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Abreviaturas

Adverse Drug Reactions (ADRs)

Chang Gung Memorial Hospital (CGMH)
Dolar Americano (USD)

Dolar Canadiano (CAD)

Hospital de Dia (HD)

Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM’s)

Unidades Pediatricas do Hospital Universitario do Estado de Lagos (LASUTH)

Resumo

As Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM’s) tém um grande impacto na sociedade
atual, sendo responsaveis por elevadas morbilidades e mortalidades, o que causa prejuizos a
nivel economico para os Servigos de Saude e para a economia de um pais. A sua ocorréncia
€, muitas vezes, imprevisivel e inevitavel, contudo uma parte dos casos pode ser evitada se
houver uma maior aten¢iao aos tratamentos farmacologicos prestados, o que se traduzira

numa maior eficiéncia terapéutica.

O objetivo do trabalho é identificar estudos que estimem os custos associados a

ocorréncia de RAM, descrevendo os seus resultados.

Abstract

The Adverse Drug Reactions (ADRs) have a major impact on modern society, not only
in causing high morbidities and mortalities but also in the economics of the country and its
Health Services. Its occurrence is often unavoidable and unpredictable, but some of it can be
avoided if there is a stronger focus on the pharmacological treatments provided, resulting in

greater therapeutic effectiveness.

This review is intended to identify studies designed to estimate the costs of ADRs,

describing their results.



Introducao

Atualmente, o tratamento farmacolégico € a intervengao mais comum nos cuidados de
saude. Os medicamentos comercializados apresentam relagoes beneficio/risco favoraveis no
tratamento das patologias para os quais sao indicados (Gyllensten et al., 2012) No entanto,
existe sempre um risco de desenvolvimento de reagdes adversas a medicamentos, o que

pode levar a diminui¢ao da efetividade da terapéutica (Rottenkolber et al., 201 ).

Nos Sistemas de Cuidados de Saude, a seguranga dos doentes é uma das principais
preocupagoes, sendo que as RAM’s sao uma das principais ameagas em termos de seguranga
e qualidade dos cuidados médicos (Liao et al, 2013). A sua prevengao é essencial para

aumentar a qualidade do tratamento dos doentes (Shamliyan, 2010).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (1969), as RAM’s sao definidas como uma
resposta a um farmaco que € nociva, nao intencional e que ocorre em doses usadas

normalmente em profilaxia, diagnostico ou terapia de uma doenga.

As causas das RAM’s podem ser diversas, entre elas encontram-se: erros de medicagao;
efeitos secundarios; interagoes entre diferentes firmacos, doengas subjacentes ao doente;
erros de prescricao, dispensa, adesao terapéutica ou monitorizagao. (Stark, John e Leidl,

2011)

As reagoes adversas associadas a utilizagato de medicamentos podem ter como
consequéncia a hospitalizagdo (com aumento do tempo de internamento), incapacidade
permanente e até mesmo a morte (Maria e Gomes, 2001) (Wu, Bell e Wodchis, 2012). O
risco de RAM em subgrupos populacionais, como as criangas, idosos ou gravidas, é superior,
uma vez que a maioria dos medicamentos nao é estudada em doentes destas faixas etdrias

(Du et al., 2013)(Routledge, O’Mahony e Woodhouse, 2004)(Wettach et al.,, 201 3).

A iatrogenia medicamentosa € uma das principais causas de morte a nivel mundial
(Doshi et al, 2012). Nos Estados Unidos da América sao a 4* causa de morte mais
frequente, superando as mortes por pneumonias ou complicagoes da Diabetes Mellitus
(Qing-ping et al., 2014)(Doshi et al.,, 2012). O risco nas criangas é, também, agravado pelo
fato de muitos farmacos usados nesta faixa etdria nunca terem sido aprovados pela FDA.

(Du et al., 2013) uma vez que é dificil a realizagao de estudos pediatricos.



Contudo, as estimativas da prevaléncia de RAM na literatura variam dependendo da

definicao de RAM usada, da populagao do estudo e dos parametros do estudo (Perrone et

al,, 2014).

O objetivo do trabalho ¢ identificar estudos que estimem os custos associados a

ocorréncia de RAM, descrevendo os seus resultados.

Materiais e Métodos

Na realizagao deste artigo, foi efetuada uma pesquisa bibliografica com recurso a base de
dados PubMed, com o objetivo de identificar estudos que estimassem os custos associados
utilizando as seguintes palavras-chave: ('Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions" [Mesh] OR (adverse effect) OR (adverse reaction) OR (adverse drug
reaction)) AND ((cost) OR (costs)), com publicagdo entre as seguintes datas: de
2010/02/03 até 2015/02/03 (data da realizagao da pesquisa).

Os critérios de inclusao dos estudos foram os seguintes: estudos conduzidos com o
objetivo de avaliar custos associados a ocorréncia de RAM'’s, cujos dados tivessem sido
recolhidos na pratica clinica, através da notificagao espontianea ou através da consulta de
bases de dados. S6 foram considerados estudos redigidos em inglés ou portugués. Nao

foram considerados custos de RAM’s extraidos a partir de estudos de avaliagio econémica.

Os dados extraidos foram: tipo de estudo, origem dos casos de iatrogenia
medicamentosa [pais(es), fonte de informagao (notificagdo espontinea, bases de dados
informatizadas de registo de cuidados em saude)], populagao avaliada no estudo (idade média
ou faixa etaria), duracdo do estudo, tamanho da amostra percentagem de RAM'’s, custo
médio da RAM, percentagem de RAM'’s evitaveis, gasto previsto devido a estas, na amostra

e a nivel nacional, e custo nacional de RAM’s.



Resultados
Foram identificados 2674 artigos. Apos a

andlise dos titulos e resumos, foram oarAlca ti
’ 2674 artigos analise titulos

€ resumos

selecionados 35 publicagdes para serem

avaliadas na integra. Destes, 10 artigos

verificaram os critérios de inclusao. Sendo que 35 publicacges | *leitura integral
P ¢ dos artigos
5 representam uma amostra global da

populagao, sem limite de idade, 2 foram

10 artigos que
cumprem os

realizados na populagao pedidtrica (com idade

critérios de
inclusdo

inferior a 18 anos) e | foi realizado com uma

amostra da populagio com idade igual ou
populac g 1- Fluxograma de decisdo na inclusdo de artigos

superior a 65 anos. H4, ainda, a acrescentar

artigos que se referem a tipos especificos de RAM (reagoes cutaneas) ou a RAM derivadas

do uso certas de classes farmacolodgicas (anticoagulantes).
Na tabela | encontram-se esquematizados os resultados incluidos neste trabalho.

Os estudos apresentados foram realizados na lItalia, Alemanha, Suécia, Estados Unidos
da América, Nigéria e Canada. Sendo que, aquele que apresenta uma maior amostra foi
realizado em Itdlia, durante um periodo de 2 anos, onde foram contabilizadas todas as visitas
as Urgéncias de 32 hospitais da regiao da Lombardia, num total de 2 561 400 (Perrone et al.,
2014). Em contraponto, o estudo realizado no Michigan, para uma Unidade de Cuidados
Intensivos Pediatrica durante 7 meses, teve uma amostra de 697 criangas (Du et al,, 2013), a

menor amostra dos estudos selecionados.

O estudo mais longo teve a duragao de 5 anos e foi realizado no Canada (Wu, Bell e
Wodchis, 2012), enquanto que o mais curto foi realizado num periodo de 3 meses, em

Ostergotland, na Suécia (Gyllensten et al.,, 2014).

No estudo realizado por Perrone (2014), a prevaléncia de RAM'’s foi a mais baixa entre
todos os estudos, com 3.5 RAM’s por 1000 visitas as urgéncias. O custo médio por doente
afetado por RAM’s foi de 585 + 2 149 €, sendo que o custo das RAM’s graves por doente foi
de | 166 + 3054 €. Este autor refere ainda que as RAM’s consideradas evitaveis
representam 42 % de todas as reagoes adversas observadas, e a sua eliminagao representaria

uma poupanga de 3 003 800 €.



(Qing-ping et al.,

(Du et dl, 2013) (Oshikoya et al,

2011) Wo

(Wu, Bell e

dchis, 2012)

s (Perrone et dl, (Rottenkolber et dl,, (Gyllensten et al., .
Autor/ Data de publicagdo 2014) 2011) 2014) (Doshi et al., 2012) 2014)
St Estados Unidos da
Pais (regido) Itilia (Lombardia) Alemanha (Ostergotland India China (Bengbu) L. . Nigéria (Lagos) Canada (Ontario)
América (Michigan)
County)
Amostra (n) 2561 400 Cerca de 57 000 4970 6601 337 175 697 2 004 criancas D““gis::ons‘ *de
Duracédo do estudo 2 anos 2 anos 3 meses 18 meses 4 anos 7 meses 18 meses 5 anos
- Rede de Centros 'Il'o.das as visitas Notiﬁcilgoes Servido de
Todas as visitas a médicas constantes Todos os Espontaneas o P A
. . de . , UCI pediatrica de | Todas as admissoes Urgéncia de todos
Origem dos dados 32 Servigos de . da base de dados internamentos de 2 durante o periodo . .
P Farmacovigilancia . g . hospital LASUTH os hospitais de
Urgéncias X Care Data unidades médicas de internamento de L
regional R Ontario
Warehouse | hospital
% de RAM’s 3.5%0 3.25% 12% 2.12% 0.8l % 13.1% 1.8% 0.75%
Idade média * DP 55.9 + 24.3 anos 71 £ 14.7 anos - - - 4 anos 8.9 + 3.4 anos -
62 616.7 +9 309 309.86 * 31.09
USD (56 693.16 UsSD (281.79 = 333 CAD 2008
585 * 2,149 €, por 444.9 USD 2008, . 8 428.37 €) por 28.15 €) - RAM's (205.22 €) por
1070 Rupias . . o B A
Custo médio *+ DP doente 2250 €, por RAM por doente 1517 ) e 298.4 Yuan internamento (mais moderadas visita a urgéncia
(1 166 £3 054 € ? (310.05 €) ;:Ioente (44.08 €) 50756,7 USD 1 988.19 £ 414.76 7528 CAD
para RAM’s graves) [45 955.12 €] do usD (I 800.11 (4639.47 €) 2008
que internamentos 375.52 €) - RAM’s por internamento
normais) graves
Custo devido a RAM’s 96 310 Rupias
evitdveis 3003 800€ ) ) (1 365.44 €) ) ) ) )
% RAM’s evitaveis 42% 20.1% - 37 % - - - -
Custos nacionais Zzologn?r::;_gg% 35 700 000 dolares
devido a RAM's, por - 434 000 000 € - - - - canadianos 2008
€) por 100 000 .
ano . (21.9 milhdes €)
habitantes

Potencial poupanca a
nivel nacional

87 000 000€

Taxa de conversdo: | USD 2008 = 0.6969 € / | CAD 2008 = 0.6162 €/ | USD =0.9054 € / | Rupia = 0.0141 €/ 1 Yuan = 0.1477 €

*(-) ndo aplicavel

*(LASUTH) Unidades Pediatricas do Hospital Universitirio do Estado de Lagos

Tabela |: Estudos de prevaléncia e de custos de RAM’s.



Rottenkolber (2011) concluiu no seu estudo, com duragao de 2 anos, que de todos os
internamentos, 3.25 % foram devidos a RAM’s, com 20.| % destas a serem consideradas
evitaveis. A idade média dos doentes foi de 7| * 14.7 anos e os custos diretos devidos a
RAM foram em média 2250 €. Extrapolando os resultados para niveis nacionais, na
Alemanha, representa um gasto anual de 434 milhoes de euros, sendo que destes 87 milhoes

sao devido a RAM’s evitaveis.

Na Suécia, no municipio de Ostergdtland, para todas as visitas médicas da amostra, no
espago de 3 meses, a taxa de RAM’s foi de 12 %, com um custo médio de 444.9 USD de
2008 (310.05 €), o que se traduz num custo por 100 000 habitantes de 2| milhdes de

dolares americanos de 2008 (14.6 milhces de euros) (Gyllensten et al., 2014).

Doshi (2012), no seu estudo realizado na India, para uma amostra de 6601 doentes em
duas unidades médicas, concluiu que as RAM’s afetaram 2.1 % dos doentes, sendo que 37%
destas seriam evitaveis. O custo por doentes foi de 1070 rupias (15.17 €), sendo que o gasto

devido a RAM'’s evitaveis foi de 96 310 rupias (| 365.44 €).

Para finalizar os estudos desenvolvidos para toda a populagao, Qing-ping (2014), para
um total de 337 175 internamentos, calculou a percentagem de RAM’s utilizando apenas
notificagoes espontaneas, assim a incidéncia foi de 0.81 % o custo por RAM foi de 298.4 yuan

(44.08 €).

Num dos estudos realizados em pediatria, em Michigan (Estados Unidos da América),
com a duracao de 7 meses, numa Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos, a prevaléncia
de criangas que sofreu, pelo menos, uma RAM foi de 13. %. Os custos nestes
internamentos foram de 62 616.7 + 9 309 USD (56 69316 + 8 428.37 €), mais 50 756.7 USD

(45 955 €) do que nos outros internamentos (Du et al., 2013).

No estudo que avaliou criangas, conduzido em Lagos, Nigéria, que decorreu nas
Unidades Pediatricas do Hospital Universitario do Estado de Lagos (LASUTH), durante I8
meses, foram detetadas RAM’s em |.8 % dos doentes (0.6 % foram admitidos devido a
RAM’s enquanto que os restantes as desenvolveram durante o internamento). Os custos
relativos a RAM’s moderadas foram de 309.86 + 31.09 USD (281.79 + 28.15 €), enquanto as
RAM’s graves implicaram um custo de | 988.19 + 414.76 UDS (Il 800.11 + 375.52 €)
(Oshikoya et al., 201 1).

Em Ontario, Canada, o estudo para doentes com mais de 65 anos, com a duragao de 5

anos, que recorreram ao Servico de Urgéncia, detetou presenca de RAM’s em 0.75 % dos



doentes, com um custo médio de 333 CAD 2008 (205.22 €) por visita relacionada com
RAM’s e 7528 CAD 2008 (4639.47 €) por internamento devido a RAM’s. O custo para todo

o pais foi estimado em 35.7 milhoes de dolares canadianos (21.9 milhoes de euros) (Wu, Bell

e Wodchis, 2012).

Estudos Realizados para RAM’s a Grupos Farmacologicos (Anticoagulantes)

ou para tipo de RAM’s especificas (RAM’s cutaneas)

No estudo realizado por Piazza
(2011), onde o objetivo foi a avaliagao
das RAM’s

devido ao uso de

anticoagulantes, numa amostra de
250 725 admissoes foram determinadas
463 RAM'’s devidas ao seu uso, sendo
que 70 % delas seriam potencialmente
evitaveis. Apos a deteciao da reagao, os
custos médios referentes aos cuidados
de enfermagem foram de 33 189 USD
(30.002 €) e os referentes a cuidados
farmacéuticos formam de 7 451 USD

(6 735.5 €) (Piazza et al,, 201 ).

No outro estudo selecionado, foi
avaliado o custo de reacoes adversas

cutaneas, no Chang Gung Memorial

Autor/ Data de publicagdo

(Piazza et dl., 2011)

(Liao et al., 2013)

Pais (regido)

Estados Unidos da
América (Boston)

Taiwan

Amostra (n)

250 725

473 446

Duracdo do estudo

5 anos

3 anos

Origem dos dados

RAM’s associadas
ao uso de
anticoagulantes em
todos os
internamentos de |
hospital

Internamentos no
CGMH

% de RAM’s

463 RAM’s devido a
anticoagulantes

0.287 % (50.2 %
reagoes cutaneas)

Idade média * DP

62

Custo médio * DP

916 USD (829 €)
RAM'’s definitivas

Custo devido a RAM’s
evitaveis

% RAM’s evitaveis

70 %

Custos nacionais
devido a RAM's, por
ano

Potencial poupanca a
nivel nacional

Tabela 2 —Estudos de RAM’s devido a anticoagulantes e a RAM’s cutdneas.
Taxa de conversdo: | USD =0.9054 €

*(-) ndo aplicavel

* (CGMH) Chang Gung Memorial Hospital

Hospital (CGMH), em Taiwan. A incidéncia de RAM'’s foi de 0.287 % com cerca de metade

destas (50.2 %) a corresponderem a reagoes cutianeas. O custo atribuido a RAM’s cutaneas

definitivas - 916 USD (829 €) - foi mais de 2.5 vezes superior do que nos internamentos

onde nao se registou nenhuma reagao (Liao et al, 2013).




Discussdo
Tendo em conta a utilizagao de diversas definicoes de RAM’s e populagoes, e até
mesmo, o fato de os proprios locais/bases de dados utilizados na aquisicao dos dados serem

muito diferentes, conduz a que os resultados sejam discrepantes.

No estudo realizado por Perrone (2014), tendo em conta o fato de terem sido
consideradas apenas as idas ao Servico de Urgéncia, onde se pressupoe que as pessoas
recorram, apenas, em situagoes graves, pode ser uma justificagdo da baixa prevaléncia, uma

vez que as RAM’s n3o graves nao necessitam de intervengao médica para reverter.

Como pode ser observado pelos resultados apresentados, os custos em populagoes
mais jovens ou mais idosas sao tendencialmente superiores aos apresentados para uma
amostra representativa de toda a populagao, pois esta populagao exige cuidados e
tratamentos mais especificos, o que aumenta o seu custo. Adicionalmente, verifica-se que as

RAM’s que levam ao internamento hospitalar sao mais dispendiosas do que as restantes.

No estudo realizado em Michigan, o custo por internamento é muito superior aos
restantes (Du et al,, 2013), Isto pode dever-se ao facto de os casos de iatrogenia terem
origem numa Unidade de Cuidados Intensivos onde as RAM’s poderiam ser de maior

gravidade face aos outros locais de prestagao de cuidados de sadde.

Ha ainda a realgar que, alguns estudos foram realizados em paises com cuidados de
salde e com economias diferentes, em alguns aspetos, comparativamente aos utilizados nos
paises Ocidentais, como é o caso da China (Doshi et al,, 2012) e da India (Qing-ping et al.,
2014). Isto pode explicar, em parte, o fato de os valores relativos ao tratamento de RAM’s

serem muito inferiores aos restantes.

Quanto a possibilidade de que, quando ocorrem reagoes adversas estas pudessem ser
evitadas, todos os estudos onde este valor foi calculado indicam valores acima dos 20 %, o

que se pode considerar um valor bastante significativo.

Os custos de RAM’s a nivel nacional, foi previsto para paises desenvolvidos, sendo estes
valores bastante elevados (434 milhoes (Rottenkolber et al., 201 1) na Alemanha e cerca de
|4 milhoes por 100 mil habitantes na Suécia (1.4 mil milhoes para todo o pais - considerando

uma populagao de 9.6 milhoes de pessoas))(Gyllensten et al., 2014).



Conclusido
Tendo em conta as carateristicas diversas dos estudos encontrados, nao sendo possivel
extrapolar os dados para a realidade portuguesa, sera necessaria a realizagao de um estudo a

nivel nacional para que se possam chegar a mais conclusoes.

Como é possivel observar, os custos relacionados com RAM’s sao elevados, sendo que
as reagoes mais graves sao tendencialmente mais caras e originam consequéncias mais

nocivas para os doentes.

Contudo, é possivel afirmar que a ocorréncia de reagoes adversas € imprevisivel e
inevitavel, até certo ponto, o que faz com que os custos associados as RAM’s para os
sistemas de salde sejam elevados. Apesar de tudo, é possivel evitar uma parte destas

reagoes adversas o que se traduziria numa poupanga consideravel para todos os envolvidos.
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