrados por doente. O nimero de medicamentos concomitantes
aumenta com a idade dos doentes, sendo que os doentes com idades inferiores a 15 tomam
em média 0,37 (x0,68) medicamentos, com idades entre os 15 e 0s 65 anos tomam em média

2 (£1,77) e 1,66 (x£3,077) no caso dos doentes com mais de 65 anos de idade.

5.4. Caracterizacéo do tipo de RAMs
No conjunto dos 327 casos de RAM considerados para analise foram detetadas 970

RAMs, com uma média de 2,97 (£2,07) RAMs por NE. Os valores minimos e maximos

27



Custos da latrogenia Medicamentosa

foram respetivamente 1 e 14 RAMSs. Apenas 29% das NEs continham apenas uma RAM. A

Tabela 7 lista as RAMs recebidas na UFC de acordo com as terminologias SOC e PT.

Tabela 7. RAMs mais reportadas e respetivos SOC (>0,5%).

RAM (MedDRA) n %
Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos 216 22,27%
Angiedema 5 0,52%
Eritema 52 5,36%
Eritema generalizado 10 1,03%
Hiperidrose 8 0,83%
Papula 6 0,62%
Prurido 27 2,78%
Prurido generalizado 13 1,34%
Erupcdo cutanea 17 1,75%
Erupcdo cutanea generalizada 15 1,55%
Erupgdo méaculopapulosa 6 0,62%
Erupcéo papulosa 7 0,72%
Urticaria 12 1,24%
PerturbacGes gerais e alteragdes no local de
administracdo 134 13.81%
Mal-estar toracico 8 0,82%
Edema facial 7 0,72%
Sensacao de calor 17 1,75%
Eritema no local de injecéo 9 0,93%
Dor no local de injecéo 5 0,52%
Mal-estar geral 13 1,34%
Pirexia 15 1,55%
Doengas gastrointestinais 110 11,34%
Dor abdominal 8 0,82%
Dor abdominal alta 9 0,93%
Diarreia 8 0,82%
Edema labial 5 0,52%
Néusea 18 1,86%
Vémitos 12 1,24%
Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino 98 10,00%
Broncospasmo 7 0,72%
Tosse 8 0,82%
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RAM (MedDRA) n %

Dispneia 30 3,09%
Embolia pulmonar 5 0,52%
Aperto da garganta 11 1,13%
Doencas do sistema nervoso 76 7,85%
Tonturas 13 1,34%
Cefaleias 7 0,72%
Pré-sincope 5 0,52%
Tremor 7 0,72%
Doengas do sistema imunitario 68 7,01%
Reacdo anafilatica 48 4,96%
Choque anafilatico 10 1,03%
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 50 5,15%
Dorsalgia 26 2,68%
Fraqueza muscular 5 0,52%
Vasculopatias 42 4,33%
Afrontamento 13 1,34%
Hipertensdo 5 0,52%
Hipotensao 14 1,44%
Doencas do sangue e do sistema linfatico 39 4,02%
Leucopenia 10 1,03%
Neutropenia 10 1,03%
Trombocitopenia 6 0,62%
Perturbac@es do foro psiquiatrico 24 2,47%
Estado confusional 5 0,52%
Afecbes oculares 21 2,16%
Edema periorbitario 5 0,52%
Doencas cardiacas 19 1,96%
Taquicardia 8 0,82%
Outros SOC 73 7,53%
970 100%

5.5. Caracterizacdo do conhecimento das RAMSs
A definicdo das RAMs guanto ao conhecimento foi estabelecida para cada caso
recebido na UFC. No periodo de tempo selecionado, 236 (72,17%) casos notificados
estavam descritos no RCM enquanto os restantes 91 (27.83%) foram considerados

desconhecidos.
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5.6. Caracterizacdo da causalidade das RAMSs
Os niveis de causalidade de acordo com as categorias da OMS foram determinados
pelo painel de peritos. Entre 327 casos de RAMs recebidos na UFC 56,57% foram
classificados como definitivos, 27,22% provaveis e 16,21% possiveis. O numero de

notificagcdes para cada critério de causalidade apresenta-se no Gréfico 3.

Gréfico 3. Caracterizacdo das RAMSs quanto ao critério de causalidade.
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5.7. Caracterizacdo do critério de gravidade
Das RAMs recebidas na UFC, 300 foram indexadas a um critério de gravidade.
Outra (n=194) foi o critério mais amplamente atribuido pelos peritos da UFC, seguido de
risco de vida (n=43) e hospitaliza¢do (n=38). A incapacidade ocorreu em 22 casos e a morte

em trés. O Gréafico 4 apresenta a distribuicdo dos casos com um critério de gravidade.

Gréfico 4. Critérios de gravidade das RAMs recebidas na UFC.
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Dos restantes casos com dois ou mais critério de gravidade, outra foi atribuida a
trés casos, hospitalizagédo a 24, risco de vida a 23, incapacidade a quatro e morte a quatro

casos. No total, foram contabilizados 7 casos de morte.

5.8. Caracterizacdo da evolucdo das RAMSs
A Tabela 8 mostra a distribuicdo dos casos suspeitos de RAMs em funcgéo da sua
evolucdo. Alertamos para o facto da evolugdo da RAM ser referida em apenas 307 casos,

sendo desconhecida em 20 (6.12%) dos casos.

Tabela 8. Distribuicdo dos casos suspeitos de RAM em funcéo da sua evolugéo

Critério n %
Cura 246 80,13%
Em recuperacéo 44 14.33%
Persiste sem recuperacéo 8 2.61%
Morte 7 2,28%
Cura com sequelas 2 0,65%
307 100,00%

A maioria dos casos suspeitos de RAM, 246 (80.13%), evolui rapidamente para a
cura sem sequelas. No entanto, 0,65% deixaram sequelas, 2,28% determinaram a morte do

doente e 2,61% persiste sem recuperacao.

5.9. Caracterizacéo do grupo terapéutico do medicamento
Entre as 327 NEs recebidas na UFC foram identificados 337 medicamentos,

listados de acordo com a classificagdo ATC do primeiro e segundo nivel na Tabela 9.

Tabela 9. Medicamentos suspeitos mais notificados por grupo terapéutico (> 0,5%).

ATC do primeiro e segundo nivel com frequéncia > 0,5% n %

L Agentes antineoplasico e imunomoduladores 124 36,80%
LO1 Agentes antineoplasicos 103 30,56%
LO2 Terapia enddcrina 6 1,78%
LO3 Imunoestimulantes 3 0,89%
LO4 Agentes imunossupressores 12 3,56%

J Anti-infeciosos gerais para uso sistémico 77 22,85%
JO1 Antibacterianos para uso sistémico 46 13,65%
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ATC do primeiro e segundo nivel com frequéncia > 0,5% n %
JO4 Antimicobacterianos 2 0,59%
JO7 Vacinas 27 8,01%

M Sistema musculo-esquelético 25 7,42%
MO1 Anti-inflamatorios e antirreumaticos 12 3,56%
MO04 Preparados antigotosos 5 1,48%
MO5 Medicamentos para tratamento de doencas dsseas 6 1,78%

N Sistema nervoso 25 7,42%
NO02 Analgésicos 12 3,56%
NO3 Antiepiléticos 4 1,19%
NO5 Psicolépticos 4 1,19%
NO6 Psicoanalépticos 4 1,19%

B Sangue e 6rgédos hematopoéticos 21 6,23%
B01 Medicamentos antitroboticos 15 4,45%
B02 Anti-hemorragicos 2 0,59%
B03 Preparados antianémicos 3 0,89%

V Varios 18 5,34%
V08 Meios de contraste 17 5,04%

C Aparelho cardiovascular 15 4,45%
CO03 Diuréticos 3 0,89%
C09 Agentes que atuam sobre o0 sistema renina-angiotensina 4 1,19%
C10 Hipolipemiantes 7 2,08%

A Aparelho digestivo e metabolismo 13 3,86%
A02 Anticidos, medicamentos para o tratamento da Ulcera

péptica e da flatuléncia 2 0,59%
A03 Agentes antiespasmadicos, anticolinérgicos e

propulsivos 3 0.89%
A06 Laxativos 2 0,59%
A10 Medicamentos usados na diabetes 5 1,48%

G Aparelho genito-urinario e hormonas sexuais 13 3,86%
G02 Outros preparados ginecoldgicos 3 0,89%
G03 Hormonas sexuais e moduladores do sistema genital 7 2,08%
G04 Medicamentos urologicos 3 0,89%

S Orgaos sensitivos 3 0,89%
S01 Produtos oftalmoldgicos 3 0,89%

OUTROS 3 0.89%

TOTAL 337 100,00%
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5.10. Caracterizagao dos recursos consumidos no tratamento das RAMs
O Gréafico 5 mostra a distribui¢do dos cuidados médicos consumidos no tratamento

da iatrogenia medicamentosa.

Gréfico 5. Cuidados de saude apurados nas 327 NEs recebidas na UFC.
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De acordo com a distribuicdo dos casos apresentados, o0 numero de doentes que
necessitou de consultas médicas e o numero de doentes tratados em regime de internamento
foi idéntico (n=115). No entanto, apenas 94 doentes foram internados devido a ocorréncia
de RAMs. Os restantes casos encontravam-se internados no momento da reagéo.

O Anexo 1 apresenta a lista de medicamentos consumidos no tratamento dos
doentes. Entre os medicamentos mais utilizados, destaca-se o uso da metilprednisolona e da
clemastina no tratamento das RAMs. A lista de MCDTSs, descritos nas narrativas, esta
discriminada no Anexo 2. A oxigenoterpia foi utilizada no tratamento com maior nimero de
doentes (n=10).

5.11. Estimativa dos custos associados ao tratamento das RAMs
No periodo de anélise, o custo total associado ao tratamento das RAMs reportadas
a UFC foi estimado em 321.387,97€. O valor representa um limite inferior para o verdadeiro
valor. Dois argumentos podem ser usados: 1) Em alguns casos ndo foi possivel apurar, de
formarigorosa, o consumo total de recursos associados ao tratamento da RAM; 2) Devido a
subnotificacdo das RAMs.
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Foram identificados 2 casos com custos superiores a 15.000,00€ pelo que foram
retirados das analises sucedaneas, apesar de estarem incluidas no valor total do custo das
RAMs reportadas a UFC. Os custos sdo apresentados por doente. Assim, 0s casos foram
todos agrupados com recurso a terminologia SOC e ao primeiro nivel da classificagdo ATC
para facilitar a atribuicdo de custos por categoria de RAM e medicamento. Os custos
apresentados nesta seccdo foram fundamentados pela Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro,
com excec¢éo do pec¢o dos medicamentos.

A média de custos por ano de rececao da NE apresenta-se na Tabela 10.

Tabela 10. Custos por ano de rececdo da NE.

Variavel N Média (€) Desvio Padrio (€) Min (€) Max (€)
2012 109 594,13 868,31 0 5.120,26
2013 100 431,61 623,49 0 2.801,1
2014 115 533,99 945,91 0 4.804,34

A Tabela 11 apresenta os custos médios das RAMs notificadas por diferentes

profissionais de salde.

Tabela 11. Custos por natificador.

Variavel n Média (€) Desvio Padrio (€)  Min (€) Max (€)
Médico 134 795,11 922,63 0 4.804,34
Enfermeiro 103 188,68 466,69 0 2.649,40
Farmacéutico 67 445,15 832,79 0 5.120,26
Utente 14 863,90 1.167,07 5,82 2.815,10

Outro profissional de
238,56 300,02 36 728,74

saude

O custo médio por género foi de 499,12€ (95% IC 415,15; 724,10) nas mulheres e
de 569,63€ (95% IC 386,07; 612,18) nos homens. A média de custos por grupo etério foi
superior em doentes com mais de 65 anos (Tabela 12), dado o maior nimero de co-

morbilidades, geralmente, apresentado por estes doentes.
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Tabela 12. Custos por grupo etario.

Variavel N Média (€) Desvio Padrio (€) Min (€) Max (€)
Idade < 15 21 427,26 618,98 0 1.833,62
15<Idade < 65 195 438,61 815,24 0 5.120,26
Idade >65 108 692,85 875,52 0 4.804,34

Os medicamentos foram agrupados no primeiro nivel da classificacdo ATC e

apresentam-se na Tabela 13. Entre os 324 casos, dois foram indexados a diferentes grupos

terapéuticos. A apresenta a média de custos por grupo farmacoldgico para os 322 casos

associados a um grupo. Os “agentes antineoplasicos e imunomoduladores” (n=123) e 0s

“anti-infeciosos gerais para uso sistémico” (n=69) foram os mais notificados, com custo

médio de 276,95€ ¢ 744,51€, respetivamente. O grupo doencas do “sangue e 0Orgdos

hematopoiéticos” (n=18) estd associado a média de custos mais elevada, 1.475,47€.

Tabela 13. Custos para os niveis da classificagdo ATC com 5 ou mais observagdes.

Variavel n Média (€) Desvio Padrao (€) Min (€) Max (€)

Agentes antineoplasicos e
. 123 276,95 526,71 0 2.649,40
imunomoduladores
Anti-infeciosos gerais para uso

o 169 744,51 1.016,29 0 5.120,26
sistémico
Sistema musculo-esquelético 24 615,93 864,76 5,82 2.815,1
Sistema nervoso 23 712,40 756,88 0 2.8151
Sangue e 6rgdos hematopoéticos 18 1.475,46 1.110,35 39,9 4.804,34
Varios 18 59,39 23,03 35,62 1.31,17
Aparelho cardiovascular 16 353,20 639,35 36 1.870,72
Aparelho genito-urinério e

) 13 683,35 1.207,49 31 280,10

hormonas sexuais
Aparelho digestivo e metabolismo 12 285,03 479,72 36 1.538,48

Entre “os agentes antineoplasicos e imunomoduladores” o docetaxel (n= 33) foi o

principal responsavel pelo aparecimento de RAMs. A média de custos por caso foi de 83,00€

(x202,01). No mesmo grupo destaca-se ainda a gentamicina, paclitaxel, oxiplatina,

carboplatina e o cetuximab. A média de custos das reacfes causadas por estes medicamentos

apresenta-se na Tabela 14.
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Tabela 14. Custos associados ao tratamento com “agentes antineoplasicos e imunomoduladores” (n

>

=2 Variavel n Média (€) Desvio Padrio (€) Min (€) Max (€)
Docetaxel 33 83,00 202,01 39,61 1.207,29
Oxiplatina 15 276,03 562,33 31 2.147,84
Gentamicina 11 201,12 418,73 31 1.303,55
Paclitaxel 10 49,64 6,67 39,09 63,61
Carboplatina 6 56,18 14,09 39,09 75,93
Cetuximab 6 362,49 341,54 45,44 674,25

Os “anti-infeciosos gerais para uso sistémico” sdo o segundo grupo terapéutico com
0 maior numero de notificacbes. A ciprofloxacina, a vacina contra a difeteria, tétano e tosse
e a amoxicilina + &cido clavulanico sdo os medicamentos com o maior numero de
observacOes. Para cada um destes medicamentos a Tabela 15 apresenta a média de custos
associados ao tratamento da RAM.

Tabela 15. Custos associados ao tratamento com ““anti-infeciosos gerais para uso sistémico” (n >
5).

Variavel n Média (€) Desvio Padrio (€) Min (€) Max (€)

Ciprofloxacina 7 696,40 926,01 31 2.236,05

Vacina contra a

difteria, o tétano, a

6 360,65 722,36 36 1.833,62
tosse convulsa e a
poliomielite
Amoxicilina + Acido

5 110,92 51,57 43,40 186,91

Clavulanico

Destaque ainda para os “meios de contraste” com um total de 18 casos entre 0s
quais se salientam os casos devidos a administracdo de iopromida e gadobutrol expressos na
Tabela 16.

Tabela 16. Custos associados ao tratamento com “meios de contraste” (n > 5).

Variavel n Média (€) Desvio Padrio ()  Min (€) Max (€)
lopromida 8 56,98 16,32 35,62 79,32
Gadobutrol 6 56,55 14,33 36,82 74,97
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A cada caso de RAM foi atribuida a classificacdo por SOC. No total, apenas 218
casos foram indexados a um unico grupo. Assim, a média de custos apresentados por SOC
refletem apenas uma aproximacéo da realidade. A Tabela 17 apresenta a média de custos

por SOC com 5 ou mais observagdes.

Tabela 17. Custos por SOC (n >5).

Variavel n Média (€) Desvio Padrio (€) Min (€) Max (€)
Doencas do sistema imunitario 67 246,38 437,27 31 2.282,48
Afecbes dos tecidos cutaneos e
. 66 420,89 610,99 5,82 2.476,49
subcutaneos
Doencas do sangue e do sistema
o 25 674,20 645,87 31 1.938,15
linfatico
Perturbac@es gerais e alteragdes no
o 22 401,35 753,85 0 2.815,10
local de administracéo
Doencas gastrointestinais 18 504,20 684,30 0 1.764,71
Doengas respiratdrias, toracicas e
L 14 1.016,89 1.148,60 31 2.801,10
do mediastino
Doencas do sistema nervoso 11 1.810,27 1.799,40 36 4.804,34
Afecbes musculosqueléticas e dos
. L 10 766,84 958,40 36 2.231,81
tecidos conjuntivos
Afecdes hepatobiliares 6 915,49 1.031,31 45,3 2.453,38
Doencas renais € urinarias 6 1.058,54 1.058,79 31 2.147,84
Doencas do metabolismo e da
5 295,19 408,47 53,16 1.021,13

nutricdo

Dos 324 casos em analise, 296 foram associados a um unico critério de gravidade.

Na Tabela 18 apresentam-se 0s custos médios de cada um.

Tabela 18. Custos ajustada ao critério de gravidade.

Variavel n Média ()  Desvio Padrdo ()  Min (€) Max (€)
Outra 194 235,33 481,14 0 2.236,05
Risco de vida 43 441,82 671,98 31 2.282,48
Hospitalizacio 37 1.448,32 856,78 0 4.804,34
Incapacidade 22 548,81 1.237,16 13.69 4.804,34

A morte ocorreu em 7 casos, destes apenas um nao foi hospitalizado para receber

tratamento. Nestes casos 0 custo médio por doente aproxima-se dos valores associados a
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hospitalizacdo. No total, 94 casos foram hospitalizados devido a ocorréncia de RAMs. A
diferenca entre a média de custos associada a doentes com e sem internamento devido a

RAM ¢ estatisticamente significativa e apresenta-se na Tabela 19.

Tabela 19. Custos associados a casos com e sem necessidade de internamento devido a ocorréncia
de RAMs.

Erro Desvio 95% Intervalo de
n Média (€) _
padrio (€) padrio (€) Confianga
Ambulatério 230 132,27 22,47 340,72 88,00 176,54
Hospitalizacédo 94 1.477,74 93,20 903,57 1.292.67 1.662,81

Se considerarmos 0s custos totais associados a ocorréncia de RAMSs, 321.387,97€,
cerca de 96% devem-se aos gastos com doentes hospitalizados. A Tabela 20 representa o

esquema de custos gastos no tratamento do conjunto de casos de RAMs recebidos na UFC.

Tabela 20. Esquema de custos por recursos consumidos no tratamento de doentes com RAMSs.

‘ - -
Hospitalizagao
Servico de *321.387,97€
Cosultas urgencia
= Medicamentos | Medicas *3.952,17€
Cosnsulta +3.496,87€ *3.782,00€

MCDTs SAP

+683,13€ +1.908€
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6. DISCUSSAO

Ao longo dos 3 anos analisados retrospetivamente, o custo total associado ao
tratamento dos casos de iatrogenia medicamentosa, recebidos na UFC, foi estimado em
321.387,97€. O valor representa um limite inferior porque em alguns casos ndo foi possivel
apurar, de forma rigorosa, consumo total de recursos mas sobretudo devido a subnotificacao.
N&o é facil estabelecer uma comparacao entre os resultados obtidos neste estudo e os dados
publicados recentemente na literatura internacional, se tivermos em conta as diferencas
metodoldgicas e as dimenses da amostra.

Em Espanha, Carrasco-Garrido et al. (2010) conduziram um estudo retrospetivo
entre 2001 e 2006 para determinar os casos de RAM. Durante o periodo de estudo, foram
colhidos os casos de RAM registados no Minimum Basic Data Set correspondentes aos
cédigos ICD-9 E930-E49. No total 350.835 doentes foram hospitalizados com RAM no
diagnostico principal, ou seja 1,9% das admissdes hospitalares. O custo total anual associado
ao tratamento das RAMs foi de 226.128.029€ em 2001 e 272.971.610€ em 2006. Mais tarde
em 2011, Menendez-Conte et al. (2011) publicaram um estudo com os casos de RAM
admitidos no servico de urgéncia. Ao longo de 12 meses, delinearam um estudo prospetivo
para identificar os casos de RAM admitidos no servi¢o de urgéncia de um hospital. As
suspeitas de RAM foram avaliadas por um médico e por um farmacéutico. Durante o periodo
do estudo, 16.566 doentes foram selecionados com 252 casos de RAM. Assumindo uma
incidéncia de 19,4%, a estimativa de custos anuais relacionados com o tratamento das RAMs
admitidas no servigo de urgéncia foi de 15.568.952€. Note-se que o valor estimado para
tratar a 252 RAMs, 237.377€, € 0 que mais se aproxima do valor estimado neste estudo com
os dados da UFC. Na Holanda, Hoonhout et al. (2010) realizaram um estudo retrospetivo
para analisar os casos de RAM ocorridos em ambiente hospitalar. Uma amostra randomizada
de 7.926 doentes foi colhida em 21 de 101 hospitais. Os casos de RAM foram analisados por
médicos e enfermeiros ao longo de trés fases. Foram revistos 744 eventos adversos. A
extrapolacdo dos custos para o nivel nacional estimou um total anual aproximado de 30€
milhdes. Leendertse et al. (2011) conduziram um estudo caso-controlo, multicéntrico,
prospetivo para identificar os casos relacionados com problemas de origem medicamentosa.
Foram analisados 12.793 registos de doentes em 21 hospitais holandeses. No total, foram
identificados 714 (5.6%) problemas de origem medicamentosa dos quais 331 (46%)

poderiam ter sido evitados. Os 331 casos foram associados a um custo global de 1.486.999€.
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O custo total anual associado aos problemas de origem medicamentosa foi estimado em
94.411.925€. Na Alemanha, Rottenkolber et al. (2011) realizaram um estudo com o objetivo
de quantificar e valorizar as RAMs que levam a hospitalizacdo de doentes no departamento
de medicina interna. Os dados foram recolhidos prospectivamente e analisados por uma
equipa de farmacologistas e farmacéuticos. Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2007 foram
colhidas as suspeitas de RAM que deram entrada em 4 hospitais. Cerca de 57.000 doentes
foram admitidos durante o periodo do estudo. No total 1.852 (3.25%) apresentavam RAMSs
no momento da visita. Assumindo uma incidéncia de 3,25% estimaram um custo total de
434€ milhdes, associado ao tratamento de 196.000 RAMs. Em 2012, Rottenkolber et al.
(2012) conduziram um novo estudo com o objetivo de estimar os custos associados aos casos
de eventos adversos em ambiente hospitalar e compara-los com controlos. Entre janeiro e
dezembro de 2008, delinearam um estudo retrospetivo para identificar uma amostra em 3
hospitais de Berlim, com um total de 1.208 camas. Os casos de RAM foram identificados
através de um algoritmo criado por dois autores o estudo. Os custos foram estimados sob a
perspetiva do hospital com base numa metodologia bottom-up. No total, os investigadores
estimaram um custo anual de 1.058€ bilides a nivel nacional.

Na regido Centro, habita um total de 2.810.164 de individuos, que representam
cerca de 22% da populacdo residente em todo o pais. A populacdo € maioritariamente
feminina, os homens representam cerca de 39% da populacdo. A piramide etaria tem uma
tendéncia invertida, com a diminuic¢do da populagdo mais jovem e o aumento da populagéo
idosa, 13% e 23% para os individuos entre os 0-14 anos e individuos com mais de 65 anos,
respetivamente (INE, 2015). Entre 2012 e 2014 a UFC recebeu um total de 717 NEs, com
211 em 2012, 294 em 2013 e 212 em 2014. A taxa de notificacdo foi de 75, 105 e 75 por
milhdo de habitantes, abaixo das 200 notificagdes por milh&o de habitante, recomendadas
pela OMS (Herdeiro et al., 2012).

Hazell e Shakir (2006) realizaram uma meta-analise para estimar a extensdo da
subnotificacdo, os investigadores concluiram que apenas 6% das RAMs sao notificadas. A
subnotificacdo pode variar entre os medicamentos colocados ha mais tempo no mercado,
cuja subnotificagéo incide sobretudo sobre as RAMSs ndo graves e nos novos medicamentos
com menor destaque das RAMs graves. A taxa de notificacdo pode igualmente variar ao
longo do tempo e ser influenciada por varios fatores como por exemplo a atengdo dos media
(Hazzel e Shakir, 2006).
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A identificagdo do conhecimento e atitudes relacionadas com os notificadores é
uma questdo fundamental quando se pretende estudar as causas da subnotificacao (Araudjo,
2009). Entre 2009 e 2011 foram analisados os casos de suspeitas de RAMSs registadas na
base de dados SVIG (Sistema Portugués de Farmacovigilancia). Durante o periodo de estudo
foram recebidas 6.622 notificacdes, com destaque favoravel para o aumento das notificagdes
recebidas entre 2009 e 2011, 1.953 e 2.559, respetivamente. Cerca de 46,9% das notificaces
foram recebidas através da industria farmacéutica e as restantes 53,1% diretamente de
profissionais de saude e outros. Entre os profissionais de saude os farmacéuticos foram os
principais responsaveis pela notificacdo (23,3%). A participacdo dos medicos foi
ligeiramente inferior (20,6%), enquanto a notificagdo pelos enfermeiros foi muito menos
frequente (8,6%).

A Regido Centro contribuiu com apenas 558 (15,9%) notificacfes. Os médicos
(50,77%), farmacéuticos (22,52%) e enfermeiros (20,42%) foram os que mais contribuiram
para a notificacdo na zona Centro (Cabrita da Silva et al. 2012). Neste estudo, os médicos
foram igualmente responsaveis pela maioria das notificacdes (42%), seguidos dos
enfermeiros (32%) e dos farmacéuticos (20%). Ao contrério da tendéncia do pais, 0s médicos
da regido Centro sdo os principais responsaveis pela notificacdo, o que pode estar
relacionado com aumento do conhecimento e melhoria das atitudes associadas a
subnotificacdo. O investimento na formacédo dos profissionais de satde também parece estar
a sortir efeito a julgar pelo aumento da notificagdo na regido Centro desde de 2008.

As RAMs graves constituem cerca de 70,33% das NEs registadas na UFC. Este
resultado é consistente com a proporc¢éo da iatrogenia grave em Portugal (Cabrita da Silva
et al., 2009; Marques et al., 2014), e também com os resultados de estudos que avaliaram
sistemas de farmacovigilancia em outros paises Europeus (Kopec¢na et al., 2011). Embora
todas as RAMs devam ser notificadas as autoridades reguladoras, pode suspeitar-se que 0s
profissionais de salde estdo particularmente instruidos a reportar apenas RAMSs graves pelo
maior fator de impacto sobre a qualidade de vida do doente (Marques et al., 2014).

Tendo em conta os critérios de exclusdo, no nosso estudo foram excluidas 183 NEs,
entre as quais 141 casos de faléncia vacinal, 23 casos de ineficacia do medicamento, 16 casos
em que a causalidade foi considerada improvavel ou ndo classificavel e 3 casos sem
informacdo suficiente para estimar os custos associados ao tratamento das RAMs. Os

critérios de exclusdo limitaram o tamanho da amostra a um total de 327 notificacdes. Por
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definigdo as RAMs graves séo acontecimentos que necessitam de cuidados de saide e como
tal a maioria das RAMs foi notificada a partir do hospital (n=199), tendo os médicos sido
responsaveis pela notificacdo de 90 (27,52%) suspeitas de RAM seguidos dos enfermeiros
com 75 (22,94%).

Os enfermeiros foram os principais pela notificagdo de suspeitas de RAM
relacionadas com “agentes antineoplasico e imunomoduladores” (20.80%), “vacinas”
(3.67%) e “meios de diagnostico” (3.67%). Estes profissionais tém um contacto muito
proximo do doente e ocupam uma posicao privilegiada na identificacdo das RAMs (Mendes
et al., 2014). Apesar da nova legislacdo permitir a notificacdo de suspeitas de RAMs pelos
utentes, a sua contribuicdo tem sido residual. A contribuicdo dos utentes para a identificacdo
da iatrogenia é considerada valiosa, pois permite a detecdo de RAMSs desconhecidas
(Blenkinsopp et al., 2007; de Langen et al., 2008).

Tal como na maioria dos estudos identificados na literatura (Cabrita da Silva et al.,
2009; Rottenkolber et al., 2011;Gyllensten et al., 2014) a amostra selecionada é constituida
por uma maioria feminina, com excecdo dos casos entre 0os 0 e os 14 anos. A maior
longevidade da populagdo feminina e a sua maior representatividade na regido Centro pode
estar na origem deste diferencial (Wu et al., 2003; Menéndez-Conde et al., 2011; INE, 2015).
Neste estudo, a média de idades dos doentes que sofreram pelo menos uma RAM ¢é de 54
(£20,22) anos, no entanto a faixa etaria mais afetada tem entre 60 e 70 anos. A populacao
idosa é mais suscetivel ao aparecimento de RAMs, quer pela apresentacdo de estadios de
doenca mais debilitados quer pelo aumento do nimero de medicamentos concomitantes que
potenciam o aparecimento de RAMs (Hafner et al., 2002). O nimero de medicamentos
concomitantes aumenta com a idade dos doentes. Neste estudo, os doentes com idades
inferiores a 15 anos tomam em média 0,37 (+0,68) medicamentos em comparagdo com 2
(£1,77) nas idades entre os 15 e 0s 65 anos e 0s 1,66 (£3,077) em doentes com mais de 65
anos. Apesar do nimero médio de medicamentos administrados diminuir ligeiramente nos
doentes com mais de 65 anos, o desvio padrdo indica a crescente variagdo em torno do valor
médio.

Cada uma das notificacdes corresponde a um Unico caso (doente), mas pode incluir
uma ou mais RAMs associadas a um ou mais medicamentos suspeitos (Mendes et al., 2012).
Os medicamentos mais frequentemente notificados, a par dos resultados obtidos por Cabrita

da Silva et al. (2009) e Carrasco-Garrido et al. (2010), sdo os “agentes antineoplasicos e
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imunomoduladores” (35.41%) e “anti-infeciosos gerais para uso sisttmico” (22.85%), onde
se incluem os “antibacterianos para uso sistémico” (n=46) os “antimicobacterianos” (n=2) e
as “vacinas” (n=27). As criancas foram as mais afetadas pelas RAMSs associadas a
administracao de vacinas, tal como nos resultas do meta-anélise de Kongkaew et al. (2008).
O diferencial entre o nimero de reacBes associada a utilizacdo de vacinas em relacdo a
publicacdes da UFC (Mendes et al., 2012) esta relacionado com os critérios de exclusao onde
foram extraidos 141 casos associados a utilizacdo de vacinas. Realgamos no entanto, que a
exclusdo destes casos ndo altera de forma significativa o perfil das notificacBes pois sdo
casos associados a um surto de parotide epidémica que se registou na regido Centro (Ferreira
etal., 2013). Os medicamentos incluidos nestes grupos terapéuticos sao os mais utilizados e
vigiados no momento da administracdo pelo que se justifica a prevaléncia destes
medicamentos nos casos recebidos na UFC (Alves et al., 2013).

Entre os “agentes antineoplasicos e imunomoduladores” o docetaxel (n=33),
oxaliplatina (n=15) e a gemtacibina (n=12) compreendem o maior nimero de casos
recebidos na UFC. A relacdo beneficio/risco destes medicamentos beneficia da falta de
terapéuticas mais efetivas no tratamento de patologias mais graves, tais como 0 cancro ou as
doencas autoimunes. Os medicamentos envolvidos no aparecimento de RAMSs estdo muitas
vezes relacionados com o tratamento de doengas cronicas (Wu et al., 2003), resultado de
uma populacdo cada vez mais envelhecida e com co-morbilidades.

No periodo de estudo foram recebidas na UFC 327 casos suspeitos de RAM
correspondentes a 970 RAMs com uma média de 2,97 acontecimentos por doente. A média
foi visivelmente superior ao valor encontrado no estudo de Cabrita da Silva et al. (2012) com
uma média de 1,9 RAMs por cada caso. A classificacdo das RAMs na terminologia SOC
revelou um claro predominio das “afeces dos tecidos cutaneos e subcutaneos” (22,51%),
“perturbacbes gerais e alteracbes no local da administracdo” (13,43%), ‘“doencas
gastrointestinais” (11,36%) e “doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino” (10,12%).
A prevaléncia dos efeitos dermatologicos é de certa forma expectavel dada a maior facilidade
do clinico e do utente na identificacdo destes casos (n=30). As “reacdes anafilaticas” (n=48)
foram as mais frequentes entre os casos reportados a UFC. Destas 41 estiveram implicadas
em casos de “agentes antineoplasicos e imunomoduladores”. Apesar da existéncia e da
aplicacdo de procedimentos que visam prevenir a ocorréncia de RAMs associados a

terapéutica antineoplasica, incluido o pré-tratamento com corticoides e anti-histaminicos, as
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reacoes tipo anafilatico continuam a ser muito frequentes em doentes oncoldgicos (Barata et
al. 2013). A neutropenia e a leucopenia surgem em 9 e 8 casos, respetivamente, de RAMSs
associados a utilizagdo de medicamentos antineoplésicos. Sintomas como as nauseas, 0S
vomitos, a sensacdo de calor, o mal-estar geral, a pirexia, a dorsalgia e as tonturas sao
acontecimentos frequentemente descritos no RCM dos medicamentos pelo que se justifica a
sua maior prevaléncia nos casos de suspeitas de RAM reportados a UFC.

A maioria das RAMs estava descrita no RCM, apenas 91 (27,83%) casos
notificados a UFC eram desconhecidos. Destes 40 (12,23%) teve uma causalidade definitiva.
Entre os casos descritos, 44,34% teve um critério de causalidade definitivo, 19,57% provavel
e 8,26% possivel. Os “agentes antineoplasicos e imunomoduladores” (n=27) e os
medicamentos “anti-infeciosos gerais para uso sisttmico” (n=20) foram os medicamentos
que tiveram um maior nimero de RAMSs desconhecidas associadas. Esta informacdo é
consistente com a constituicdo da amostra do estudo e com 0s grupos terapéuticos mais
implicados em RAMs conhecidas. As “doencas gastrointestinais” (5,66%) e as “afecdes
cutaneas e subcutaneas” (5,16%) tiveram maior prevaléncia entre os grupos de RAMSs
desconhecidas.

Na amostra selecionada, a maioria das RAMs (56,27%) teve uma associacao
definitiva com a administracdo do medicamento suspeito. Os medicamentos mais implicados
na medida de causalidade provavel (27,22%) foram os ‘“agentes antineoplasicos e
imunomoduladores” (n=28), os “anti-infeciosos gerais para uso sistémico” (n=17) e os
medicamentos utilizados no sistema nervoso (n=11). Os medicamentos “anti-infeciosos
gerais para uso sistémico” (n=15) e os “agentes antineoplasicos e imunomoduladores”
(n=11) tiveram o maior numero de RAMSs associadas com uma causalidade possivel
(16,21%). Definitivo ou provavel, sdo os dois niveis com uma maior forca de associacéo
entre a exposicdo ao medicamento e a ocorréncia de RAMs.

Outra (n=194) foi o critério de gravidade mais largamente utilizado, inclui casos
que ndo colocaram a vida do doente em risco ou ndo motivaram a sua hospitalizacdo, mas
que no entanto necessitaram de intervencdo clinica para reverter a situacdo (ICH
Harmonized Tripartite Guideline, 1994). Todos os doentes incluidos no critério de gravidade
relativo a hospitalizacdo (n=62) prolongaram ou motivaram a hospitalizacdo. Nos casos em
que o risco de vida ndo foi associado a hospitalizacdo (n=46), 22 consumiram consultas

médicas, 2 recorreram ao servico de urgéncia, 21 prolongaram ou motivaram o internamento
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e um foi atendido no centro de salde. A incapacidade ocorreu em 7% (n=22) dos casos de
suspeitas de RAM notificados, deste 8 recorreram ao servico de atendimento permanente, 4
consumiram consultas médicas, 6 deslocaram-se ao servico de urgéncia e 4 motivaram ou
prolongaram o internamento. A morte ocorreu em 1% dos casos de suspeitas de RAM
notificados. Apenas um caso nao necessitou de receber atendimento médico. No total 115
casos foram tratados em regime de internamento, 115 necessitaram de atendimento médico
no hospital, 53 foram atendidos no centro de salde e 42 recorreram ao servico de urgéncia.

E dificil comparar os resultados deste estudo com os resultados reportados na
literatura. A luz do conhecimento atual, este é o primeiro estudo a usar dados de uma
Unidade de Farmacovigilancia Regional para estimar os custos da iatrogenia medicamentosa
e a combinar simultaneamente tratamentos de RAMs em regime de ambulatorio e
hospitalizagdo. O tratamento em regime de ambulatério implica atendimento médico sem
que haja necessidade de hospitalizar o doente, seja através do atendimento no servico de
urgéncia, consulta médica ou consulta SAP. Consulta médica é todo o ato de assisténcia
prestado por um médico a um individuo, podendo consistir em observacdo clinica,
diagndstico, prescricdo terapéutica, aconselhamento ou verificacdo da evolucdo do seu
estado de saude (Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro). Ocorre hospitalizacdo sempre que 0
doente é admitido num estabelecimento de saude com internamento, num determinado
periodo, que ocupe cama (ou berco de neonatologia ou pediatria), para diagndstico ou
tratamento, com permanéncia de, pelo menos, 24 horas, excetuando-se 0s casos em que 0S
doentes venham a falecer, saiam contra parecer médico ou sejam transferidos para outro
estabelecimento, ndo chegando a permanecer durante 24 horas nesse estabelecimento de
saude (Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro).

Os custos unitarios foram obtidos na Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro, que
inclui as tabelas de precos praticadas pelo SNS. Foi ponderada a possibilidade de usar a
portaria em vigor no respetivo ano de notificagdo das RAMSs, no entanto as diferengas entre
0s custos unitarios, pouco significativas, ndo justificavam o esfor¢co adicional para
determinar a estimativa de custos associados ao tratamento dos doentes.

O custo da hospitalizacdo associado ao tratamento das RAMs foi estimado em
307.565,81€. No servico de urgéncia o custo foi de 3.952,17€. As consultas médicas foi
atribuido 0 mesmo preco independentemente de terem sido internas ou externas. O custo

total foi de 3.782,00€. Foi também considerado uso de medicamentos em e a realizagdo de
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MCDTs (683.13€). Os medicamentos usados em regime hospitalar totalizaram 2.166,58€
em comparacdo com os 1.330,29€ gastos com o uso de medicamentos em regime de
ambulatorio.

Stark et al. (2011) desenvolveram, na Alemanha, um estudo para determinar a
frequéncia e os custos associados a ocorréncia de EAMs em regime de ambulatério.
Adaptaram um modelo de custos de doenca previamente desenvolvido por Johnsom e
Bootman (1995), para determinar os custos associados ao tratamento dos doentes na
perspetiva do terceiro pagador. Resumidamente, o0 modelo usa probabilidades estimadas por
peritos para dividir os doentes em quatro estadios associados a toma de medicamentos: a)
resultado 6timo; b) faléncia terapéutica; c) novo problema médico e d) uma associacdo da
alinea b) com a alinea c). Cada estadio pode depois evoluir para um de oito eventos:
hospitalizacdo, servico de urgéncia, consulta de urgéncia, consultas médicas, cuidados de
longa duracéo, prescricao de medicamentos, morte e sem cuidados adicionais. O custo total
anual associado ao tratamento dos EAMs foi de 816€ milhdes. Tal como em estudos
anteriores (Johnson e Bootman, 1995; Bootman et al., 1997), Stark et al. (2011) encontraram
que a maior fatia de custos (58%) estd relacionada com a hospitalizacdo, seguida dos
cuidados de longa duracdo (21%) e do atendimento no servico de urgéncia (11%). Com
excecdo dos cuidados de longa duragéo, por se tratar de um estudo de prevaléncia este estudo
usa o mesmo perfil de recursos utilizados no modelo de Johnson e Bootman (1995). Assim
como nos exemplos anteriores, a hospitalizagcdo potenciou 0 maior consumo de recursos,
cerca de 96% do total de custos estimados ao longo dos 3 anos.

Todos os resultados reportados a seguir estdo associados ao caso. Salientamos
também que por exclusdo dos casos com um custo superior a 15.000€, os resultados se
referem apenas 324 casos de RAM.

Para os 3 anos considerados, o custo medio por caso de RAM foi de 594,13€
(+868,31),431,61€ (£623,49) e 533,99€ (+£944,91) para 2012, 2013 e 2014, respetivamente.
Os médicos foram os principais responsaveis pela notificacdo (n=134) de casos de RAM. A
média de custos por caso foi de 795,11€ (£922,63), muito superior se compararmos com a
média de custos dos casos reportados pelos enfermeiros (n=103), classe que mais notificou
a seguir aos médicos. Os meédicos sdo responsaveis pela maioria das RAMs detetadas em
ambiente hospitalar (n=90), seguidos da classe dos enfermeiros (n=75). No entanto, apenas

um caso detetado pelos enfermeiros foi associado a hospitalizacdo, em contraste com os 46
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casos detetados pelos médicos. A posicdo privilegiada dos enfermeiros na identificacdo das
RAMs pode justificar a rapidez da acdo no tratamento e 0 menor consumo de recursos
(Mendes et al. 2014). A notificacdo dos farmacéuticos (n=67) divide-se entre 0 ambulatorio
e 0 hospital, no entanto apenas uma minoria dos casos foi associada ao critério de
“hospitalizagdo”. Outros profissionais de salde sdo responsaveis pela menor fatia dos casos
de RAMs recebidos na UFC (n=6), apenas 2 casos foram hospitalizados sendo que os
restantes tiveram “outro” como critério de gravidade. Os utentes foram responsaveis por 14
casos de RAMs recebidos na UFC com um custo médio de 863,89€ (£1167,07).
Aproximadamente metade dos casos foi associada ao critério de hospitalizacao pelo que se
compreende o valor médio dos custos.

Os casos de doentes do género feminino foram associados a uma média de custos
superior (569,63€ vs. 499,12€). A amostra selecionada pode estar na origem da diferenca,
apesar de ndo ser estatisticamente significativa. A idade dos doentes pode estar relacionada
com a variagdo dos custos médios de tratamento, principalmente se tivermos em conta que
a classe com idades superiores a 65 anos esta sujeita a presenca de co-morbilidades (Wu et
al. 2003; Menéndez-Conde et al. 2011) que podem agravar a condicdo do doente e
consequentemente aumentar 0 consumo de recursos associados ao tratamento das RAMs. A
média de custos de casos de doentes com mais de 65 anos ¢ igual a 692,85€ (+875,52).

Os “agentes antineoplasicos e imunomoduladores” e “varios” Sd0 0S Qrupos
terapéuticos associados ao mais baixo valor médio de custos, 276,94€ (£526,71€) e 59,39€
(x23,03), respetivamente. Nos “agentes antineoplasicos e imunomoduladores” o docetaxel
obteve o maior nimero de notificacbes com um custo médio de 83,00€ (+202,01) por cada
caso. Dos medicamentos utilizados nos “meios de contraste”, a iopromida e o gadobutrol
obtiveram o maior numero de observacdes com uma média de custos aproximada, 56,97€
(£16,32) e 56,55€ (£14,33), respetivamente. Os medicamentos incluidos nestes grupos sdo
dos mais vigiados no momento da administragdo (Alves et al. 2013) pelo que a rapida
intervencao dos profissionais diminui 0 consumo de recursos associados ao tratamento das
RAMs. Por outro lado, os “anti-infeciosos gerais para uso sistémico” estdo associados a
elevados custos médios (744,51€+1.016,29). Os “antibacterianos para uso sistémico” (n=46)
estdo entre as principais causas de RAM. Na literatura, este grupo de medicamentos esta
relacionado com a toxicidade, nefrotoxicidade e otoxicidade. No estudo de Eisenberg et al.
(1987) a nefrotoxicidade teve um custo de 2.501 US$ (valores de 1985). Os medicamentos
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“antitromboticos” (n=15) sdo a principal causa de hemorragias (White et al., 1999). O custo
médio associado ao grupo terapéutico do “sangue e rgdo hematopoiéticos”, onde se inserem
os medicamentos “antitromboticos”, foi de 1475,47€ (£1110,35).

As “doencas do sistema imunitario” e as “afecOes dos tecidos cutaneos e
subcutaneos” sdo os acontecimentos mais frequentemente reportados a UFC. Os custos
médios sdo respetivamente, 246,38€ (+437,28) e 420,89 (+610,99) para “doencas do sistema
imunitario” e as “afecGes dos tecidos cutdneos e subcutdneos”. As “doencas do sistema
imunitario” (n=69) estdo na sua maioria associadas a administragdo de ‘“agentes
antineoplasicos e imunomoduladores” (n=53), medicamentos particularmente vigiados no
momento da administracdo. Rottenkolber et al. (2011) estimaram o custo médio associado
ao tratamento das RAMs de acordo com a classificacdo ICD, pelo que se torna dificil
comparar 0s resultados entre os estudos. No entanto, tal como na publicacdo de
Rottenkolberet al. (2011) as doencas do sistema nervoso e as doencas do sistema respiratério
foram as que conduziram ao maior aumento de custos associados ao tratamento das RAMs.

Tal como seria de esperar, 0s casos associados ao critério de gravidade
“hospitalizacdo” sdo aqueles que apresentam a maior média de custos por caso
(1.448,32€+856,78), seguidos de “incapacidade” (548,81€+1.237,16). Este € um estudo de
prevaléncia, pelo que ndo sdo contabilizados os custos incorridos ao longo da vida do doente.

Os custos medios associados ao tratamento das RAMSs foram distinguidos entre o0s
casos que motivaram ou prolongaram a hospitalizacdo e casos sem efeito no tempo de
internamento. A diferenca entre os custos foi estatisticamente significativa com clara
vantagem para 0s casos hospitalizados devidos a RAM. O custo médio dos casos
hospitalizados devido a RAMs foi de 1477,74 € (95% IC 1.290,67; 1.662,81). Este valor
aproxima-se dos resultados obtidos por Rottenkolber et al. (2012), cujo custo médio por caso
por RAM foi de 1.978€+2.036€ mais 970€ que no caso dos controlos. Por outro lado, o custo
de tratamento das RAMSs que ndo motivaram ou prolongaram hospitalizacdo foi estimado
em 132,27€ (IC 95% 88,00; 176,54). Este valor pode, no entanto, ter sido inflacionado por
um conjunto reduzido de casos com RAMs detetadas durante o periodo de hospitalizacéo e
por isso valorizados de acordo com 0 GDH de internamento.

O estudo oferece uma estimativa de custos dos casos de iatrogenia medicamentosa
recebida na UFC, entre 2012 e 2014. Esta por isso, naturalmente condicionado pela

subnotificacdo e consequentemente apresenta uma subestimativa dos custos associados ao
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tratamento das RAMs. Todos os casos de RAM foram revistos retrospetivamente pelo
investigador principal, por forma a identificar os casos de RAM grave e 0s parametros
selecionados para analise. Os dados apresentados estdo dependentes do detalhe que os
notificadores incluiram na ficha de notificacdo. A seccdo relativa ao tratamento da reacao
adversa, na ficha de notificagdo, nem sempre se mostrou completa pelo que nem sempre foi
possivel retirar o perfil completo de recursos associados ao tratamento dos doentes. De
acordo com o perfil de recursos identificados, os casos foram posteriormente revistos por
um medico perito na codificacdo. O processo de codificacdo dos casos que necessitaram de
hospitalizacdo foi um processo moroso mas que nao seria possivel se ndo fosse pela
contribuicdo da ARS-C, em especial pela colaboracdo do Dr. Anténio Mota e da Dra.
Catarina Orfdo. Em funcdo da revisdo do perito, ha uma discordancia entre os casos
associados ao critério de gravidade da “hospitalizagdo” e o niamero de casos que foram
internados para tratar as RAMS.

A selecdo da fonte de custos é outra das principais limitacGes apontadas ao estudo, 0s
resultados foram no entanto sustentados pela Portaria n.° 20/2014 de 29 de janeiro. Em
alternativa poderiamos tambem recorrer ao Contrato-Programa 2014 para sustentar os custos
unitarios relacionados com o consumo de cuidados em satde. O Contrato-Programa define
precos, fixa objetivos e os principios orientadores do processo contratual a desenvolver pelas
Administracdes Regionais de Saude, respetivos Hospitais e Unidades Locais de Saude, no
que respeita a atividades, objetivos e resultados a alcancar a cada ano (UOFC, 2011). O
processo existe desde 2007 e desde essa data que a cada ano sao introduzias melhorias e
ajustamentos ao modelo de financiamento em funcéo das alteragdes ocorridas no universo
das instituicbes do SNS, incluido orientacdes politicas e técnicas a que o modelo tenha de
dar resposta, atualizacdo de linhas de producdo, de precos, do indice de case-mix das
instituicOes (DPS, 2013). A utilizagdo de diferentes fontes de custos unitarios deve ser feita
com especial cuidado quando se pretende estimar os custos associados a hospitalizagao
devido as diferencas entre os custos associados a diferentes diagnosticos na Portaria n.°
20/2014 de 29 de janeiro. A literatura portuguesa ndo é clara quanto a fonte de custos
unitarios que deve ser usada em estudos avaliagdo econdmica (Drummond et al. 2005),
podem por isso surgir discrepancias entre os custos estimados. Cabe as autoridades
reguladoras a implementagdo de medidas objetivas capazes de limitar as diferencas

metodologicas dos estudos.
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Relativamente ao pre¢o dos medicamentos, o Infomed é util para a obtengdo do
preco de medicamentos sujeitos a receita médica utilizados em regime de ambulatério. O
preco dos medicamentos de uso hospitalar foi disponibilizado pela Dra. Marisa Costa e pela
Direcdo da Farmacia Hospitalar do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Mais uma
vez destaco a morosidade do processo, e da relevancia que pode ter na condugdo de estudos
de avaliacdo econdmica. O preco dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica foi obtido

na farmécia de ambulatdrio pelo que se desconhece a variabilidade destes precos.
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7. CONCLUSAO

A subnotificacdo é o principal problema ao nivel da identificacdo dos casos de
RAM ocorridos na populacdo. Os médicos sdo os profissionais de salde que mais casos
reportam a UFC seguidos de perto pela classe dos enfermeiros. Os enfermeiros séo
responsaveis pelo maior nimero de suspeitas de RAM associadas a administracdo de
“agentes antineoplasicos”, “vacinas” e “meios de diagnostico”.

A populacao idosa é mais suscetivel ao aparecimento de RAMs, devido a existéncia
de mais co-morbilidades e a utilizagdo de um maior ndmero de medicamentos
concomitantes. Os medicamentos mais frequentemente notificados sdo o0s “agentes
antineoplasicos e imunomoduladores” (35,41%) e os “anti-infeciosos gerais para uso
sistémico” (22,85%). O docetaxel (n=33) retne o maior numero de notificacbes graves
recebidas na UFC durante o periodo de estudo. As “afecbes dos tecidos cuténeos e
subcutaneos” (22,51%), as “perturbacdes no local da administracdo” (13,43%), as “doencas
gastrointestinais” (11,36%) e das “doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino”
(10,12%) sdo os acontecimentos mais frequentes entre os casos de suspeitas de RAM
recebidos na UFC. As “reac6es anafilaticas” rednem o maior nimero de notificacdes e estdo
maioritariamente relacionadas com a utilizacdo de “agentes antineoplasicos e
imunomoduladores”. “Outra” (n=194) foi o critério mais largamente utilizado para
classificar os casos de RAM recebidos na UFC, inclui casos que ndo colocaram a vida do
doente em risco ou ndo motivaram a sua hospitalizacdo, mas que no entanto precisaram de
intervencdo clinica para reverter a situacdo. Os casos foram na sua maioria (n= 2012)
tratados em regime de ambulatdrio.

No total, a analise retrospetiva dos 327 casos de RAMs graves recebidos na UFC
estimam um custo total de 321.387,97€. Os recursos consumidos durante a hospitalizagao
sdo o principal promotor dos custos associados ao tratamento das RAMs. O custo médio
associados a doentes hospitalizados para tratar a RAM foi de 1.477,74€ (95% IC 1.290,67;
1.662,81). O custo das RAMs que ndo prolongaram ou motivaram hospitalizagdo foi
estimado em 132,27€ (95% IV 88,00; 176,54). As ‘“agentes antineoplasicos e
imunomoduladores” e “varios” Sa0 0S grupos terapéuticos associados ao menor custo médio
por RAM, 276,94€ (£526,71) e 59,39€ (£23,03), respetivamente. O grupo terapéutico do

“sangue e 0rgdos hematopoiéticos” esta associado ao maior custo médio por caso, 1475,47€
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(£1110,35). As “doencas do sistema imunitario” e as “afecdes do tecido cutdneo” tém um
custo médio de 246,38€ (+437,28) e 420,89€ (£610,99), respetivamente.

Em suma, com este estudo foi possivel estimar os custos da iatrogenia
medicamentosa, identificar falhas no acesso a informacéo de custos e despertar o interesse

dos investigadores para futuras instigacdes sobre o custo da iatrogenia medicamentosa.
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Anexo |

Anexo | - Lista de medicamentos, descritos nas narrativas da UFC, usados no

tratamento da iatrogenia medicamentosa

DCI Dosagem Fo”i‘a . Via Unidads
Farmacéutica
Aceponato de -
metiFI)prednisolona 1mg/g Creme Topica !
Acetazolamida 250mg Comprimido Oral 60
Aciclovir 800mg Comprimido Oral 35
Ac@o 150mg Comprimido Oral 30
acetilsalicilico
Aci_do . 3000mg Pé para solugdo Oral 20
aminocaproico oral
ft?é?;n:gtsaigcl)?lg 15mg Creme Topica 1
. . Intramuscular/
Adrenalina Img/iml Solugdo injetavel Intravenosa/Subcutinea 1
Comprimidos de
Alprazolam 0,5mg libertagcdo Oral 60
modificada
Amiodarona 150mg/3ml Solucéo injetavel Intravenosa 6
Amoxicilina 1000mg Comprimido Oral 16
Amoxicilina
+Acido 875+125mg Comprimido Oral 16
clavulamico
Anti-fator de
crescimento 10mg/ml Solucéo injetavel Intravitrea 1
endotelial vascular
ATL creme 100mg Creme Tépica 1
. o Intramuscular/
Atropina 0,5mg/1ml Solucéo injetével Intravenosa/Subcutanea 1
Azitromicina 500mg PO para solugao Intravenosa 10
para perfusdo
Betamentasona 1mg/g Creme Tépica 1
Betametasona 14mg/2ml S_us_,pe,nsao Intramuscular 1
injetavel
Solucéo para
!Brom(,etc? de 0,25mg/2 ml inalz;;(;éoppor Inalatéria 20
ipratropio A
nebulizacdo
Comprimidos de
Bupropiom 300mg libertacdo Oral 30
modificada
. . . Intramuscular/
Butilescopolamina 20mg/iml Solucéo injetavel Intravenosa/Subcutinea 6
Captopril 25mg Comprimido Sublingual 60
Pé para solugdo
Ceftriaxona 1000mg injetavel ou para Intravenosa 25
perfusdo
Comprimido
Cetirizina 10mg revestido por Oral 20
pelicula
Ciclopirox 10mg/g Creme Topica 1
Ciclosporina 100mg Capsula mole Oral 50
Clemastina 1mg Comprimido Oral 10
Clemastina 2mg Solugdo injetdvel | Intramuscular/Intravenosa 1
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Forma

DCI Dosagem A Via Unidads
Farmacéutica
Clobetasol 0,5mg/g Creme Topica 1
Cloreto de sodio 9mg/ml Solucéo injetavel Intravenosa 1
Deflazacorte 30mg Comprimido Oral 20
Desloratadina 5mg CO”.‘F’””“,dO Oral 20
orodispersivel
Dexametasona 5mg/ml Solucéo injetavel Intravenosa 10
Diazepam 10mg/2ml Solucéo injetavel Intramuscular 1
Diazepam 5mg Comprimido Oral 60
Diclofenac 0,74mg/ml Solugéo bucal Oral 1
Comprimido de
Diclofenac 100mg libertacdo Oral 30
prolongada
Difenidramina 20mg/g Gel Topica 1
Digoxina 0,25mg/ml Solucéo injetavel Intravenosa 30
Dimetindeno 1mglg Gel Topica 1
Domperidona 10mg Comprimido Oral 60
Dopamina 200mg/5 ml Solugao para Intravenosa 1
perfusdo
Comprimido
Ebastina 10mg revestido por Oral 20
pelicula
Epo_xaparlna 40mg/0,4ml Solugéo injetavel Subcuténea 6
sodica
P4 para solucéo
Esomeprazol 40mg injetavel ou para Intravenosa 1
perfusdo
Esomeprazol 20mg C"mp“m'do Oral 56
gastroresistente
Comprimido
Etoricoxib 120mg revestido por Oral
pelicula
Fenitoina 100mg Comprlmldo Oral 60
revestido
Filgrastim 30 M.U.1/0.5 ml Solucdo injetavel Subcuténea 1
Flucloxacilina 500mg Cépsula Oral 24
Fluconazol 150mg Cépsula Oral 1
Furosemida 20mg/2 ml Solucdo injetavel Intravenosa 5
Gabapentina 300mg Cépsula Oral 60
Haloperidol 5mg/1 ml Solucdo injetavel | Intramuscular/Intravenosa 5
Heliocare Ultra D Cépsula Oral 1
Hidrocortisona 100mg Po para §olugao Intramuscular/Intravenosa 1
injetavel
Tfr:]oifgrti'g;'da 50mg+5mg Comprimido Oral 60
Hidroxicloroguina 400mg Comprimido Oral 10
T'Cd:g;gteg'(ljzrzgd dc;o 60mg/ml+9mg/ml SOFI)EE% c;g gra Intravenosa 1
Hidroxizina 100mg/2 ml Solugéo injetavel Intravenosa 1
Comprimido
Hidroxizina 25mg revestido por Oral 60
pelicula
Comprimido
Ibuprofeno 600mg revestido por Oral 60
pelicula
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Anexo |

DCI Dosagem Fornja . Via Unidads
Farmacéutica
Insulina Humana 100 U.1./ml Solucéo injetavel Subcuténea 5
(soluvel)
lodopovidona 10mg/ml Solugdo bucal Tépica 1
lopromida 499mg/ml Solucéo injetavel Intra-arterial 1
Irbesartan 150mg Comprimido Oral 28
Lactulose 10g/15ml Xarope Oral 20
Comprimido
Levetiracetam 1000mh revestido por Oral 60
pelicula
Comprimido
Levocetirizina 5mg revestido por Oral 21
pelicula
Loperamida 2mg Comprimido Oral 20
Loratadina Oral 20
Lorazepam 1mg Comprimido Oral 60
Metarpl_zol 2000mg/5 ml Solucéo injetavel | Intramuscular/Intravenosa 5
magnésio
. Comprimido
l\/_Ietfo_rm_lna * 850mg + 50mg revestido por Oral 56
Sitagliptina .
pelicula
Metilprednisolona 125mg/2ml Poe ss)lv_e qte Para | ramuscular/Intravenosa 1
solucéo injetavel
Metilprednisolona 500mg/7,8 ml Poe ss)lv_e r!te Para i ramuscular/Intravenosa 1
solucdo injetavel
Metilprednisolona 1000mg/15,6ml Poe sE)Iv_e r!te Para - iramuscular/Intravenosa 1
solucdo injetavel
Metilprednisolona 4mg Comprimido Oral 50
Metilprednisolona 16mg Comprimido Oral 50
Metiprednisolona 80mg/2ml S_u§pe,nsao Intramuscular 1
injetavel
Metoclopramida 10mg/2 ml Solugéo injetavel | Intramuscular/Intravenosa 6
Metronidazol 5mg/ml Solugao para Intravenosa 1
perfusdo
Metronidazol 250mg Comprlmldo Oral 40
revestido
Morfina 10mg/ml Solugéo injetavel Intravenosa/Subcutanea 1
Comprimidos de
Nifedipina 60mg libertacdo Oral 28
prolongada
Ondansetrom 8mg/4ml Solugdo injetavel | Intramuscular/Intravenosa 50
Oseltamivir 30mg Capsula Oral 10
Paracetamol 1000mg Comprimido Oral 18
Paracetamol 1000mg Comprimido Oral 20
efervescente
Paracetamol 1000mg Solugdo injetavel Intravenosa 100
Paracetamol -
+Tiocolquicosido 500mg + 2 mg Comprimido Oral 60
Paracetamol .
+Codeina 1000mg +60 mg Comprido Oral 18
Penciclovir 10mg/g Creme Topica 1
Piperacilina 4000mg + 500mg Po para §olugao Intramuscular/Intravenosa 1
+Tazobactam injetavel
Poligelina 35mg/ml Solugdo para Intravenosa 1
perfuséo
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Custos da latrogenia Medicamentosa

Forma

DCI Dosagem A Via Unidads
Farmacéutica
Prednisolona 20mg Comprimido Oral 60
Prednisolona 250mg/2ml Poe SE"".e”.te Para | ntramuscular/Intravenosa 1
solugdo injetavel
Ranitidina 50mg/2ml Solucéo injetavel | Intramuscular/Intravenosa 5
Ranitidina 150mg Comp“'.“'do Oral 60
revestido
Solucéo para
Salbutamol 5mg/ml inalacéo por Inalatéria 1
nebulizagdo
Comprimido
Sertralina 50mg revestido por Oral 60
pelicula
Silimarina 140mg Cépsula Oral 60
Sucralfato 1000mg/5ml Suspensdo oral Oral 60
Tiocolquicosido 4mg/2ml Solucéo injetavel Intramuscular 6
Tiocolquicosido 4mg Comprimido Oral 20
Comprimido
Topiramato 25mg revestido por Oral 60
pelicula
Tramadol 100mg/2ml Solugdo injetavel | Intramuscular/Intravenosa 5
Tramadol 100mg Comprimido Oral 20
Comprimidos de
Trimetazidina 35mg libertacdo Oral 60
modificada
Trolamina 6,7mg/g Emulséo cutanea Topica 1
gg,?ge Depiderm, 30ml Creme Topica 1
Varfarina 5mg Comprimido Oral 60
Comprimidos de
Venlafaxina 75mg liberacdo Oral 30
prolongada
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Anexo Il

Anexo Il — Lista de MCDTs, descritos nas narrativas da UFC, usados no

tratamento da iatrogenia medicamentosa

Acupunctura

Administragao de farmacos em perfusao (acresce o custo do farmaco)
Administracdo de soros (inclui vigilancia)
Algaliacao

Aminotransferase da alanina (ALT),s
Aminotransferase de aspartato (AST), s
Bilirrubinas

Creatinaquinase (CK), s

Determinacdo de glicémia capilar

ECG simples de 12 variacGes

Endoscopia alta

Fosfatase alcalina, s

Hemograma

Injecdo IM

Injecdo IV

Injecdo subcutanea

LDH

Oxigenoterapia

Penso simples

Provas fotoepicutaneas

Teste rapido da urina multi-pardmetros
Transferase de gamaglutamil (gama GT)

65



	AGRADECIMENTOS
	LISTA DE ABREVIATURAS
	ÍNDICE DE GRÁFICOS
	ÍNDICE DE TABELAS
	1. INTRODUÇÃO
	2. REAÇÕES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS: ASPETOS CONCEPTUAIS
	3. ESTUDOS DE CUSTOS DA DOENÇA
	3.1. O papel dos estudos de custos da doença no processo de tomada de decisão: Breve síntese
	3.2. Desenho dos estudos de custos da doença
	3.3. Estudos de custos da doença retrospetivos e prospetivos
	3.4. Estudos de custos da doença com base na incidência versus prevalência
	3.5. Perspetiva dos estudos de custos da doença
	3.6. Classes de custos dos estudos de custos da doença
	3.7. Taxa de atualização

	4.  MATERIAL E MÉTODOS
	5. RESULTADOS
	5.1. Caracterização da amostra
	5.2.  Caracterização da origem das RAMs
	5.3.  Caracterização demográfica dos doentes
	5.4. Caracterização do tipo de RAMs
	5.5. Caracterização do conhecimento das RAMs
	5.6.  Caracterização da causalidade das RAMs
	5.7.  Caracterização do critério de gravidade
	5.8. Caracterização da evolução das RAMs
	5.9. Caracterização do grupo terapêutico do medicamento
	5.10. Caracterização dos recursos consumidos no tratamento das RAMs
	5.11. Estimativa dos custos associados ao tratamento das RAMs

	6. DISCUSSÃO
	7. CONCLUSÃO
	8. LISTA DE REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	LISTA DE ANEXOS
	Anexo I - Lista de medicamentos, descritos nas narrativas da UFC, usados no tratamento da iatrogenia medicamentosa
	Anexo II – Lista de MCDTs, descritos nas narrativas da UFC, usados no tratamento da iatrogenia medicamentosa


