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RESUMO

O uso de medicamentos é a forma mais utilizada para cura e prevencao de
problemas de saude. Por mais que as agéncias de regulamentacdo exijam um
critério de seguranca especial para a liberacdo de medicamentos para 0 consumo
por parte dos pacientes, isso ndo garante a isengdo de riscos quanto a sua
utilizacdo. O que pode desenvolver problemas que geram morbidades podendo
levar os individuos a procurar um atendimento de saude. Isso tudo incide em custo
custo elevado para o sistema de saude, além de agravar o estado de saude do
paciente, que pode resultar até mesmo na morte. Esta revisdo sistematica
pretende avaliar o impacto econbmico das morbidades relacionadas a
medicamentos de pacientes que buscaram atendimento em servico de saude. Os
artigos foram coletados de bases de dados como Medline, PubMed, LILACS,
ProQuest, Scielo e Scopus. Um apanhado de 44 artigos que passaram por todos
os critérios de elegibilidade fez parte desta revisdo. Destes, 65,9% apresentaram
resultados devido as morbidades relacionadas a medicamentos acima de 1 milh&o
para moedas como délar dos Estados Unidos, euro, libra, délar canadense e naira.
Custos acima de 1 bilhdo foram mencionados por 9 (20,45%) estudos em dolares
dos EUA e euro. Reacdo adversa e evento adverso foram os desfechos de
morbidades relacionadas a medicamentos mais frequentes, 43,18% e 29,54%
respectivamente. De todos os artigos, 13,64% apresentaram percentuais de
evitabilidade dos desfechos acima de 70%, que variou de 70 a 100%. Ocorreram
505.397 o6bitos causados por morbidades relacionadas a medicamentos. Os
custos com morbidades relacionadas a medicamentos sdo muito dispendiosos
para o sistema de saude, ultrapassando a cifra de 1 milhdo em bem mais da
metade dos estudos. Reacdes e eventos adversos sdo 0s principais problemas

estudados que levam os pacientes a buscar servi¢co de saude.

Palavras-chave: Revisdo sistematica, Morbidades, Farmacoeconomia, Custo,

Desfecho.
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1. INTRODUCAO

Na ultima década o Food and Drug Administratio (FDA) aprovou mais de
300 novos medicamentos e vacinas que previnem e tratam mais de 150 situacdes
de toda a ordem. Como é sabido, medicamentos s&o produzidos com o intuito de
oferecer beneficios. As inovacbes na farmacoterapia salvam vidas, aliviam
sintomas, curam e previnem doengas. Medicamentos continuam sendo a mais
utilizada op¢&o no tratamento das enfermidades agudas e cronicas.™? Porém, deve
ser levado em conta que apesar deste movimento todo em prol da saude e do
bem-estar, 0 uso destes nem sempre traz os resultados desejados, ndo esta

isento de riscos, podendo levar a morbidades, comorbidades e até a morte.**

Hepler enfatiza a oportunidade de o farmacéutico assumir sua
responsabilidade social e atuar na redugcdo de morbidade e mortalidade

relacionadas a medicamento que s&o consideradas evitaveis. *°

Em 1987, foi reportado ao FDA que mais de 12.000 mortes e 15.000
hospitalizacbes ocorreram nos Estados Unidos devido a reacdo adversa a
medicamentos (RAM).! Este é um dado preocupante e mesmo tendo decorrido
praticamente trinta anos, o problema continua acontecendo. Existem outros
estudos que demonstram dados ainda mais alarmantes, estima-se que em torno
de 70 a 90% dos pacientes ambulatoriais vivenciam algum tipo de problema

relacionado a medicamentos (PRM).®

Uma revisdo mostra que pesquisas em diferentes paises tém quantificado a
incidéncia e as consequéncias econbmicas de RAM que ocorrem em
atendimentos ambulatoriais e que geram internacdes hospitalares e procura do
departamento de emergéncia. Estes estudos revelam que 43,3% a 80% dessas
RAMSs sdo evitaveis. Problemas relacionados a medicamentos séo crescentes em
paises desenvolvidos, 0 que resulta em substancial custo direto e indireto ao

sistema de saude. Os incidentes que sdo mais comuns nos relatos deste



compéndio de estudos sdo reacdo adversa a medicamento (RAM), problema

relacionado a medicamento (PRM) e evento adverso a medicamento (EAM). ’

O FDA informa que erros de medicacdo (EM) causam pelo menos uma
morte por dia e danos a aproximadamente 1,3 milhbes de pessoas por ano nos
EUA e que esses incidentes na farmacoterapia podem ocorrer em varios pontos
do processo, como: prescricdo, reembalagem, dispensacédo, administracdo e

monitoramento.®

Neste interim o que surge paralelamente a esta realidade negativa é um
cenario dispendioso no ambito da salde, seja de saude publica ou privada, pois o
tratamento de morbidades relacionadas a medicamentos acarreta um custo
altissimo para os cofres publicos e outros provedores de saude. Segundo a
ANVISA, de 15 a 20% dos orcamentos hospitalares sdo utilizados para tratar

complicacBes causadas pelo uso inadequado de medicamentos.®

Na Espanha, em 2006 e 2009 respectivamente foi demonstrado que 33,2%
das internacdes tiveram sua causa em PRM e que destas, 73% eram evitaveis, ja
no outro estudo 32,5% das admissfes apresentaram um PRM no momento do

ingresso e destes, 88,9% eram considerados evitaveis.'%*

Héa dados de outra revisdo sistematica que denotam que ao menos 28% de
todas as visitas ao pronto atendimento estéo relacionadas a problemas na terapia
medicamentosa. Até 24% levam a internacbes e 70% desses incidentes sdo
considerados evitaveis.'?> Outro estudo demonstra que 38,6% a 65,3% desses
casos passam despercebidos pela equipe médica.’®*** A necessidade de
tratamento adicional foi identificada como uma das principais causas de internacao

hospitalar, sendo responsavel por 40,7% das admissdes.'®

Com este prisma de analise do problema surge um novo ramo de estudo
multidisciplinar envolvendo principalmente farmacia e economia, uma disciplina

chamada farmacoeconomia.'®*%2°

A farmacoeconomia € uma disciplina que
surgiu internacionalmente na década de 80, desde entdo cresce muito no ambito

dos sistemas de saude. Sua investigacdo mais aplicada € a avaliagdo econémica
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da terapia medicamentosa. Essa disciplina identifica, calcula e compara custos,
riscos e beneficios de terapias especificas e determina quais as melhores
alternativas que produzirdo os resultados mais positivos mediante o investimento.
Tornando-se um importante instrumento de auxilio na tomada de decisdes, pois
leva em conta a racionalidade econbmica com o intuito de complementar a

clinica.*®%°

2. OBJETIVO

s

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo sistematica de estudos
publicados sobre as consequéncias econfmicas do manejo de pacientes que
buscaram atendimento em servicos de saude devido a morbidade associada ao

uso de medicamentos.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Muitas séo as definicbes para morbidades relacionadas a medicamento e
nem todas seguem o0 mesmo padrdo. Existem divergéncias quanto as
designacdes. Nesta revisdo bibliografica, vamos mostrar algumas definicbes para

as MRMs e dados que indicam a sua incidéncia e relevancia.

3.1 PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS

O termo problemas relacionados a medicamentos (PRM) foi definido pela

primeira vez em 1990 por Hepler, em um trabalho pioneiro sobre atenc&o



farmacéutica. Desde esse periodo ha um grande debate em torno da terminologia,
porém ndo ha uma uniformidade de definicdes. Em inglés aparecem os termos
Drug Related Problems, DrugTherapy Problems, Medicine Related Problems,
Medication Related Problems. A definicdo original para PRM foi “uma experiéncia
indesejavel do paciente que envolve a farmacoterapia, que interfere real ou

potencialmente com os resultados desejados no paciente.” #

A proposta do Consenso Brasileiro de Atengcdo Farmacéutica diz que PRM
€ um problema de saude relacionado ou suspeito de estar relacionado a
farmacoterapia, que interfere ou pode interferir nos resultados terapéuticos e na

qualidade de vida do usuério.?*

Outra definicdo € que PRM é “qualquer desvio do efeito benéfico pretendido
de um medicamento”. Ainda é dito que pode ocorrer um ou mais PRMs em um
determinado paciente apos o inicio da farmacoterapia. Também foi definido como

um evento ou circunstancia que envolve terapia medicamentosa que realmente ou

potencialmente interfere com os resultados de salde almejados. 82%%!

Também em 1990, Strand definiu que PRMs existem quando um paciente
apresenta ou pode apresentar qualguer doenca ou sintoma relacionado com a

terapia medicamentosa. Ela divide PRM em oito categorias:
Paciente ndo recebe medicamento indicado,

Recebe o0 medicamento incorreto,

Recebe o0 medicamento correto, mas abaixo da dose,
Recebe o0 medicamento correto, mas acima da dose,
Apresenta reacéo adversa a medicamentos (RAM),

Interacdes com outros medicamentos, alimentos, procedimentos

laboratoriais,

N&o adeséo ao tratamento por parte do paciente,



Intoxicacdo, envenenamento, intencional ou acidental °

Um grupo europeu que vem investindo esforgos para conceituar e
classificar PRM é o Pharmaceutical Care Network Europe. Este conceitua PRM
como sendo “evento ou circunstancia envolvendo a terapia medicamentosa que
interfere ou pode interferir nos resultados de saude desejados.” Com base nessa
diversidade conceitual pode-se constatar que atualmente ndo existe uma
equalizacdo internacionalmente aceita para as definicbes dos termos e isso
dificulta de certo modo a uniformizacdo do trabalho dos profissionais de saude,
como meédicos e farmacéuticos, além das pesquisas na area e padronizacao do

conhecimento gerado em torno dos PRMs na satde mundial. *®

O Terceiro Consenso de Granada definiu que PRM é “um evento ou
circunstancia que envolve terapia medicamentosa que realmente ou
potencialmente interfere nos resultados de salude desejados”. Esta envolvido em
“situagdes que no processo de uso de medicamentos, causam ou podem causar o
aparecimento de um resultado negativo associado a medicacao”. Em suma, PRM
€ a causa dos resultados negativos associados aos medicamentos (RNMs). E
congruente a esse ponto de partida, este mesmo consenso Espanhol definiu RNM
como ‘resultados em saude do paciente, ndo adequados ao objetivo da
farmacoterapia e associados ao uso ou falha no uso de medicamentos”. Trés
situacOes distintas séo utilizadas para identificar um RNM, o surgimento de um
problema de saude devido ao medicamento, o ndo controle da doenca ou o efeito

indesejado em decorréncia do uso do medicamento.?*#*>*

Quanto a classificacdo existe da mesma maneira uma disparidade. Pelo
guia pratico de cuidado farmacéutico, os PRMs sdo classificados em sete
categorias, relacionadas a indicacao, efetividade, seguranca e adesao. Conforme

Tabela 1 abaixo: 2>%
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Tabela 1: Classificacdo de PRM pelo guia pratico de cuidados farmacéuticos

Indicacéo

Efetividade

Seguranca

Adesao

Medicamento desnecessario
Necessidade de medicamento adicional
Medicamento néo efetivo

Dose baixa

Reacdo adversa ao medicamento

Dose alta

Nao adesao ao tratamento

Por outro lado, o Terceiro Consenso de Granada classifica RNM em seis

categorias, conforme tabela

2: 21,22,42

Tabela 2 - Classificacdo de PRM pelo Terceiro Consenso de Granada

Necessidade

Efetividade

Segurancga

Problema de saude ndo tratado: quando paciente necessita de um
dado medicamento e nao faz uso.

Efeito de medicamento ndo necessario: quando paciente
apresenta problema de salde por tomar medicamento
desnecessério.

Inefetividade ndo quantitativa: quando o paciente tem um problema
de saude relacionado a medicamento devido a ineficacia
independente da quantidade.

Inefetividade quantitativa: quando o paciente tem um problema de
saude relacionado a medicamento ineficaz relacionado a quantidade.

Inseguranc¢a ndo quantitativa: quando o paciente tem um problema
de saude pela falta de segurancga, independente da dose do
medicamento.

Inseguranc¢a quantitativa: quando o paciente tem um problema de
saude pela falta de seguranca, dependente da dose do
medicamento.
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Os PRMs mais frequentes encontrados na literatura estdo reacionados a
automedicacao, falhas na indicacéo, efetividade ou segurangca do medicamento,
falta de adeséo, intoxicacdes, interacdo medicamentosa, reacdes adversas, falhas

terapéuticas e erros de medicacao. **?°

3.2 REACAO ADVERSA A MEDICAMENTOS

Uma revisdo sistematica de 1998 revisou 39 estudos por 32 anos,
abrangendo 62.480 pacientes, demonstrou que RAMs podem ser a sexta maior
causa de morte nos Estados Unidos. Junto a este dado, o autor e colaboradores
identificaram que RAM graves representam 6,7% das interna¢des. Em relagao ao
tempo de duragdo da internagdo, as RAM aumentam significativamente este
tempo, aumentando em média 1,74 dias.Em torno de 3% a 8% das internacfes
estdo relacionadas com RAM, dependendo da especialidade do atendimento
médico. Os pacientes com RAM apresentam um risco de morte de 1,88, isto é,
quase o dobro de chance de 6bito que um paciente sem RAM.*®

Um estudo brasileiro em pediatria demonstrou que a média de RAM nos
pacientes hospitalizados foi de 10,1%, sendo 27,9% graves. Foram causa de 4,3%
das admissdes hospitalares e 39% das que causaram internacdo foram fatais ou

colocaram em risco a vida dos pacientes.’

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS) definem como RAM qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e
nao intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas
no homem para profilaxia, diagnostico, tratamento de doenca ou para modificacao

de funcdes fisiolégicas.?®?’

Outros autores utilizam uma definicho semelhante, mas com algumas

variaces. Para Gyllensten RAM é problema relacionado a medicamento que pode
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causar morbidade. Tem sido expandido recentemente para incluir toda a suspeita
de RAM, como overdose, uso incorreto, erro de medicacao e reacdes associadas

com exposicdo ocupacional. 44

Em outra classificacdo, RAM € o efeito nocivo e ndo intencional que ocorre
em doses normalmente utilizadas pelo homem para profilaxia, diagnéstico ou

terapia.”

A RAM é uma das causas de morbidade relacionada a medicamento
(MRM). Outras possiveis causas seriam. prescricdo incorreta, ndo adesao ao
tratamento pelo paciente, interacdo medicamentosa. As MRMs foram classificadas
como: leves, moderadas, graves ou fatais. O autor define RAM como sendo um
efeito desagradavel / inapropriado que pode ser classificado como uma extensdo
do efeito farmacolégico ou efeito toxico; uma reacdo idiossincratica ou

hipersensibilidade. *

Um estudo europeu estima que o manejo de uma RAM ocorrida durante a
hospitalizagdo, ou que leva a uma internacdo, € responsavel por um custo medio
adicional de € 2.800,00.°° Outros estudos norte americanos mostram que,
dependendo da gravidade do efeito adverso, o custo por RAM varia entre
US$ 215,00 a US$ 35.459,00."%3233

3.3 EVENTO ADVERSO A MEDICAMENTOS

A OMS conceitua evento adverso a medicamentos como injaria ou dano
causado ao paciente pela intervengcdo medicamentosa, pode ser provocado pela
utilizacado adequada, inadequada ou mesmo pela falta de acesso ao medicamento
clinicamente necessario, isso tudo pode resultar em diferentes desfechos, o que

inclui o agravamento de um problema de saude existente, a auséncia na melhora

13



esperada do estado de saude, surgimento de uma nova doenc¢a, mudanca de uma

funcdo organica ou uma resposta nociva devido ao uso de medicamentos.?®

7

Outra designacado encontrada para EAM é “dano resultante de uma
intervencdo médica relacionada a medicamentos podendo ser causada por erros
de medicacdo ou ocorrer apesar do uso adequado do medicamento”. EAM tem
sido identificado como um problema de saude publica que causa dano para o

paciente e consideravel uso de recursos. >""°

Também encontram-se documentos nos quais o conceito de EAM é idéntico
a RAM: “ qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e n&o intencional que ocorre
com medicamentos em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnéstico, tratamento de doenca ou para modificacdo de funcgdes fisiologicas,

nao adesio e sub/sobredose”.®®

Evento adverso relacionado a medicamento € um dano, grande ou pequeno,
causado pelo uso (incluindo o ndo uso) de uma droga. Pode ser leve como um
rash cutadneo ou sério como uma morte causada por overdose. Tem dois tipos de

EAM, 0s que ocorrem por erros e 0s que ocorrem apesar do uso correto.”

Thomsen (2007), em uma revisdo sistematica, cita que a média da
incidéncia de EAM foi 14,9 para cada 1000 pacientes por més. A média de EAM
evitaveis foi 21% (varia de 3,7 a 38%). Estdo associados a internacbes de
pacientes por EAM evitaveis, monitoramento inadequado de paciente (45,4%), ndo
adesao ao tratamento (33,3%) e problemas de prescricéo (30,6%).2°

Em um estudo sobre UTI, em torno de 1,1% a 37,2% dos pacientes que
apresentam algum tipo de EAM requerem internacdo em unidade de terapia
intensiva, segundo Vlayen (2006), 17% a 76,5% destes EAMs eram evitaveis. O
gue acarreta em um tempo médio de permanéncia dos pacientes na UTIl de 1,5 a
10,4 dias e taxas de mortalidade variando de até 58%.°

Outro estudo classifica EAM em: RAM, efeito subterapéutico de terapia

medicamentosa (EST), dependéncia a medicamentos, intoxicacdo e indicacdes

14



nao tratadas. O préprio autor assume utiliza um conceito diferente da maioria dos

estudos.**

4. METODOLOGIA

A producdo de uma revisao sistematica tem o intuito de agrupar 0 maximo
de experimentos que abrange os critérios previamente estabelecidos para que
sejam eleitos ao trabalho com a Unica finalidade de responder uma pergunta de
investigacdo pontual. Faz uso de uma metodologia sistematica, clara e objetiva
para reduzir desvios interpretativos, isso faz com que se agrupem dados mais
concisos dos quais se tomam como base a formacdo de conclusbes para a

tomada de decisdes.

A Pergunta central que norteia esta revisdo é: “quais as consequéncias
econdmicas do manejo de pacientes que buscaram atendimento em servi¢cos de

salde devido & morbidade associada ao uso de medicamentos”?

Em um primeiro momento, foi feita a busca em diferentes bases de dados.
Posteriormente, foi verificada a elegibilidade dos artigos para sua inclusao. Eleitos
os estudos, os mesmos passaram pela extracdo de dados relevantes. Todas as
etapas foram realizadas por dois revisores independentes, e suas disparidades
interpretativas foram resolvidas por um terceiro revisor. Apdés a extracdo dos
dados, foi realizada a analise dos mesmos e comparadas as variaveis
encontradas. Na concluséo foram inseridas as implicacdes para a pratica e para a

pesquisa.
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4.1 BUSCA DE ESTUDOS

A busca de estudos foi realizada nas bases Medline via PubMed, LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), ProQuest
Dissertations and Theses, Scielo e Scopus por dois revisores independentes.

* Medline, ProQuest e Scopus

Os termos utilizados foram: “drug-related morbidity” e “cost/economic
evaluation”, “adverse drug reaction/drug-related problem” e “cost/economic

evaluation”, “adverse drug event” e “costs/economic evaluation”, e “drug toxicity” e

“economic evaluation/cost”.

* LILACS e Scielo

7 [{

Os termos utilizados foram: “drug-related morbidity”, “adverse drug reaction”,

“drug-related problem” e “adverse drug event’.

A estratégia de busca utilizada nas diferentes bases de dados esta exposta

na tabela 3.

A estratégia de busca para as bases LILACS e Scielo foram diferentes, pois
ao se combinar todos os termos como nas demais bases de busca, obteve-se
apenas dois artigos. Por isso, as estratégias foram organizadas a fim de deixar a
busca mais aberta possivel para identificar o maximo de artigos em cada base de
dados. Apds a busca inicial foram aplicados os critérios de elegibilidade para cada
revisdo. Todos os artigos foram filtrados para a obtencdo de uma lista Unica,

excluindo assim os artigos duplicados.

Tabela 3- Estratégia de busca da revisao sistematica

1 drug- related morbidity

2 adverse drug reaction
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3 drug-related problem
4 adverse drug event
5 drug toxicity

6 cost

economic evaluation

ETENTAE N Cl TR (o0 NS ARl NN {[(1+6)+(1+7)] + [(2+6)+(2+7)] + [(3+6) + (3+7)] + [(4+6) + (4+7)] + [(5+6) + (5+7)]}

Estratégia LILACS e Scielo 1+2+3+4

4.1.1 ELEGIBILIDADE

Para avaliagdo do formulario de extragcdo de dados, foram selecionados trés
artigos elegiveis e trés artigos inelegiveis para um teste piloto a ser feito pelos 3
revisores (para cada revisdo). Apos este teste piloto, os revisores analisaram

novamente os critérios de inclusao e exclusédo dos estudos.

De forma independente, os revisores avaliaram 0s artigos para a revisao.

Os critérios de incluséo para esta revisao foram:

e Ser estudo observacional ou ensaio clinico ou estudo de avaliacéo

econdmica ou modelo de deciséo analitica,
e Estar escrito em Inglés, Portugués ou Espanhol;

e Envolver individuos que experimentaram uma morbidade

relacionada a PRM e tiveram que procurar um servico de saude.

Para ser eleito, os revisores fizeram a leitura do titulo do artigo. Caso o
titulo tivesse a informacdo minima para ser incluido, o resumo deveria ser lido.
Com o resumo em conformidade, o artigo completo foi lido, para entdo determinar

a sua inclusao no estudo.
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Ao ler o titulo, resumo e o artigo completo, os revisores responderam as

seguintes perguntas:
1. O estudo apresenta resultados de custo?

2. Os custos se relacionam com o tratamento da morbidade relacionada a

medicamento?

3. O estudo envolve pacientes que chegaram a um servico de emergéncia

Ou outro servigo de saude?
4. A morbidade relacionada a medicamento foi a causa da visita?

Para o artigo ser selecionado, os revisores deveriam responder “sim” para

todas as perguntas acima.
Além dessas quatro perguntas acima, foi incluida uma ultima e peculiar:
5. E um estudo de avaliagdo econémica, do tipo "cost-of-illness" de MRM?

Neste caso, um unico “sim” para essa ultima pergunta, bastaria como
critério para incluir o artigo nesta revisdo, mesmo que para todas as outras quatro

a resposta fosse “nao”.

Os revisores entdo puderam escolher incluir, excluir, ou colocar em duvida
determinado artigo. Quando um artigo foi excluido ou colocado em duvida, o

revisor deveria deixar por escrito, as causas.

4.2. EXTRACAO DOS DADOS
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A extracao dos dados do artigo também foi feita de forma independente por
dois revisores entre os meses de marco de 2016 e outubro de 2016. A extracao
dos dados foi realizada através de um formulario construido (ANEXO 1) e validado
através da extracdo dos dados dos trés artigos elegiveis no teste piloto. Os trés
revisores extrairam os dados destes artigos, e depois compararam os resultados,

com o objetivo de ajustar o formulario.

No formulario de extracdo de dados estdo presentes perguntas fechadas e
abertas a todos os itens. Cada revisor fez a extracdo de dados dos artigos eleitos
de forma independente, e enviou os formularios para o terceiro revisor, que
identificou as discrepancias, dando seu parecer. Cada revisor preencheu um

formulario para cada artigo, e depois enviou ao terceiro revisor.

Alguns estudos geram mais de um artigo. Analisar cada artigo
separadamente pode ser perigoso para a andlise e conclusdo da revisédo
sistematica. Logo todos os artigos foram agrupados conforme os estudos a que

fazem parte.

5. RESULTADOS

5.1 RESULTADO DA BUSCA NA BASE DE DADOS

Partindo da estratégia de busca descrita anteriormente em cada uma das
bases, foram recuperados 10.540 artigos. Apds retirar os artigos repetidos e
aplicar os critérios de elegibilidade na analise do titulo e resumos, foram incluidos
64 artigos sobre o impacto econémico das interven¢des farmacéuticas. Entretanto,
devido ao tempo habil para a realizagéo deste trabalho, teve-se acesso a somente

44 artigos, pois 20 necessitavam ser comprados ou nao foram encontrados pela
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biblioteca da Faculdade de Farmacia da UFRGS em tempo de serem incluidos,

como pode ser observado na Figura 1.

BuscaemS5 basesde

dados

ProQuest Medline Scielo Scopus
n=1580 n=3387 N=110 n=4471

repetidos
n=2231

Artigos
Analisados
n=8309 nao cumpriram
Critério de inclusao
n=8245

Artigos

Incluidos na artigos pagos
Revisao nao localizados

n=64 Pelabiblioteca
Faculdade de farmacia
UFRGS
n=20

Artigos disponiveis
n=44
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Figura 1- Fluxograma da inclusdo dos artigos apés a busca nas bases de dados.

5.2 RESULTADOS DAS EXTRACOES DOS ARTIGOS INCLUIDOS

O apanhado deste conjunto de publicacdes traz claramente duas vertentes
bem distintas de metodologias empregadas pelos autores. Uma segue a linha
mais tradicional que faz uma andlise transversal de um ou mais locais como
hospitais de atendimento terciario das mais diversas categorias, como publicos,
privados, universitarios, entre outros. Este modelo levanta dados pretéritos
conforme os registros das instituicbes ou de acompanhamento concomitante e
com isso o recolhimento de dados com base nos critérios que levam a mensurar
quais pacientes procuraram ou procuram O servico de saude, principalmente
através das emergéncias, por morbidades relacionadas a medicamentos. Foram

37 publicacées que optaram por este método. 3440 42:44.46:49-59, 62-77

Além deste modelo mais tradicional, ha um modelo de decisdo analitica
desenvolvido por Johnson e Bootman.**” E um modelo de levantamento de
custos, que é mencionado como analise farmacoecondémica do tipo Cost-of-1liness
(CQlI). Sete estudos foram desenvolvidos segundo este modelo. Alguns deles no
formato original e outros com modelo adaptado. O método lanca méo de um painel
de profissionais experientes no assunto e se traca uma arvore de decisdo, onde
cada ramo desta arvore incide em alguma possivel escolha para o caminho
provavel que seguira uma situacdo hipotética. Toda a escolha de possibilidade
deve ser feita com base na realidade que ocorre no cotidiano de atendimentos
médicos e cada uma das escolhas possui as probabilidades e consequéncias
inerentes ao caminho percorrido. No final, se somam todos os custos envolvidos, e
se multiplica pela chance percentual de ocorrer o desfecho. Quem faz parte destes
painéis, geralmente sdo farmacéuticos e médicos, em alguns casos, cita-se a

participacdo da equipe de enfermagem. #1:43:4547:48, 60,61
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De modo geral, 84,09% dos estudos eram transversais e 15,91% do tipo
“cost-of-illness”. A maioria dos estudos avaliados apresenta calculo da estimativa
de custo anual, taxa de PRMs evitaveis, custo por paciente e/ou pelo total da
amostra. Uma apresentacdo de todos esses dados dos estudos que compdem o

acervo desta revisdo esta demonstrada na tabela 5.

O maior numero de publicacdes vieram dos Estados Unidos, seguido de
Alemanha e Espanha, na América Latina apenas dois artigos foram elegiveis. Os
paises que compdem (*outros) s&o: Argentina, Colébmbia, Taiwan, Holanda,
Nigéria, Reino Unido, Suica, Franca, Japdo, Jordania. Estes dados estdo

demonstrados na Figura 2.

Numero de publicagdes por pais

6
: I.
2 B = -
2 B B

Y ¥ S
K ¥ ¥
@Véﬁ(}@@\é\)

W v

B Numero de publicacdes

Figura 2 — Grafico da frequéncia de paises de origem dos estudos.

22



Tabela 5- Apresentacao de todas as publicacdes que fazem parte desta revisdo

Autor Tipo de estudo Populagdo (p) Desfecho Resultado de custo devido MRM

Ano Método de estudo Amostra (N) (%) evitaveis*

Local
Alvarez* Transversal P= 1045 RAM (10,7%) USS$ 641.000,00/ano
2013 Foram rastreados possiveis e N=112 RAM evitaveis (85,7%)
Argentina provaveis casos de RAM, feitas
Comunidade entrevistas e examinadas por uma

equipe de farmacovigilancia.
Ayani* Transversal P=5209 RAM (2,6%) 1 ecu = 156 pesetas
1999 Avaliagao retrospectiva nas fichas N=135 RAM evitdveis (40%) 42.732,00 ecus/més
Espanha de identificagdo de RAM em um més Se 40% fossem evitadas teria uma
Emergéncia em pacientes admitidos na economia de 250.216,00 ecus/ano
emergéncia de um hospital.
P=20.759.467
Carrasco’® Transversal N=350.835 RAM(1,69 %) €226.128.029,00 (2001)
2010 Retrospectiva descritiva com base 19.734 dbbitos € 272.971.610,00 (2006)
Espanha no programa nacional de dados
Hospitais hospitalares do Ministério da Saude
Espanhol. Por 6 anos
Transversal

Chan*’ Prospectiva, descritiva. Analisados P=142.295 RAM USS 3.489,00 por RAM
2008 ativamente por farmacéuticos e N=564
Taiwan passivamente por médicos e

Emergéncia

enfermagem, pacientes internado
devido RAM.
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Dennehy®
1996

EUA
Emergéncia

Easton®

2003

Austrdlia

Hospital pedriatrico

Easton®

2003

Austrdlia

Emergéncia Pediatrica

Ernst™
2001
EUA

Garcia®
2007
Espanha
Emergéncia

Transversal
Durante 1 més, uma equipe de
farmacéuticos analisou o cadastro
de pacientes para identificar casos
de DRM.

Transversal
Revisdo de dados de pacientes
internados em dois hospitais por 22
semanas.

Transversal
Por 18 semanas em 3 hospitais
Vitorianos, foram avaliados todos
pacientes que chegaram na
emergéncia por PRM.

Painel
“cost-of-illness”
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

Transversal
Entrevista com pacientes atendidos

no departamento de emergéncia em
hospital terciario.

P=1850
N=1260

P=11564
N=127

P=8601
N=208

P=734.493.000
N=67.610

P=562
N=137

MRM (3,9%)
MRM evitaveis (66%)

PRM evitaveis (46,9%)

PRM (3,3%)
PRM evitaveis (51,3%)

MRM

RNM (24,4%)
RNM evitaveis (83,9 %)

USS 602.597,00/ano
USS 391.342,00 MRMs evitaveis
por ano

£ 100.707,00 total estudo
f 61.543,00 PRM evitaveis

AS(ddlar australiano)
AS 137.088,00 para os 208 casos

AS 44.455,74 PRM evitdveis

Acima de USS 177, 4 bilhdes em
2000

Internagdes USS 121,5 bilhdes
(77%)

Custo por cada RNM grave €
2.730,00
Total /ano - 2001 € 12 milhdes

Total/ano - 2003 € 14,7 milhdes
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Gyllensten®
2012
Suécia

Gyllensten*
2015

Suécia
Comunidade

Hakkarainen®

2012
Suécia

Jha*
1997
EUA
Hospital

Painel
“cost-of-illness”
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

Transversal

Pesquisa em forma de entrevista por
carta para pessoas aleatoriamente,
para identificar atendimento por
EAM nos ultimos 30 dias.

Painel
“cost-of-illness”
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

Transversal

Utilizado software para monitorar
internagdes hospitalares
relacionadas a EAM

P= 6,65 milhGes
N=4,06 milhGes

P=14.000
N=7.099

Populagéo total
sueca
(ndo cita numero)

P=3238
N=76

MRM (61%)
MRM evitaveis (41%)
365.085 6bitos (9%)

RAM
EST

PRM

EAM (1,4%)
EAM evitaveis (28%)

€ 6,6 bilhdes/ano

Custo minimo anual MRM evitavel
€ 163 milhGes

USS 370,1 milhées em 2010
extrapolado para a populagao
sueca.

Pacientes ambulatoriais: € 2,5
bilhdes / ano
Pacientes internados : € 800
milhdes / ano

USS 1,2 milhdes /76 internagdes
uss 6,2 milhdes/ ano
(extrapolado)

USS 218.000,00 evitaveis

USS 1,2 milhdes evitdveis/ano
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Johnson?’
1996
EUA

Johnson®®

1997
EUA

Kim %
2010
EUA

Hospital

Leendertse™
2011
Holanda
Hospital

Painel P=115.654.949
“cost-of-illness” N=115.654.949
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

Painel P=669.689.000
“cost-of-illness” N=115.654.949
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

Transversal P=2346
N=126
Estudo de coort prospectivo em
Publico idoso restrito a hemorragia
por warfarina.

P=12793
N= 714

Transversal

Coletados dados em 4 hospitais
gerais e 17 hospitais universitarios.
Avaliagdo da causa central foi feita

por dois médicos independentes.

PRM (100%)

PRM (17,27%)
120.000 6bitos

EAM (100% do N)
EAM evitaveis (100%)

EAM (5,6%)
EAM evitaveis =331 ( 46%)

Com atencdo farmacéutica

USS 30,9 bilhdes

Sem atencgdo farmacéutica

USS 76,6 bilhdes

Custo que poderia ter sido evitado
pela atencdo farmacéutica

USS 45,7 bilhdes

USS 76,6 bilhdes
PRM evitaveis USS 45,6 bilhdes

USS 10.819,00 , média de custo
por internagao

Média por hospitalizacdo evitavel:
€5.461,00

Total para internagdes evitdveis:
€ 1.807.549,00

Total /ano na Holanda
€94.411,925,00

26



Machado —Alba>
2006
Colombia

Unidade Basica e Clinica

Oshikoya

2011

Nigéria

Hospital pediatrico

Pattanaik®
2009
india
Emergéncia

Menéndez-Conde®*

2011
Espanha
Hospital

Transversal

Estudo de farmacovigilancia,
descritivo, prospectivo de pacientes
gue consultaram o servico de
urgéncia de uma UBS e uma clinica,
pelo periodo de 90 dias.

Transversal

Avaliados casos de pediatria
envolvendo RAM, através de uma
analise prospectiva por 18 meses.

Transversal

Estudo prospectivo e sem
intervengao uma equipe
multidisciplinar deveria informar
através de formulario qualquer
suspeita de EAM durante 4 meses.

Transversal
Obtidos dados pelo servigo de
contabilidade do hospital para
identificar pacientes que
procuraram atendimento devido a
RNM.

P=102
N=91

P=2204
N=35

P=1833
N=92

P=152.403
N=252

RAM ( 89,2%)

RAM (0.6%)
RAM evitaveis (20%)
2 Obitos

EAM (5,01%)
EAM definitivamente
evitdveis (55%)
EAM potencialmente
evitdveis (15%)

RNM (19,4%)
RNM evitaveis (32%)

USS 7.107,1 custo dos 91 casos

#(naira)

USS 1,00 equivale §118,00

& 1,83 milhdes / 12 pacientes/18
meses

Equivale USS 15.466,00

Custo dos 92 EAM

€ 30.215,00 (hospital publico)
€ 101.676,00 (hospital privado)
Custo para paciente

€ 3.008,00 (diretos)

€ 27.206,00 (indiretos)

€ 15.568.953,00/ano

€ 4.418,10 custo médio / RNM
evitaveis

€ 5.646,90 custo médio / RNM
inevitavel
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Pirmohamed®”
2004

Reino Unido
Hospital

Prince >°
1992
EUA
Hospital

Rottenkolber®

2012
Alemanha
Hospital

Transversal
P=18.820
Acesso aos arquivos de todos os N= 1225
pacientes internados, acima de 16
anos, devido a RAM por 6 meses.
P=10.184
Transversal N= 293
Analise retrospectiva dos
prontuarios dos pacientes para
identificar visitas por DRM
Transversal P=49.462
Dados foram retirados dos registros N= 564
de 3 hospitais durante 12 meses .
Microcosting Study

RAM (6,5%)

RAM evitaveis (72 %)
28 6bitos (2,3%)

MRM (2,9%)

EAM (1,14%)

Custo anual de internagbes
£ 466.000.000,00
USS 847.000.000,00

71 Internagdes
Média de custo por internagdo
USS 8.888,00

Custo total nos 3 hospitais

€ 1.120.000,00

Custo total de pacientes com EAM
€9.700.000,00

Extrapolando para toda a
Alemanha custo de EAM

€ 1.058 bilhdes / ano
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Shlienger®®
1998
Canada
Hospital

Schneeweiss™

2002
Alemanha
Hospital

Slof*®
2005
Espanha

Stark®
2011
Alemanha

Transversal
Coletados dados de pacientes
hospitalizados entre 1990 e 1996
para RAM por antiepiléticos.

Transversal
Screening sistematico e prospectivo
em todos os hospitais de 2 cidades
para identificar internacées
relacionadas a medicamentos, por
30 meses.

Painel -“cost-of-illness”
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

Painel
“cost-of-illness”
Painel com especialistas para
estimar probabilidade de ocorréncia
dos eventos de MRM.

P=384
N=13

P=520.000
N=993

N=2.140.000

RAM (62%)

RAM (2,4%)
17 d6bitos

EAM (~10 a 20%)
Causados por triptanos
Tratamento de

enxaqueca

RAM

internagdes causadas por RAM
(Ddlares canadenses CDNS)

CDNS 44.426,00

Durante 30 meses estudo

€ 4.000.000,00

Custo anual para o governo
alemao

€ 400.000.000,00

EAM toracicos

Consulta com especialista € 66,43
Consulta primaria € 33,09
Emergéncia € 137,01

EAM no SNC

Consulta com especialista € 52,88
Consulta primaria € 16,89
Emergéncia € 102,17

€ 816.000.000,00 anuais
€ 381,00 por caso
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Wasserfallen®?

2001
Suica
Hospital

Wu63

2012
Canada
Emergéncia

Yee®

2005
EUA
Emergéncia

Transversal P=4840 RAM (7,1%)
N= 229 13 6bitos
Revisdo de fichas médicas, Sequelas (2,6%)
entrevista com os médicos,
pacientes, familiares, para identificar

internacdes relacionadas a RAM.

Transversal P=826.761 (2003)
Analise retrospectiva de dados de N= 6.040 (2003) RAM (0.73% a 0.76%)
pacientes que foram para Obitos (0.07%)
emergéncia por RAM. Pelo periodo  P=966.2322007)

de 4 anos. N=7.222 (2007)
Transversal P=2169 RAM (12,6%)
N=274

Um farmacéutico avaliou os dados
gravados no sistema médico
eletronico somando para constatar
RAM causa de visita na emergéncia
pelo tempo total de 12 semanas.

1 CHF = USS$ 0,56 = €0,87

Custo total durante 6 meses
estudo
CHF 821.204,00

(CDNS=Délares canadenses)
Custo médio por RAM
CDNS 2.408.325,00

Internagdes em 2007
CDNS 13.600.000,00

Todo Canada em 2007
CDNS 35.700.000,00
Por paciente

USS 5924,00

Total em 12 semanas
USS 1.522.675,00

Estimativa anual
USS 6.600.000,00
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Flabbee®
2008
Franga
Emergéncia

Fu®®

2007

EUA

Banco de dados governo

Akazawa®’

2010

Japao

Banco de dados governo

Transversal
Foram investigados apenas casos de
anafilaxia reportados a Rede de
Vigilancia de Alergias por 2,5 anos

Transversal
Estudo de coorte para pacientes
expostos a MPI por 2 anos.
(MPl=medicamento potencialmente
inapropriado)

Transversal
Estudo de coorte retrospectivo,
usou dados médicos e farmacéuticos
para pacientes expostos a MPI
(medicamento potencialmente
inapropriado)

N= 402

P=1.161
N= 720

P=6.628
N=2.889

RAM
Casos pré letais =7

PRM
MPI=115

EAM (43,6%)

Custo direto por paciente
€ 74,88 até € 4.445,47

Média por paciente
€ 1.580,00

Custo médio indireto
€ 315,00

Total da média por paciente
€ 1.895,00

Custo por paciente no grupo
exposto
USS 9.292,00

Custo por paciente no grupo nao
exposto
USS 6.643,00

Estimado anual para toda a
populacdo

Atribuido a MPI

USS 7.200.000.000,00

Custo médio total para pacientes
expostos a MPI

USS 2.695,00

Custo médio total para pacientes
N3o expostos a MPI

USS 1.277,00
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Hohl®®
2011
Canada
Emergéncia

Kwong®

2010

EUA

Banco de dados
farmacéutico

Nazer”®
2012
Jordania
Hospital

Transversal P= 1000
Estudo retrospectivo que avaliaram N=122
pacientes que foram ate emergéncia
devido EAM durante 3 meses.

Transversal
Estudo de coorte, andlise P=60.000.000
retrospectiva em base de dados para N=237.447
todos os pacientes que receberam
opiddes (oxicodona e contendo
hidrocodona) por 4 anos.
Transversal P=249
Analise retrospectiva, farmacéutico N=57

avaliou registros médicos dos
pacientes internados para identificar
se EAM foi a causa da internagao.
Internados foram acompanhados
por 5 meses.

EAM (12,2%)
8 Obitos

EAM (8,52%)

EAM (22,9%)
EAM evitaveis (17,5%)
16 dbitos

Custo médio total por paciente
Paciente sem EAM
CDNS$ 92,50

Pacientes com EAM
CDNS 325,01

Diferenga de CDNS 233,00

Custos pacientes sem eventos
gastro intestinais USS 4.880,00

Custos pacientes com eventos
gastro intestinais USS 36.152,00

Custo médio por paciente durante
periodo
USS 5.385,00

Custo total pacientes/periodo
USS 631.380,00

Estimativa, 11 internagdes/més
por EAM

Custo anual

USS 1.500.000,00
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Patel”

2007
india
Emergéncia

Raut”
2011

india
Emergéncia

Rottenkolber”
2011

Alemanha

Banco de dados
farmacovigilancia

Transversal

Equipe avaliou se a vinda do
paciente estava ou ndo relacionada
com uma RAM. Pelo tempo de 1,5

meses.

Transversal

Pacientes foram encorajadas a
notificar por formuldrio de forma
espontanea alguma RAM. Durante 6
meses

Transversal

Coleta prospectiva de base de dados
de centro de farmacovigilancia. Por
2 anos em 4 hospitais

P=2046
N=265

P=1.221
N= 58

P=1852
N=1834

RAM (3,84)
RAM evitaveis (59, 62%)
17 ébitos ( 0,83% de 2046)

RAM (4,75%)
2,1% obitos

RAM (3,25%)
RAM evitdveis (20,1%)
21 dbitos

Media de custo de
hospitalizacdo/paciente
USS 150,00

Custo total durante as 6 semanas
USS 27.358,00

USS 1,00 = Rs 45,00
Custo para tratar RAM/paciente
Rs 441,86

Custo total para tratar RAM
Rs 12.372,09

Custo médio por paciente
€ 2.250,00

Custo direto acumulado nos 4
hospitais
€ 4.200.000,00 por 2 anos

Custo para todos os pacientes

(193.000 casos RAM)
€ 434.000.000,00
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Rottenkolber”
2012

Alemanha

Banco de dados
farmacovigilancia

Senst”
2001

EUA
Hospitais e
clinicas

Wu76
2003
EUA
Hospital

Meier’”’
2015
Alemanha
Emergéncia

Transversal
Uso de banco de dados para
levantamento de informacgdes sobre
transfusdo sanguinea por 7 anos.

Transversal

Uso de um programa de notificacdo
voluntaria para indicar a presenca de
possivel EAM, para pacientes
aleatodrios por 53 dias.

Transversal
Farmacéutico retirada dados dos
relatérios diarios do departamento
de farmacia, de um hospital, durante
24 meses.

Transversal
Estudo retrospectivo, equipe
profissionais utilizou todos os dados
registrados de pacientes em um
hospital, total 8 meses.

P=6.099
N=1.165

P=3.187
N=74

N=191

P=2.262
N=366

RAM evitaveis (19,2%)
24 6bitos

EAM (2,32%)
EAM evitaveis (76%)

RAM
(Nao cita populagdo)

EAM (16,2%)
EAM evitaveis (62%)

Custo total para todos os hospitais
da Alemanha

€ 12.660.000,00

Custo RAM evitaveis

€ 2.430.000,00

Custo médio por paciente com
EAM

USS 6.685,00

Extrapolando para custo anual:
USS 4.900.000,00

Custo anual EAM evitdveis

USS 3.800.000,00

Custo médio por paciente com
RAM

$9.491,00

Custo médio para paciente comum
S 8.833,00

Extrapolando para toda
populagdo/ano
€ 2.245.000.000,00

Custo que poderia ser evitado
€ 1.310.000.000,00
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5.2.1 RESULTADOS DOS ESTUDOS TRANSVERSAIS:

Os resultados dos estudos deste método serdo apresentados por ordem
de custos, independentemente da moeda. Em virtude do prazo exiguo para a
elaboracgéo do trabalho de conclusdo de curso, ndo foi possivel converter todas as
moedas para uma unica moeda de referéncia. Deste modo todos os gastos com
morbidades foram apresentados nos valores originais de cada estudo. A ordem
em valor absoluto comecara a partir dos mais dispendiosos. Dentro de cada faixa
de custo, a ordem do desfecho ser4 mantida na sequéncia a seguir: RAM, EAM,
PRM, MRM’, RNM. Assim estardo enumerados sistematicamente, onde o primeiro
desfecho é que mais aparece no conjunto total dos resultados dos estudos
contidos nesta revisdo e o ultimo é o menos referido. Aqueles desfechos que néo

aparecem dentro de uma faixa de custo, ndo serdo mencionados.

5.2.1.1 Faixa de custo acima de 1 bilhao:

e Com desfecho de eventos adversos a medicamentos:

Meier, por um estudo observacional e retrospectivo de pacientes que
visitaram a emergéncia entre setembro de 2010 a abril de 2011 e novembro de
2011 a dezembro de 2011, utilizou todos os dados registrados dos pacientes
eram avaliados por um grupo de profissionais da saude.Os custos foram
calculados com os dados extraidos do hospital nos moldes utilizados pelas

empresas de seguro. Para extrapolar para toda populagéo, se calculou o total de

" Alguns estudos citaram os termos drug related illness ou drug related morbidity para uma melhor
padronizacéo dos resultados, consideramos todos como morbidade relacionada a medicamentos
(MRM), uma vez que os dois termos encerram a mesma semantica.
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EAM para o hospital. Depois se dividiu a populacdo da Alemanha pela area de
alcance do hospital e com isso foi criado um fator de multiplicagdo. De 2.262
individuos, 366 foram incluidos por EAM, onde 62% foram considerados evitaveis.
Media de € 2.743 por paciente, extrapolando para o ano e para toda populacdo
estimou-se custo de €2,245 bilhdes, onde €1,310 bilhdes poderiam ter sido

evitados. *’

Uma das publicagcbes alemas fez uma avaliacdo dos custos de EAM
relacionado a hospitalizagdo durante 12 meses, os dados foram retirados dos
registros de trés hospitais. O gasto foi calculado a partir do somatorio dos custos
direto dos itens utilizados para tratar os pacientes. O custo total médio por
paciente internado por um EAM foi de €1.446,00. Resultando em total de €1,12
milhdes nos trés locais. Extrapolando para toda a Alemanha, os pacientes que
sdo hospitalizados devido um EAM teriam um custo de aproximadamente € 457
milhdes. Foi estimado que EAMs causam em custo direto total de €1,058 bilhdes

por ano.>’

e Com desfecho de problemas relacionados a medicamentos:

Estudo de coorte, retrospectivo, com informacdes retiradas da The Medical
Expenditure Panel Survey (MEPS), que é mantida pela Agéncia de Pesquisa e
Qualidade da Saude. A base de dados MEPS fornece estimativas nacionais de
utilizacdo de cuidados de saude, gastos, fontes de pagamento, e cobertura de
seguro para a populacéo néo institucional dos EUA. Os dados séo coletados a
partir de um contato inicial e apds por uma série de 5 rodadas de entrevistas, com
um intervalo de 4 a 5 meses entre elas, por um periodo de 2 anos. Os pacientes
gue apresentavam PRM por ao menos um medicamento potencialmente
inapropriado (MPI) na entrevista 3 ou 4 foram considerados 0 grupo exposto.
Medicamentos potencialmente inadequados (MPI): qualquer medicamento que
apresenta maior risco do que beneficios para idosos pacientes acima de 65 anos).

Custo por paciente no grupo exposto foi US$ 9.292,00; no grupo ndo exposto
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US$ 6.643,00 e a estimativa anual para toda a populagdo, atribuido a MPI foi
US$ 7,2 bilhdes.*®

5.2.1.2 Faixa de custo entre 500 milhdes e 1 bilhao:

e Com desfecho de reacdes adversas a medicamentos:

No Reino Unido, um estudo foi feito acessando os arquivos de todos os
pacientes, com idade acima de 16 anos, que foram admitidos em dois hospitais,
durante seis meses, para verificar se 0 motivo da admissao foi por causa de uma
RAM. Foi identificada uma populacdo de 18.820 pacientes, sendo 1.225 (6,5%),
com RAM, dos quais 72% foram consideradas evitaveis, ocorreram 28 (2.3%)
6bitos e atingiu um custo anual de internacdes de £ 466  milhdes que equivale

segundo o momento da publicacdo US$ 847milhdes. >

Na Suica um estudo fez avaliagdo de RAM relacionada a admisséo
hospitalar. Posteriormente avaliou custos através da revisdo de prontuarios,
conversa com médicos, familiares e com o paciente. De 4.840 pacientes, 229
foram incluidos no estudo, onde se identificou 7,1% de RAM, 13 6bitos e 2,6%

dos pacientes ficaram com sequela. O custo total foi de CHF 821.204,00 %2

Faixa de custo entre 100 milhdes e 500 milhdes:

e Com desfecho de reacdes adversas a medicamentos:

:*E (libras), moeda do Reino Unido
1 CHF (franco suico) equivale a € 0,87.
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Na Alemanha o centro de farmacovigilancia fez um screening sisteméatico e
prospectivo em todos os hospitais de duas cidades do pais, entre outubro de 1997
e marco de 2000, para identificar hospitalizacdes relacionadas a medicamentos.
Os sintomas e o diagndstico dessas hospitalizacdes foram definidos por todos os
investigadores a partir de uma revisdo das RAM mais frequentemente
encontradas e descritas pela literatura. Foi encontrado que o numero de
internagdes relacionadas ao uso de medicamentos foi de 3700, enquanto
internacdo comum foi de 3.157. Durante os 30 meses de estudo as
hospitalizagdes devido a medicamentos teriam custado €4milhGes. Baseado nas
4,5 milhdes de hospitalizagdes anuais teria um custo anual de €400 milhdes para

o governo aleméao. *°

Durante seis anos foi feita uma retrospectiva descritiva com base no
programa nacional de dados hospitalares do ministério da saude espanhol. Foi
feito um paralelo comparativo entre os custos do ano inicial e final, resultando em
€ 226.128.029,00 no ano de 2001 e € 272.971.610,00 no ano de 2006. Em uma
populacdo de 20.759.467 pacientes, a amostragem se restringiu a 350.835
pacientes, onde foi constatado 1,69% de RAM e 19.734 6bitos.*®

e Com desfecho de evento adverso a medicamento:

Um estudo foi feito por entrevista enviada por carta para 14000 suecos com
18 anos ou mais, para identificar quem buscou atendimento por EAM nos ultimos
30 dias que antecederam a visita. Do grupo de abordados, 7099 responderam e
1367 mencionaram pelo menos 1 EAM, 943 referiram 1 EAM ou um efeito
subterapéutico (EST). Mensurou-se um custo direto de US$370.1 milhdes,

extrapolado por ano para a populacdo sueca. *

5.2.1.3 Faixa de custo entre 1 milhdo e 100 milhdes:
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e Com desfecho de reacdes adversas a medicamentos:

A Um estudo canadense fez uma andlise retrospectiva de dados de
pacientes que foram para a emergéncia com uma condicdo ou desordem
relacionada a uma RAM. As informacdes foram retiradas do sistema de dados de
cinco centros médicos, dos periodos de abril de 2003 até marco de 2007. Foram
calculados custos diretos dos pacientes na emergéncia e custos diretos dos
pacientes que foram hospitalizados. As instituicdes tém um indice com o qual
calculam a média de recursos gastos por paciente em comparacdo com um
paciente tipico. Neste ano, 7222 pacientes com RAM custaram
CDN$2,41milhdes” para o sistema de satde na emergéncia. O custo total das
visitas a emergéncia devido a uma RAM e a hospitalizacdo subsequente foi de
CDN$13,6 milhdes. Extrapolando para o Canada inteiro o custo anual seria de
CDNS$ 35,7 milhges.®

Rottenkolber, em um estudo, retirou as informacdes sobre as transfusdes
sanguineas como consequéncia de RAM do banco de dados do centro de
farmacovigilancia, durante os anos de 2000 a 2007, em quatro hospitais. As
informacdes foram revisadas por médicos e farmacéuticos treinados em
farmacovigilancia. Das 187.000 hospitalizac6es, 6069 apresentaram RAM, 1165
precisaram de transfuséo. Incidindo em m custo total de €12.66 milhdes por ano
para todos os hospitais da Alemanha. Levando em consideragdo as RAM
evitaveis, € 2,43 milhdes poderiam ser economizados por ano para os hospitais

alemaes. "

Um estudo retrospectivo nos Estados Unidos, um farmacéutico avaliou os
dados gravados no sistema médico eletronico, para identificar casos de RAM que
levaram a visita no departamento de emergéncia, sempre na segunda semana de
cada més, durante 12 meses, em um hospital geriatrico. Os custos foram

baseados em um sistema de custeio do hospital. O total foi de US$1.522.675 em

“ CDN$ (D6lar Canadense).
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12 semanas, o custo por paciente foi US$ 5.924,00 e a estimativa de anual, de
US$ 6,6 milhdes. Os resultados para desfecho foram, 274 (12,6%) pacientes por
RAM e destes, 97(35.4%) foram internados.®*

Rottenkolber em outro estudo, no ano de 2012, fez uma coleta prospectiva
de dados sobre hospitalizagbes induzidas por RAM, através de uma base de
dados do centro de farmacovigilancia, por dois anos, em quatro hospitais alemaes.
Para uma populacdo de 57.000, 1.834 individuos foram incluidos na andlise. Foi
identificado (3,25%) de RAM, evitaveis (20,1%) e 21 6bitos (1%). Custo médio por
paciente € 2.250,00, o custo direto acumulado nos 4 hospitais durante a pesquisa
foi €4.2 milhdes e custo para todos os pacientes (extrapolado para 193.000 casos
RAM) de € 434 milhdes.

Uma observacao prospectiva, descritiva foi feita em Taiwan ativamente por
farmacéuticos e passivamente por médicos e enfermagem, para todos os casos
de pacientes que ingressaram no hospital por RAM entre 1 de janeiro, de 2002
até 31 de dezembro, de 2004. Dos 142.295 pacientes, 564 foram admitidos por
RAM e foi calculado um custo médio de US$ 3.489,00 por cada caso de RAM.*’

Uma andlise prospectiva feita em pediatria na Nigéria, através de acesso aos
registros médicos e preenchimento de formulério, por 18 meses, levou em conta
criancas internadas com suspeita de RAM. Na amostra de 35 pacientes, 12 casos
foram incluidos no estudo, 20% das RAM foram identificadas como evitaveis. O
custo total foi de & 1,83 milhdes, que equivale a US$ 15.466,00.°2

e Com desfecho de evento adverso a medicamento:

Foi utilizado um software para monitorar internagdes hospitalares que
tivessem relacdo com EAM. De 76 casos, 28% foram evitaveis e o gasto foi de

US$ 1,2 milhdes para as 76 internacdes, que extrapolando para um ano 0 custo

" Moeda nigeriana (nairas ). US$1,00 equivale a ¥ 118,00.
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atingido foi de US$ 6,2 milhdes. O Custo de EAM evitaveis foi de US$ 218.000,00
e o custo de evitaveis extrapolado para um ano foi de US$ 1,2 milhdes. *°

Nos Estados Unidos, foi feita a implantagcdo de um sistema para verificar
EAM e avaliar seus impactos. Este software foi programado para sinalizar a
presenca de um possivel EAM e as notificacdes também poderiam ser voluntarias.
Cinco pacientes aleatorios por dia eram avaliados para verificar a presenca de
EAM. O estudo foi realizado em um centro de salde que incluiu 4 hospitais e 26
clinicas. Os dados sobre os custos foram retirados do sistema e levaram em
consideracdo os gastos com hospitalizacdo. Um paciente controle foi selecionado
para cada paciente que apresentava EAM, que se igualava em tempo de
internacdo. EAMs que causaram a hospitalizagdo tiveram uma média de custo de
US$ 6.685,00 por paciente. Extrapolado para o ano este custo alcancou US$ 4,9
milhdes, onde US$ 3,8 milhdes foram para os EAM evitaveis que chegou a 76%

de todos os eventos que levaram a internacées. "

Em 2011 foram coletados dados de 12.793 internacfes aleatdrias em 4
hospitais gerais e 17 hospitais universitarios de todas as regides da Holanda para
avaliar a causa, dentre elas quais foram por EAM. Foram excluidos da amostra
pacientes com menos de 18 anos, bem como internacdes por indicagdo obstétrica,
psiquiatrica ou auto envenenamento. A causa central foi avaliada por dois
meédicos independentes. Do montante, 714 (5.6%) casos foram incluidos no
estudo, pois apresentaram EAM como causa central, destes 331(46%) foram
considerados evitaveis. O custo para todas as internacdes envolvidas foi de €
1.807.549,00. A média de custos médicos para uma internagao evitavel foi de €
5.461,00.%°

Na Jordania, estudo observacional e retrospectivo no qual o farmacéutico
avaliou os registros médicos dos pacientes internados, 48 horas depois, durante 5
meses, para verificar se a internacdo esta relacionada a um EAM. Os EAM
também foram identificados durantes os rounds da equipe multidisciplinar de
saude. Os gastos diarios para cada paciente incluiam: procedimentos,

medicamentos e suprimentos, testes laboratoriais, servicos de todos o0s
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departamentos envolvidos e custo diario da internacdo. Foram considerados
evitaveis (17.5%) dos EAM. O custo total durante o periodo de estudo foi de
US$631.380, 00; custo médio por paciente de US$5.385,00. Com o indice de 11
internacdes por meses por causa de um EAM, a estimativa de gastos anuais ficou
em US$1,5 milhdes.”

Nos Estados Unidos, Kim e colaboradores fizeram um estudo de coorte
prospectivo onde foi feito o levantamento de custos nas hospitalizagbes causadas
por sangramento ocasionado pelo uso de varfarina em pacientes idosos. Foi
analisada uma amostra de 2346 pacientes, onde 126 tiveram EAM e o autor
considera todos os casos evitaveis (100%), pois enfatiza que todos os casos de
sangramento por uso de varfarina podem ser evitados. O trabalho concluiu que o
custo médio por internacéo foi de US$ 10.819,00.%°

e Com desfecho de resultado negativo relacionado a medicamentos:

Em Madrid, foram obtidos os dados pelo servico de contabilidade analitica do
hospital. Conforme o nimero de pacientes que procuram o hospital anualmente, se
estimou um custo anual gerado por RNM. Os custos se diferenciaram entre
inevitaveis e evitaveis e foram comparados em virtude da dimensdo de RNM e nivel
de gravidade. Dos 252 incluidos no estudo, 49 (19,4%) foram por RNM e 32 (65%),
destas, foram consideradas evitaveis. Dos 49, 22 (68,7%) por erros médicos e 10
(31,3%) por erro dos préprios pacientes. O custo médio por ingresso foi €4.844,00;
custo anual €15.568.953,00 (considerando 19,4% de ingressos por RNM); custo
meédio por ingresso de RNM evitaveis € 4.418,1. Custo médio por dimensao de RNM:
Seguranca (€ 6.118,00), necessidade (€ 2.994,00) e efetividade (€ 3.634,00).>

Num hospital de atendimento terciario, foram feitas entrevistas com

pacientes por meio do meétodo Dader e guidelines do Terceiro Consenso de
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Granada. Foi constatado que 24,4% procuraram o servico de emergéncia devido
a existéncia de um PRM, 16,1% necessitaram de hospitalizagéo para resolver um
problema causado por PRM e ainda que 83,9% dos PRMs foi constatado que
poderiam ter sido evitados. Os custos levantados por esta pesquisa foram de
€2.730,00 para cada RNM grave o que levou a um montante anual de € 12

milhdes em 2001 e um total no ano de 2003 de € 14,7 milhdes. *?

5.2.1.4 Faixa de custo entre 100.000 e 1 milh&o:

e Com desfecho de reacdes adversas a medicamentos:

Por 24 horas no periodo de agosto de 2010 a fevereiro de 2012, em
Buenos Aires, foram rastreados possiveis e provaveis casos de RAM, foram feitas
entrevistas e examinadas por uma equipe de farmacovigilancia. Os calculos foram
feitos usando a média de custo diario na internacdo ambulatorial e em leito de
cuidados especiais, bem como o valor dos suprimentos utilizados durante a
internagcdo de cada paciente. Em uma amostra de 1045 pacientes que foram
internados, 10,7% eram devido a RAM, onde destes 85,7% eram evitaveis. A
média de custo por paciente por dia foi de US$ 556,00 o que acarretou em um
custo total de US$ 641.000,00.%

Em outubro de 2004, durante apenas este més, uma equipe de
farmacéuticos analisou o cadastro de 1850 pacientes que ingressaram na
emergéncia, onde foram inseridos no estudo e avaliados 1260 casos, dos quais,
49 (3,9%) visitas foram por MRM. O custo médio foi 0 somatdrio dos custos diretos
e indiretos para cada MRM. Estes custos foram convertidos em taxa anual,
multiplicando a média de custos por paciente pela fracdo de visitas que foram

associadas com MRM e pela média de visitas a emergéncia anualmente. Os
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valores mensurados foram US$ 602.597,00 no total por ano e US$ 391.342,00 o

custo de MRMs evitaveis por ano.*®

Em um estudo realizado com pacientes admitidos na emergéncia de um
hospital espanhol foi feita uma avaliacéo retrospectiva nas fichas de identificacao
de RAM em um més (mar¢o/1995) em pacientes admitidos na emergéncia de um
hospital espanhol. Os custos foram calculados com base nos gastos do
tratamento farmacoldgico das RAM, mudanca da terapia e exames laboratoriais.
Dos 5209 casos, 135 apresentaram RAM (2,6%), onde 40% eram evitaveis, um
gasto de 42.732,00 ecus (European Currency Unit)” por més. Se os 40% tivessem
sido evitados, o estudo calcula que haveria uma economia de 250.016 ecus por

ano.*®

e Com desfecho de evento adverso a medicamento:

Equipe multidisciplinar notificou através de formulario qualquer suspeita de
EAM. Foi feita uma reavaliagdo para confirmar a suspeita, depois de confirmados os
casos, 0s pacientes foram acompanhados durante toda a internacdo. Foram
avaliados os custos diretos e indiretos. Houve comparacéo entre o setor publico (que
nao cobra taxas nas primeiras 48 horas de internacéo) e o setor privado. Dos 1833
casos, 92 (5,01%) apresentaram EAM, destes, 51 (55%) eram definitivamente
evitaveis e 13 (15%) eram potencialmente evitaveis. O custo total de EAM foi de
€30.215,00 para hospital publico e €101.676,00 para hospital privado. Enquanto o
custo para o paciente foi € 3.008,00 por custos diretos e € 27.206,00 por custos

indiretos.>?

" ECU (European Currency Unit), cabaz de moeda livre de taxa de cambio pelo Sistema Monetario
Espanhol. 1 ecu equivale a 156 pesetas espanholas.
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e Com desfecho de problema relacionado a medicamento:

Pelo mesmo autor, porém em estudo distinto, também na Austrélia, em
2003, obtiveram-se outros dados de um estudo paralelo ao anterior, onde 51,3%
dos PRM foram considerados evitaveis, além disso, nos 50% dos casos
envolvendo antibioticos, foi constatado que esta classe estava sendo usada para
tratar infeccdo viral e que 86,7% dos PRMs com antibi6tico eram de caréater
evitdvel. O custo calculado foi de A$ 137.088,00 para os 208 casos estudados e
A$ 44.455,74 para os PRMs evitaveis. *°

Foi feita uma revisdo de dados de todos os pacientes internados em dois
hospitais por 22 semanas na Austrdlia. Dos 11.564 pacientes, 127 foram
internados devido PRM e destes, 46,9% foram identificados como evitaveis. O
custo total do estudo alcancou a cifra de £ 100.707,00 e para PRMs evitaveis foi
calculado um gasto de £ 61.543,00.%

5.2.1.5 Faixa de custos parciais, abaixo de 100.000:

e Com desfecho de reacdo adversa a medicamento:

No Canadad os dados de RAM relacionadas com antiepiléticos foram
identificados em pacientes hospitalizados entre 1990 e 1996, através de registros
de bancos de dados do hospital. Custo total durante o periodo do estudo foi de
CDN $ 71.518,00 e RAM que levaram a hospitalizacdo: CDN $44.426,00. °®

Na india, um estudo tentou determinar se a vinda do paciente a

emergéncia estava ou nédo relacionada com uma RAM. Foi constatado que de

“ A$ (délar australiano)
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todos que foram buscar atendimento na emergéncia, 3,84% eram por RAM, onde
27 (10,19%) destas eram definitivamente evitdveis e 131 (49,43%) eram
possivelmente evitaveis. Um total de 59,62% RAM. Ocorreram 17 ébitos de 2046
(0,83%) e o custo médio da hospitalizacdo por paciente foi US$ 150,00, o que

levou a um custo total durante as 6 semanas de estudo de US$ 27.358,00."*

Ainda em territorio indiano, em outro trabalho, durante 6 meses a equipe
multidisciplinar e os pacientes foram educados e encorajados a notificar de forma
espontanea alguma RAM, através de um formulério. Foram avaliadas as RAM
gue levaram o paciente a emergéncia e as RAM que 0s pacientes tiveram durante
a hospitalizacdo. RAMs que levaram a hospitalizacdo chegaram a um custo total
de Rs 12.372,09" e por paciente de Rs 441,86.2

Uma outra publicacdo, usou dados que foram retirados dos relatérios
diarios do departamento de farmacia de um hospital durante 24 meses. Um
farmacéutico identificava e reportava se ocorria uma RAM n&o esperada. Os
custos foram calculados acessando os dados dos gastos do hospital com cada
paciente, o custo médio para paciente com RAM foi US$ 9.491,00, o custo

médio para paciente comum, US$ 8.833,00."°

Uma analise prospectiva, descritiva, por entrevista foi realizada por 90 dias
em uma Unidade Basica de Saude e uma clinica na Colémbia, para avaliar RAM.
De 102 pacientes, foram identificados 91(89,2%) devido a RAM. O custo total
encontrado neste trabalho foi de US$ 7.107,10.>*

Na Franca em 2008, uma investigacao de casos reportados de anafilaxia a
Rede de Vigilancia de Alergias entre janeiro de 2004 e junho de 2006. Foram
avaliados dados de custos direitos e indiretos. Os resultados encontrados foram
de custo direto por paciente de € 74,88 até € 4.445,47. Custo médio indireto
€315,00 e um total da média por paciente €1.895,00.%°

“ Rs (Rupia Indiana). A taxa de conversdo indicada pelo autor foi de US$1,00 = Rs45.
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e Com desfecho de evento adverso a medicamento:

Durante 4 anos, foi feita uma analise retrospectiva numa base de dados
americana (PHARMAMETRICS PATIENT-CENTRIC DATABASE) de onde foram
coletados dados de todos os pacientes que receberam prescricdo ambulatorial de
oxicodona ou produto de liberacdo imediata contendo hidrocodona. Foram
incluidos no estudo, individuos que apresentaram historico de efeitos gastro
intestinais até 3 meses apos usos desses medicamentos. Pacientes identificados
com prescricdes para antieméticos ou laxantes ap0s uso desses opiodides tiveram
0S custos comparados ante aos pacientes sem qualquer evento gastrointestinal
adverso. Resultou em um custo para pacientes sem eventos gastro intestinais de
US$ 4.880,00 e para pacientes com esses eventos o total foi de US$ 36.152,00.%°

No Japéo, um estudo de coorte retrospectivo, observacional usando dados
médicos e farmacéuticos do periodo de abril de 2006 a setembro de 2007 foi
conduzido. Os dados foram retirados do centro de dados médicos do Japéo e
incluem dados de cinco corporacbes de seguros. Foram avaliados os
medicamentos potencialmente inapropriados utilizados pela populagcdo mais idosa.
Os dados demograficos e padrbes de utilizacdo foram avaliados nos primeiros
seis meses e o0s desfechos foram avaliados nos seis meses seguintes. O
desfecho foi de 43,6% de EAM causado por MPI. Custo médio total para os
pacientes que utilizaram medicamento potencialmente inapropriado foi
US$2.695,00, custo médio total para os pacientes que nao utilizaram

medicamento potencialmente inapropriado foi de US$1.277,00.%’

Foi feito outro estudo canadense retrospectivo para avaliar pacientes que
vao até a emergéncia devido um EAM. Foram incluidos os pacientes que foram
até a emergéncia entre marco e junho de 2006. Um farmacéutico avaliava as
informacgOes registradas do paciente até a sua alta. Se fosse necessario,
entravam em contato com o paciente por telefone. O médico que fez a consulta

também era entrevistado para ver se ele concordava que foi um EAM. Se
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ocorresse discordancia, um terceiro painel de especialista analisava. Os gastos
foram retirados dos registros das contas médicas o do hospital. Foram avaliados,
para comparagdo, os 6 meses anteriores a coletas de dados. Custo médio total
por paciente sem EAM foi de CDN$ 92,50; pacientes com EAM CDN$ 325,01.
Uma diferenca negativa de CDN$ 233,00.°®

e Com desfecho de morbidade relacionada a medicamentos:

Em um hospital terciario de 517 leitos, foi feita uma andlise retrospectiva,
durante 4 meses, dos prontudrios dos pacientes, para identificar as visitas e as
internacdes relacionadas a medicamentos. Um total de 10184 atendimentos gerais,
onde 293 (2,9%) visitas foram por MRM, destas 71 (24%) pacientes foram
internados por uma média de tempo de 5,8 dias, e 0 custo de internacdo foi de
US$ 8.888,00.*°

5.2.2 RESULTADOS DE ESTUDOS TIPO “COST-OF-ILLNESS”:

Para este método os resultados também vao obedecer a ordem de

custo e desfecho, conforme apresentado no método anterior.

5.2.2.1 Faixa de custo acima de 100 bilhdes:

e Com desfecho de morbidades relacionadas a medicamentos:
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Uma pesquisa do tipo Cost-of-lliness, com base no painel de
especialistas, realizada, nos Estados Unidos, foi feita uma comparagdo da
estimativa para os anos de 1995 e 2000 para os custos de morbidade relacionada
a medicamento (MRM) e mortalidade. Verificou-se que em cinco anos a despesa
nesses casos aumentou mais que duplicou. Em 2000 o valor estimado chegou a
exceder US$ 177, 4 bilhdes. Onde US$ 121,5 bilhdes (70%) foram devido as
internagdes hospitalares e US$ 32,8 bilhdes (18%) foram por internagbes de
longa duracdo. A média de custo para falha terapéutica (FT) foi de US$ 977,00,
para um novo problema de saude (NPS) foi US$ 1.105,00 e para FT somado a
um NPS alcancou a cifra de US$ 1.488,00.*

5.2.2.2 Faixa de custo entre 50 e 100 bilhdes:

e Com desfecho de problemas relacionados a medicamentos:

Johnson e Bootmann, no mesmo estudo, porém em duas publicacbes
distintas, estimou o0s custos para PRM utillizando o modelo de arvore de
possibilidades e um painel de especialistas.O célculo dos custos foi feito por um
terceiro pagador, uma organizacdo de atendimento de saude. Com atencao
farmacéutica o custo total estimado envolvendo morbidades e mortalidade
relacionado a medicamentos ficou em torno de US$ 30,9 bilhdes. Sem atencao
farmacéutica este custo foi para US$ 76,6 bilhdes.Custo estimado que poderia ser
evitado pela atencdo é de US$ 45,7 bilhdes. Se todos os servicos ambulatoriais
oferecessem atencédo farmacéutica, cerca de 84% dos pacientes atingiriam resultado
o0timo na terapia medicamentosa. Com atencédo farmacéutica haveria uma reducao
nos resultados negativos entre 53 e 63%. Estima-se que das 120.000 mortes,
198.815 poderiam ser evitadas pela atencdo farmacéutica. O estudo trouxe estas

estimativas num contexto geral, todas as faixas etarias possiveis, caso considerasse
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apenas um publico mais idoso, o autor considera que a atencdo farmacéutica

tenderia a ter ainda um maior resultado positivo.*”*®

5223 Faixa de custo entre 1 e 50 bilhdes:

e Com desfecho de problema relacionado a medicamentos:

Um estudo, de acordo com dados oficiais Swedish pharmacists’, 61% de
todos os pacientes que usaram servico de saude tiveram experiéncia de PRM.
Uma pesquisa de painel utilizou um método adaptado, foi utilizado um painel de
19 médicos especialistas que estimaram as probabilidades de PRM e PRM
evitaveis, e resultados separadamente por atendimentos ambulatoriais e de
internados. Também estimado COI direto dos PRM. Os resultados encontrados
nesta publicacdo foram custos com pacientes ambulatoriais de € 2,5 bilhdes por

ano e para pacientes internados de € 800 milhdes por ano.*

e Com desfecho de morbidade relacionada a medicamentos:

Gyllensten, na Suécia, utiliza um painel de 29 farmacéuticos, que
estimaram custos dentro de um desenho de possibilidades para pacientes que
buscaram pela segunda vez o servico de saude, estratificaram o0s possiveis
resultados negativos de tratamento medicamentoso, dentre eles classificaram:
Falha terapéutica. Novo problema de saude. Combinacéo entre falha terapéutica
e um novo problema de saude. Considerou a amostra em 6,65 milhdes de
pacientes, pois com base em dados oficiais a populacéo total da Suécia é de 9,5

milhdes e 70% buscam o servigo de saude por ano. Um dos resultados foi que 61%
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de 6,65 milhdes buscam o atendimento por MRM, 45% destes foram identificados
como evitaveis, foi calculado uma taxa de 9% de ébitos e o custo minimo anual

por MRM evitavel foi de € 163 milhdes e um total de € 6,6 bilhées por ano.**

5224 Faixa de custo entre 500 milhdes e 1 bilhao:

e Com desfecho de reacdo adversa a medicamentos:

Stark et al., em outro estudo aleméo, usou o modelo inicialmente
desenvolvido por Jonhson e Bootman (1995). Estrutura de tratamento e
probabilidades relacionadas a RAM foram adaptadas e transferidas para realidade
da Alemanha. Foram excluidos do estudo problemas por uso de drogas ilicitas e
de PRM causados na instituicdo (em hospitais, durante internacdo). Em caso de
morte 0 custo de hospitalizacdo previa é incluido no custo da morte. Neste
modelo adaptado, apenas sao levados em conta, os custos de novo problema de
saude e novo problema de saude combinado a falha terapéutica. Ndo mensurado
o custeio de falha no tratamento e de resultado positivo apds a primeira consulta.
Os resultados encontrados foram de € 816 milhdes de euros anuais, uma média
de €381 euros por caso (58% por internagao,11% por visita a emergéncia e 21%

por cuidados de longa duracéo.

5.2.2.5 Faixa de custo de valores parciais:

e Com desfecho de evento adverso a medicamentos:
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Slof, da Universidade de Barcelona, utilizou um painel de 6 médicos
neurologistas com experiéncia em enxaqueca e tratamento com triptanos para sua
pesquisa. Um questionario foi aplicado, e seguiu-se uma arvore de possibilidades
para COIl. Ele usa como base uma metanalise de 53 ensaios que abrange mais de
24.000 pacientes. O autor ndo faz uma estimativa geral por amostra nem por ano,
apenas demonstra os valores parciais levados em conta para EAMs toracicos e
EAMs relacionados ao sistema nervoso central (SNC). Os resultados estédo

demonstrados na tabela 5 abaixo.®

Tabela 5 - Demonstracéo de custos que envolvem EAM no estudo de Slof e
colaboradores®.

Tipo de custo EAM toracico (€) EAM no SNC (€)
Consulta com especialista 66,43 52,88
Consulta com clinico 33,09 16,89
Urgéncias hospitalares 137,01 102,17

De uma forma geral, os estudos foram estratificados quanto ao maior custo
mencionado nas publicacdes. As moedas que mais apareceram foram o dolar dos
Estados Unidos e o Euro, as duas moedas foram utilizadas pelos autores em uma
frequéncia de 19 (43,2%) e 15 (34,1%) vezes respectivamente. Além disso, a
maior parte das publicacbes analisadas por esta revisdo ocupa a faixa de custo
acima de 1 milhdo, o que equivale a 29 (65,9%) estudos, e 9 (20,45%)
apresentam custos acima de 1 bilhdo, considerando todas as moedas. A
apresentacao dos resultados de custos compilados por moeda e estratificado por

faixa de custo esta na tabela 6.

No que tange aos desfechos encontrados nesta revisédo, a maioria, 43,18%
dos trabalhos mencionam RAM, seguido de EAM com uma taxa de 29,54%,
depois se segue com PRM num valor de 13,64%, MRM com 9,10% e por ultimo e
RNM com 4,54% de frequéncia no rol dos estudos eleitos por esta revisdo. Estes

resultados além dos dados de frequéncia absoluta estdo expostos na tabela 7.

52



Tabela 6 — Faixa de variacao do custo geral por estudo ou custo anual.

Délar USS

Libras £

CHF ( Franco Suico)

Euros €

Délar canadense CDNS

Délar Australiano AS
Naira ¥

Ecu (Espanha)
Rs (Rupias indianas)

acima de 100 bilhGes

entre 50 e 100 bilhGes

entre 1 bilhdo e 50 bilhdes

entre 100 milhdes e 500 milhdes
entre 1milhdo e 100 milhdes
entre 100.000 e 1 milhao

entre 1000 e 100.000

entre 500 milhdes e 1 bilhdo
entre 100.000 e 1 milhdo

entre 500 milhdes e 1 bilhao
entre 1 e 50 bilhdes

entre 500 milhdes e 1 bilhdo
entre 100 milhdes e 500 milhdes
entre 1 milhdo e 100 milhdes
abaixo de 1000

entre 1 milhdo e 100 milhdes
entre 1000 e 100.000

entre 100.000 e 1 milhdo

entre 1 milhdo e 100 milhoes
entre 100.000 e 1 milhdo
entre 1000 e 100.000

41*
47*,48*
66*
44*

46%*, 49,64*, 70*, 75*
34%*,38*
37,51,56,67,69,71,76
55*

39
62*

43* A5* 57*74,77*
61*
36%*,53,59*,73*
42%*,50%*,54%*,65
60
58,63*

68
40

52*
35*
72

1(2,27)
2 (4,55)
1(2,27)
1(2,27)
5(11,36)
2 (4,56)
7 (15,92)
1(2,27)
1(2,27)
1(2,27)
5(11,36)
1(2,27)
4(9,09)
4 (9,09)
1(2,27)
2 (4,56)
1(2,27)
1(2,27)

1(2,27)
1(2,27)
1(2,27)

Os 6bitos por MRM, que foram notificados nos estudos que compdem esta

revisdo, alcancaram um total de 505.397 pacientes.

(* custo anual)

Tabela 7- Resumo dos desfechos da revisao
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DESFECHO FREQUENCIA PERCENTUAL REFERENCIAS

RAM 19 43,18% 34-37,44,51,52,55,58,59,61-65,71-74
EAM 13 29,54% 46,49,50,53,57,60,67-70,75,77
PRM 6 13,64% 39,40,45,47,48,66

MRM 4 9,10% 38,41,56,43

RNM 2 4,54% 42,54

6. DISCUSSAO

Esta revisdo avaliou principalmente as definicbes, os desfechos,
mortalidade e os custos dos estudos aqui incluidos. Os quais fizeram o
levantamento de dados de pacientes que procuraram um servigo de saude por um
problema relacionado a medicamentos. Verificou-se no decurso da extracéo,
quanto a definicdo dos termos que se referem a problemas relacionados a
medicamentos, além de ndo haver uniformidade, os autores, na maioria das
vezes, nao citam a definicAo dos mesmos, dificultando analise em conjunto de

trabalhos deste tipo.

Dos 44 estudos, 11 (25%) consideraram a mesma definicdo da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS) para reacdao adversa a medicamento. Que a define como qualquer
resposta prejudicial ou indesejavel e ndo intencional que ocorre com
medicamentos em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnéstico, tratamento de doenca ou para modificacdo de funcbes

ﬁSiOlégicas.35'36'37'43'53'63’64'68’73'76'77

Exemplificando a disparidade nas definicbes, em um estudo norte
americano o autor Yee e colaboradores segue a classificacdo da OMS acima,
porém enfatiza que ele considera incluidas no conceito de RAM, alergia a
medicamentos e interacdes medicamentosas. ®* Capell4 e colaboradores, 1989
diz que efeito indesejavel relacionado a medicamento, doencga iatrogénica, sao

equivalentes a correspondem ao mesmo conceito que RAM para a OMS."®
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Essas diferencas todas nao ficam estagnadas apenas no ambito das
definicbes, em Portugal, por exemplo em uma revisdo sistematica, discute
também a heterogeneidade de métodos e a discrepancia nos desenhos das
pesquisas, tipos de EAMSs, e estrutura de custos. Sugere que Sao necessarios
esforcos para padronizar e validar um método para mensurar custos associados

com EAM, pois isso dificulta muito a uniformizacdo dos resultados levantados.”

Os dados capturados por esta revisdo sdo congruentes aos que a literatura
menciona quanto a incidéncia de RAM e EAM. Pois sdo 0s problemas mais
anunciados nos estudos que foram incluidos nesta revisdo 45,45% para RAM e
27,28% para EAM. Rissato, em uma revisdo mostrou que os termos RAM e EAM
sdo 0s mais usados para descrever incidentes provenientes da utilizacdo de

medicamentos.®

Outros estudos mencionam que EAM e RAM estdo entre as principais
causas de MRM. Citam que além do risco ao paciente, estdo associados ao

aumento de custos no servico de satide.?8!

Thomsen e colaboradores, 2007 demonstra que a mais frequente causa de
EAM foi por monitoramento inadequado (45,4%) de todos os casos de sua revisédo
sistematica. A taxa de EAM evitavel chega a 38%. Sugere que para mudar este
cenario, precisam ser monitorados com maior atencado os pacientes que fazem

uso de medicamentos com ac&o cardiovascular, analgésicos e hipoglicemiantes.?

Dos estudos analisados, conforme demonstrado na tabela 5, 17
mensuraram os dados de MRM evitaveis, sendo que destes, 4 estudos tiveram as
seguintes taxas de evitabilidade: RAM (85,70), PRM (83,9%), EAM (100%) e EAM

(76%) reSpECtivamente_34v42'49'75

Em conformidade com o apresentado na literatura, a atual revisdao, os
desfechos foram negativos na grande maioria, principalmente quanto a
evitabilidade dos mesmos e 0s custos se mostraram altamente dispendiosos para
os sistemas de saude. Devido a divergéncia no desenho experimental dos

estudos, nem todos demonstraram a taxa de MRM evitaveis. Dos 44 artigos,
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13,64% apresentaram percentuais de evitabilidade acima de 70%, que variou de
70 a 100%.

Um estudo australiano traz outros dados preocupantes, pois em 50% dos
casos envolvendo antibiéticos, foi constatado que esta classe estava sendo usada
para tratar infeccao viral e que 86,7% dos PRMs com antibiotico eram de carater
evitavel. Na pratica médica clinica ambulatorial, hd dados de estimativa de que 70
a 90% dos pacientes vivenciam algum tipo de PRM, principalmente necessidade
nao atendida de medicamento, subdose, baixa adesdo e inefetividade

terapéutica.*

Em uma publicacdo argentina, reacdo adversa a medicamentos (RAM) é
uma importante causa de morbidade e mortalidade mundial. Apesar disso, RAM
nao sao totalmente notificadas e nem reconhecidas. Muitos estudos sugerem que
entre 1,69 e 10% das internacfes hospitalares sao devido a RAM. Um aumento
crescente de RAMs tem sido relatado e custos substanciais tem sido atribuidos a

este problema de satide publica potencialmente evitavel.*®

Com a mesma preocupacao de nao notificacdo e reconhecimento de PRMs,
Roulet (2014), em estudo realizado num hospital francés, menciona que nem
todas as visitas por EAM s&o reconhecidas por médicos na emergéncia hospitalar.
Dos 465 pacientes incluidos no estudo, 90 foram a emergéncia devido a EAM,
porém os médicos reconheceram corretamente apenas, 36 (40%) desses casos.
Ele reitera que EAM néo reconhecidos foi significantemente associado com as
seguintes variaveis: a relacdo de EAM como queixa principal, EAM relacionados
com prescricédo diaria de 4 medicamentos ou mais e internagéo por EAM grave.®?

N&o foram encontradas publicacOes brasileiras que atingissem o0s critérios
de elegibilidade para esta revisédo, o que denota uma caréncia destes dados para
o territorio nacional. Na América Latina ha poucas publicacbes, apenas 2

passaram pelos critérios de inclusdo desta revisao.

Este mesmo ponto de vista foi apresentado em uma revisédo brasileira em

2014. A autora menciona que faltam estudos no Brasil no que se refere a fatores
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de risco de morbidade e mortalidade relacionadas a medicamentos. “Ha uma
escassez de estudo em instituicbes de longa permanéncia, na comunidade e

atencdo primaria a satde”. ®

N&o ter publicagbes farmacoecondmicas sul americanas ndo exime o0s
paises deste continente de problemas de toda ordem que envolvem
medicamentos. Estudos demonstram que ha variados problemas desta natureza,

porém os dados ndo estdo amplamente acessiveis aos meios de pesquisa ainda.

Porém no ambito internacional, onde os dados estdo mais acessiveis, 0
cenario se repete e se assemelha dentro de um contexto negativo atual. Na
Noruega, 18,2% de todos os Obitos estavam relacionados a um ou mais

medicamentos, durante 2 anos, em departamentos médicos de hospitais. &

Um estudo no Reino Unido, estimou que a taxa de mortalidade devido a
RAM na populacdo em geral é em torno de 0,15%.°> Para Lazarou, RAM é a

quinta principal causa de morte nos enfermos internados nos Estados Unidos.*®

Segundo Flanagan e colaboradores, as intoxicagbes medicamentosas
estdo entre as estatisticas mais citadas no que diz respeito a internagdo e
mortalidade induzida por medicamento. Nem todos os casos de intoxicacao ou
suspeitas de intoxicacdo sao notificados nos hospitais e nem todas as vitimas por
esse evento sdo internadas ou procuram um servico de saude. Por isso, 0 niumero
de Obitos por intoxicagdo por meio dos registros hospitalares ndo condiz com a

realidade. Muitos 6bitos por este motivo ocorrem fora do hospital.®

Nos Estados Unidos, Makary e colaboradores. (2016) enfatiza o grande
problema que envolve erro de medicamentos (EM), segundo esse estudo, EM é a
terceira maior causa de morte no pais. Um documento do Institute of Medicine
(IOM) relata em 1999 que a incidéncia de mortes anuais por EM estava entre
44.000 a 98.000. Ha outros dados preocupantes nessa publicacdo que foram
coletados de diferentes documentos oficiais. De Harvard, 71% das 180.000
mortes iatrogénicas eram evitaveis. O estudo relata que outro documento da IOM

demonstra que 140.400 Obitos foram devido a erro de medicamentos. Um
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documento americano de 2004, da Agency for Healthcare Quality and Research
Patient Safety Indicators relatou que 575.000 o6bitos foram causados por EM entre
0s anos de 2000 e 2002. Segundo o estudo esta sendo subestimada a magnitude

do problema.®

Ferrah e colaboradores, 2016 em revisdo sistematica menciona que
internacbes devido a EAM levam a um custo de US$ 7,6 bilhdes nos Estados
Unidos. H& uma prevaléncia de EAM em hospitalizagdo e 0Obitos nas casas de
repouso. Estes eventos sdo um fator de risco de morte nas internagdes. Sao
responsaveis por 1,2 a 7,3% das internacdes por longo periodo em hospitais ou

clinicas.?’

Ha estudos que demonstram uma estimativa de que o gasto com
tratamento a PRMs seja superior ao custo dos proprios medicamentos. Johnson e
Bootmann estimam que para cada ddlar gasto com medicamentos, 1,33 délares

sdo0 gastos para tratar PRM.*4’

Os custos para tratar MRM que foram encontrados nesta revisao foram
igualmente dispendiosos, de acordo com 0s jA mencionados em outros estudos.
Os gastos com MRM que aparecem mencionadas nas publicacfes pertencentes a
esta revisao, 20,45%, tiveram valor superior a 1 bilhdo, contemplando délar dos
Estados Unidos e euro. Em relacdo as moedas, délar dos EUA, euro, franco, doélar
canadense e naira 63,6% (dos 44 estudos) demonstraram cifras acima de 1
milhdo. Dos estudos que demonstraram custos superior a 1 milhdo, 24(54,5%)

sdo referentes a estimativa de custo anual apresentada pelos autores.

Em Coimbra, em 2016, é demonstrado em uma revisdo sisteméatica o
evidente crescimento na frequéncia e na severidade dos EAM com o passar dos
anos. Todos os artigos que compunham essa revisédo trouxeram valores de custo
direto e apenas 7% de custos indiretos. Os diretos ambulatoriais variaram entre
€702,21 a €40.273,08. Os custos diretos com internagdes tiveram uma variagao
entre € 943,40 a €7.192,36.”°
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No livro Drug-Induced Diseases: Prevention, Detection and Management,
0s autores fazem um comparativo entre os dois estudos que seguem 0 mesmo
método (Johnson e Bootman-1995) e (Ernst 2000*"). Nos cinco anos que separam
as duas publicacdes, ha um aumento de prescri¢cdes adicionais em 81,9%, visitas
a emergéncia crescem 8,3%, internacfes hospitalares 156,1% e cuidados de
longo tempo eleva em 127,7%. O autor menciona que 0 aumento de custo para
MRM é tanto devido ao aumento dos valores necessarios para conduzir um

tratamento de salide, quanto ao aumento pela incidéncia desses eventos.®®

Essa andlise comparativa entre (Johnson e Bootman-1995) e (Ernst-2000),
mostra claramente o aumento da incidéncia de MRM com o passar dos anos e
este dado € congruente com valores da revisdo atual. Pois duas publicacbes
incluidas neste estudo possuem um comparativo entre diferentes anos.
Diferentemente do anterior que fez um comparativo entre estudos distintos, mas
0s resultados seguem o0 mesmo movimento de ascensdo dos gastos. Garcia
compara os anos de 2001 e 2003, o que levou aos resultados de custos anuais
com PRM de € 12 milhdes (2001) e € 14.7 milhdes (2003). Carrasco faz um
comparativo entre os anos de 2001 e 2006, achando custos igualmente
crescentes com RAM, € 226,2 milhdes (2001) e € 272,9 milhdes em (2006)¢42

Dois estudos sdo unanimes em mencionar que € de suma importancia
para os gestores de sistema de saude conhecer os custos de morbidade e
mortalidade relacionadas a medicamentos. Pois com base nesse conhecimento
sera possivel estruturar acdes preventivas e reduzir o dano evitavel por MRM.
Demonstram que assim é possivel alcancar o grande objetivo dos servigcos de
saude de alcancar impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes, na

seguranca e na eficacia do uso dos recursos. 3%

Visto isso, como uma perspectiva para elucidar melhor os custos com
morbidades seria apropriado converter todas as moedas para uma moeda
Unica de referéncia. Essa padronizagcdo monetaria provavelmente vai exigir

uma realocacéo dos estudos nas faixas de custo.
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7. CONCLUSAO

E de suma relevancia quantificar as morbidades relacionadas a
medicamentos, mensurar seus custos e impactos nos servicos de saude. Os
custos com MRM sao muito dispendiosos para o sistema de saude, seja publico
ou privado. Ultrapassando a cifra de um milhdo de dolares ou euros em mais da
metade dos estudos. Dos desfechos encontrados, RAM e EAM s&o os principais
problemas estudados que levam os pacientes a buscar um servico de
atendimento. Mais da metade das MRMs poderiam ter sido evitadas e, além disso

causaram um alarmante nimero de 6bitos.

Visto que ha muitas diferengcas na forma de conduzir os estudos, como
perspectiva sugere-se uma padronizacao e validacdo de um método de pesquisa
para desfechos e custos que envolvam morbidades relacionadas a medicamentos.
A equalizacdo do método facilitaria novas revisbes sistematicas. Ainda poderia
fazer com que a mensuracdo dos dados de problemas relacionados a
medicamentos em terapia medicamentosa, possa ser feita de forma mais
producente e com maior velocidade. Assim havera uma otimizacdo nestas buscas
sistematicas o que podera ser utilizado para elucidacdo e para tomada de
decisdes reduzindo custos nos sistemas de salde e elevando a qualidade no
atendimento as necessidades dos pacientes em geral.
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1.3) Titulo do Artigo

1.4) Primeiro Autor

1.5) Revista

1.6) Ano

PARTE 2- ELEGIBILIDADE- SE ALGUNS DOS ITENS FOR SELECIONADO
“NAO”, O ESTUDO E EXCLUIDO DA REVISAO SISTEMATICA

2.1) As pessoas visitaram ambientes ambulatoriais ou servigcos de sistema
de saude?

2.2) Pelo menos uma morbimortalidade associada ao uso de medicamentc
foi associada a causa da visita?

2.3) Ela foi manejada?

2.4) O estudo avaliou custos para resolver a morbidade relacionada a
medicamentos?

2.5) Se o estudo for avaliacdo econdmica, ele é do tipo "cost-of-illness"
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Revl)

(0) SIM (1) NAO

PARTE 3 - DADOS SOBRE A METODOLOGIA DO ESTUDO

3.1) Tipo de Estudo: |

(1) Experimental
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(7) Estudo quase-experimental
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5.3) PRMs citados no artigo
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5.4) Descrever custos

$ (moeda)
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5.5) Descrever resultados de custos (colocar custo total, custo por paciente,

custo por RPM, custo estimado para um ano):
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5.8) Descrever limitagdes:
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