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RESUMO:

Para um planejamento de farmacovigilancia ser bem sucedido, os termos utilizados
para segurang¢a no uso dos medicamentos precisam ser cuidadosamente definidos,
visto que as classificacbes adotadas atualmente s&o bastante confusas e limitadas.
Nesse sentido, o presente artigo tem como objetivo descrever as principais definicdes
de eventos adversos a medicamentos e seus componentes, a fim de esclarecer pontos
importantes sobre a seguranca no uso de medicamentos e auxiliar no
acompanhamento, prevencédo, diagnostico e resolugcdo de eventos adversos
relacionados ao uso de medicamentos. Os resultados demonstram que atualmente
existe uma grande diversidade de definicdes diferentes ligadas a seguranca do
paciente relacionada com os medicamentos. Torna-se evidente a necessidade de
padronizacao dos termos e defini¢cdes utilizados no que diz respeito a segurang¢a no uso
de medicamentos.

Palavras-chave: Eventos adversos a medicamentos; Seguranca no uso de
medicamentos.

ABSTRACT:

For a pharmacovigilance plan to be successful, the terms used for the safe use of
medications need to be carefully defined, since the classifications adopted today are
quite confusing and limited. In this sense, the present article aims to describe the main
definitions of adverse drug events and their components in order to clarify important
points about the safe use of medications and assist in the monitoring, prevention,
diagnosis and resolution of adverse events related to use of medications. The results
show that there is currently a wide range of different definitions related to patient safety
related medications. It becomes clear need for standardization of terms and definitions
used in relation to the safe use of medicines.
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1.INTRODUCAO

Os medicamentos ocupam um papel fundamental nos sistemas de saude,
sendo os principais recursos empregados na cura e controle de doengas, capazes de
afetar decisivamente os cuidados de saude. A utilizagdo de medicamentos € a forma
mais comum de terapia em nossa sociedade e embora o medicamento seja importante
para o paciente, seu uso nao € isento de riscos, podendo estar associado ao
surgimento de morbidade e mortalidade (OMS, 2004; LEITE et al., 2008;
HAKKARAINEN et al., 2012; PEREIRA GUERREIRO et al., 2012).

As consequéncias do amplo uso de medicamentos tém impacto no ambito
clinico, humanistico e econémico, constituindo um problema de grande magnitude e
repercutindo na seguranca do paciente. Um medicamento pode ser considerado
seguro quando nao causa um novo problema de saude no paciente, nem agrava um
problema de saude existente (MINO-LEON et al., 2011; FERNANDEZ-CARRION et al.,
2012; TANGIISURAN etal., 2012; TRAYNOR, 2012).

Nos ultimos anos, as limitagcdes do atual sistema de vigilancia da seguranga no
uso de medicamentos tém sido reconhecidas, sendo a maior parte delas ocasionada
pela falta de conhecimentos, clinicos e farmacologicos, no que diz respeito as
consequéncias trazidas pelo uso de medicamentos. Além disso, existe atualmente uma
grande diversidade nas definicbes utilizadas no que diz respeito a seguranca do
paciente relacionada aos medicamentos. Pintor-marmol et al. (2012) identificaram 60
termos e 189 defini¢cdes diferentes ligadas a seguranga do paciente relacionada com os
medicamentos (). Recentemente, a Organizagdo Mundial da Saude publicou um
relatorio sobre a estrutura conceitual da classificagao internacional sobre seguranca do
doente, com o objetivo de padronizar definicbes aceitas, determinando uma
terminologia prépria e as relagdes entre os conceitos (WHO, 2009).

Para um planejamento de farmacovigilancia ser bem sucedido, os termos
utilizados para seguran¢ga no uso dos medicamentos precisam ser
cuidadosamentedefinidos, visto que as classificacbes adotadas atualmente sao
bastante confusas e limitadas. Nesse sentido, o presente artigo tem como objetivo
descrever as principais definicdes de eventos adversos a medicamentos e seus
componentes, a fim de esclarecer pontos importantes sobre a seguranca no uso de
medicamentos e auxiliar no acompanhamento, prevencgao, diagndstico e resolugéo de
eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos.

2.DESENVOLVIMENTO DO TEMAESCOLHIDO
2.1 Eventos adversos a medicamentos

Evento adverso a medicamento (EAM) é definido como qualquer injuria ou
dano causado ao paciente pela intervencédo médica relacionada aos medicamentos,
provocado pela utilizagcdo adequada, inadequada, ou pela falta de acesso aqueles
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farmacos clinicamente necessarios, e pode resultar em diferentes desfechos,
incluindo o agravamento de uma patologia existente, a auséncia de melhora esperada
no estado de saude, o surgimento de uma nova patologia, a mudan¢a de uma fungéo
organica, ou uma resposta nociva devido ao uso de medicamentos (WHO, 2005; WHO,
2009). As principais definicbes de EAM séo descritas no Quadro 1.

QUADRO 1. PRINCIPAIS DEFINICOES DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS ENCONTRADAS NALITERATURA. Fonte: Correr, Otuki, 2013

Autor, ano Definigao

Bates et al,, 1993 Dano ou injuria resultante da administracdo de medicamentos.

Bates et al., 1997 Qualquer dano ou les&o causado ao paciente pela intervencéo da
equipe de saude relacionada aos medicamentos.

ASHP, 1998 Qualquer leséo ou dano advindo de medicamentos, provocado pelo
uso ou falta de uso quando necessario.

Otero & Dominguez-Gil, 2000 Todos os eventos médicos (com da nos ao paciente) que podem
ocorrer durante o tratamento farmacolégico.

Van den Bet et al., 2000 Qualquer dano ou prejuizo relacionado com o uso de uma droga,
mesmo que a relagdo de causa e efeito ndo possa ser provada.

Edwards & Aronson, 2000 Resultado adverso que ocorre quando um paciente esta tomando
um medicamento, mas que ndo é necessariamente imputavel.

Rosa & Perini, 2003 Qualquer dano apresentado pelo paciente que possa ser imputado

a medicamentos. Pode decorrer da utilizagéo adequada,
inadequada, ou mesmo, da falta de acesso aqueles farmacos
clinicamente necessarios.

OMS, 2004 Qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer
durante o tratamento com um medicamento. Pode decorrer da
utilizagéo adequada, inadequada, ou da falta de acesso a farmacos
clinicamente necessarios.

Forster et al., 2004 Resultado adverso causado pelo uso de medicamento, definido por
novos sintomas, sinais fisiologicos ou anormalidades em testes
laboratoriais.

Nebeker et al., 2004 Dano causado por medicamento ou por uso inapropriado de
medicamento.
Cassiani, 2005 Qualquer dano ou injuria causada pela intervengao médica

relacionada aos medicamentos, provocadas pelo uso ou falta do
uso, quando necessarios.

French Society of Clinical Qualquer acidente ocorrido durante o tratamento do paciente,

Pharmacy, 2005 resultantes quer de cuidados adequados, ou de cuidados
inadequados ou de qualidade inferior.

CEFACE, 2006 Dano leve ou grave causado pelo uso (ou falta de uso) de um

medicamento.

Os eventos adversos potenciais a medicamentos sado graves erros de
medicagdo que possuem potencial para causar eventos adversos, mas nao
ocasionaram, seja por acaso ou por que foram interceptados ou corrigidos (). Os EAMs
podem ser evitaveis (preveniveis) ou inevitaveis (ndo preveniveis). Os eventos
adversos evitaveis sdo aqueles associados a erros de medicacéo e néo teriam ocorrido
se 0 paciente tivesse recebido padrdes adequados de assisténcia apropriada. Os
eventos adversos inevitaveis sdo geralmente associados as reacdes adversas a
medicamentos e n&o resultam de erros, mas refletem o risco inerente aos
medicamentos (KAUSHAL; BATES, 2001; ARONSON; FERNER, 2005; WHO, 2009).
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2.2 Erros de medicagao

Erro de medicagdo (EM) inclui qualquer desvio dos padrdes normais de
atendimento adequado para o momento da terapia medicamentosa, enquanto o
medicamento se encontra sob o controle do profissional de saude, do paciente ou
doconsumidor, e que pode, de fato ou potencialmente, ser a causa de um evento
adverso para o paciente. Por definicdo, um erro de medicacao é sempre evitavel,
porque evidencia o que deveria ter sido feito durante a terapia medicamentosa,
podendo estar relacionado a um ou varios estagios do processo de uso de
medicamentos, tais como: prescricdo, dispensacéo, preparagédo, armazenamento,
distribuicdo, administracdo, monitorizagdo, assim como suas interfaces, como a
comunicagéo e a transcrigdo (NCC MERP, 2011; FRENCH SOCIETY OF CLINICAL
PHARMACY, 2005; WHO, 2009; LISBY et al., 2010). As principais definicbes de EM sao
apresentadas no Quadro 2.

QUADRO 2. PRINCIPAIS DEFINICOES DE ERRO DE MEDICACAO
ENCONTRADAS NALITERATURA. Fonte: Correr, Otuki, 2013

Autor, ano Definigao

NCC MERP, 1998 Qualquer evento evitavel que, de fato ou potencialmente, conduz ao
uso inadequado de medicamento. Esse conceito implica que o uso
inadequado pode ou ndo lesar o paciente e ndo importa se o
medicamento se encontra sob o controle de profissionais de salde,
do paciente ou do consumidor.

Cassiani, 2000 Qualquer erro no processo de prescrigéo, dispensagdo ou
administracéo de um ou mais medicamentos.
Rosa & Perini, 2003 Qualquer evento evitavel que, de fato ou potencialmente, pode ter

sido causado devido ao uso inapropriado de medicagdes ou levar a
um dano no paciente enquanto a medicacao esta sob o controle
dos profissionais de salde, paciente ou consumidor.

French Society of Clinical Qualquer desvio dos padrdes normais de atendimento adequado
Pharmacy, 2005 para o momento da terapia medicamentosa. Trata-se de uma
omiss&o nao intencional que pode, de fato ou potencialmente, ser a
causa de um evento adverso ocorrer ao paciente.

NCC MERP, 2011 Qualquer evento evitavel que pode causar ou levar ao uso
inadequado de medicagao ou dano ao paciente enquanto a
medicagao esta no controle do profissional de salde, paciente ou
consumidor.

O EM é uma questao multiprofissional e as circunstancias que o envolve séo
multifatoriais, néo se limitando apenas a uma categoria profissional. Os erros podem
trazer danos e prejuizos diversos ao paciente, desde o aumento do tempo de
permanéncia em uma instituigdo hospitalar e necessidade de intervencgdes
diagndsticas e terapéuticas, até consequéncias tragicas, como a morte (KOHN et al.,
2001; ANDERSON et al., 2002; WHO, 2009; LISBY et al., 2010; NCC MERP, 2011).

Os EM e as RAMs estéo entre as principais causas de morbidade e mortalidade
relacionadas a medicamentos e, além de representarem um sério risco a saude do
paciente, também estdo diretamente associados ao aumento de custos no servico de
saude (HENNESSY, 2000; HEPLER. 2000; ERNST; GRIZZLE, 2001).
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2.3 Reacgoes adversas a medicamentos

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é definida como qualquer efeito
prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, resultante da administragdo de um
medicamento em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico
e tratamento de doengas ou modificacédo de fun¢des fisiologicas (OMS, 2004; FRENCH
SOCIETY OF CLINICAL PHARMACY, 2005; BECQUEMONT, 2009; WHO, 2009). As
principais definicdes de RAM sao descritas no Quadro 3.

QUADRO 3. PRINCIPAIS DEFINICOES DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS ENCONTRADAS NALITERATURA. Fonte: Correr, Otuki, 2013

Autor, ano Definigao

OMS, 1972 Qualquer efeito prejudicial ou indesejado que se manifeste apds a
administracéo do medicamento, em doses normalmente utilizadas no
homem para profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma enfermidade.
Edwards & Aronson, 2000 Reacgao nociva e desagradavel, resultante de intervengao relacionada ao
uso de um medicamento, cuja identificagcdo permite prever riscos de futura
administragao, assegurar a prevengao e tratamento especifico, bem como
determinar alteragdo da dosagem ou cessagao do tratamento.

OMS, 2004 Resposta nociva e ndo-intencional a um medicamento, que ocorre nas
doses normalmente usadas em seres humanos.

Aronson & Ferner, 2005 Uma apreciavel reagao nociva ou desagradavel, resultante de uma
intervencao relacionada com a utilizagéo de um medicamento.

French Society of Clinical Uma resposta a um medicamento, que é nociva e involuntaria, que ocorre

Pharmacy, 2005 em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico ou

tratamento de doengas ou na recuperacéo, correcdo ou modificagdo de
fungdes fisioldgicas.

CEFACE, 2006 Todo efeito prejudicial e indesejado que se apresenta depois da
administragao de um medicamento em doses normalmente utilizadas para
profilaxia, diagnéstico ou tratamento de uma enfermidade ou com objetivo
de modificar uma funcgao biolégica.

Becquemont, 2009 Uma resposta a um medicamento, que € nociva e ndo intencional e que
ocorre em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,
diagnostico ou tratamento de doengas ou para modificagéo de fungdes
fisiologicas.

As RAMs podem ocasionar desde consequéncias de pouca relevancia clinica
ao paciente até prejuizos graves como hospitalizagéo, incapacitagéo ou morte. Reagéo
adversa grave a medicamentos & qualquer reacdo adversa que conduza a morte,
coloque a vida em perigo, requeira a hospitalizagdo ou o prolongamento da
hospitalizagdo, provoque uma deficiéncia persistente ou significativa incapacidade
(ASHP, 1995; MOORE et al., 1998; MIGUEL et al., 2012; SMYTH et al., 2012; WU;
BELL; WODCHIS, 2012).

Existem diversas classificagbes para RAM, muitas delas consideradas
simplistas e insuficientes. O Quadro 4 apresenta as principais classificacdes das RAM.

Visao Académica, Curitiba, v.14, n.2, Abr. - Jun./2013 - ISSN 1518-8361



56

QUADRO 4. PRINCIPAIS CLASSIFICACOES DE REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS ENCONTRADAS NALITERATURA. Fonte: Correr, Otuki, 2013

Autor,ano Classificagao

Karch & + Definida: Segue uma razoavel sequéncia cronolégica e uma resposta padréao

Lasagna, conhecida para o medicamento suspeito, e é confirmada pela melhora ao suspender o

1975 medicamento e reaparecimento ao repetir a exposigao.

(KARCH; * Provavel: Segue uma razoavel sequéncia cronologica e uma resposta padrdo

LASAGNA, conhecida para o medicamento suspeito, e ndo pode ser explicada pelas caracteristicas

1975) conhecidas do estado clinico do paciente.

» Possivel: Segue uma razoavel sequéncia cronoldgica e uma resposta padrao
conhecida para o medicamento suspeito, mas pode ter sido produzida pelo estado clinico
do paciente ou outras terapéuticas concomitantes.

+ Condicional: Segue uma razoavel sequéncia cronolégica, ndo segue uma resposta
padrao conhecida para o medicamento suspeito, e ndo pode ser explicada pelas
caracteristicas clinicas conhecidas.

» Duvidosa: Nao segue os critérios acima.

Uppsala * Muito frequente: >10%

Monitoring * Frequente: > 1% e <10%

Centre, 1991 | « Infrequente: >0,1% e <1%

(UPPSALA e Rara:>0,01%e<0,1%

MONITORING | « Muito rara: <0,01%

CENTRE

(UMC), 1991)

Naranjo & » Leve: Nao requer tratamentos especificos e ndo é necessaria a suspensdo da droga.

Busto, 1991 * Moderada: Exige modificagdo da terapéutica medicamentosa, apesar de n&o ser

(NARANJO; necessaria a suspensao da droga agressora. Pode  prolongar a hospitalizagéo e exigir

BUSTO, tratamento especifico.

1991) » Grave: Potencialmente fatal, requer a interrup¢do da administragdo do medicamento e
tratamento especifico da reagc&o adversa, requer hospitalizagédo ou prolonga a estadia de
pacientes ja internados.

+ Letal: Contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente.

Rang & Dale, + Superdosagem relativa: Quando um farmaco € administrado em doses terapéuticas,

1997 (RANG; | mas suas concentragdes sdo superiores as habituais.

DALE; + Efeito colateral: Inerente a propria agao farmacologica do medicamen to, porém, o

RITTER, aparecimento é indesejavel no momento de sua aplicagéo.

1997) + Efeito secundario: Ocorre devido n&o a agéo farmacolégica principal do medicamento,
mas como consequéncia do efeito buscado.

» Idiossincrasia: Reagdes nocivas, as vezes fatais, que ocorre  m em uma minoria dos
individuos. Definida como uma sensibilidade peculiar a um determinado produto,
motivada pela estrutura singular de algum sistema enzimatico.

» Hipersensibilidade alérgica: Para sua produgéo é necesséria a sensibilizagao prévia
do indivi duo e a mediagcédo de algum mecanismo imunitario. Trata -se de reacédo de
intensidade n&o relacionada com a dose administrada.

« Tolerancia: Fendbmeno pelo qual a administragéo repetida, continua ou crénica de uma
droga na mesma dose, diminui progressivamente a intensidade dos efeitos
farmacolégicos, sendo necessario aumentar gradualmente a dose para poder manter os
efeitos na mesma intensidade.

Rawlins & « Tipo A (Previsiveis): Relacion adas com a dose. Resultam de uma agéo ou efeito

Thomas, 1998 | farmacoldgico exagerado. Englobam reagdes produzidas por efeitos colaterais e

(RAWLINS; secundarios, superdosagem relativa, citotoxicidade, intera¢gdes medicamentosas e

THOMAS, caracteristicas da forma farmacéutica.

1998) + Tipo B (Imp revisiveis): Nao relacionadas com a dose. Resultavam de um efeito
aberrante, sendo também chamadas de reagdes bizarras. Englobam as reagdes de
hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e aquelas decorrentes de alteragdes na
formulacgéo.

Wills & Brown, | « Tipo A: Relacionadas com a dose do medicamento e podem ser previsiveis com o

1999 (WILLS; | conhecimento do mecanismo de agdo da droga ou excipiente.

BROWN, « Tipo B: Farmacologicamente previsiveis, e nvolvem interagdo do microorganismo com

1999) o hospedeiro e desaparecem com a retirada do medicamento.

« Tipo C: Causadas por caracteristicas quimicas e pela concentracdo do agente
agressor e ndo pelo efeito farmacolégico da droga.

+ Tipo D: Acontecem em consequé ncia do método de administragdo da droga ou pela
natureza fisica da preparagéo (formulagdo). Se for retirada a droga ou alterada a
formulagéo cessa a reagao adversa.

+ Tipo E: Caracterizam-se por manifestacées de retirada, ocorrem apds a suspenséo da
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As mais recentes abordagens descritas no intuito de fornecer uma melhor
compreensao das RAMs, auxiliar na sua classificagdo e na elaboracdo de planos
clinicos de cuidado ou farmacovigilancia foram os sistemas de classificacdo EIDOS e
DoTS. O sistema EIDOS considera apenas os mecanismos biolégicos que dao origem
as RAMs e descreve aspectos do mecanismo pelo qual a RAM surge (FERNER,;
ARONSON, 2010), enquanto o sistema de classificacdo DoTS (modelo de pontos)
descreve as caracteristicas clinicas da RAM, uma vez que tenha ocorrido. (ARONSON;
FERNER, 2003)

O sistema de classificacdo EIDOS considera cinco elementos do mecanismo
das RAMs: as espécies quimicas extrinsecas (E) que iniciam o efeito ao interagirem
com espécies quimicas intrinsecas (I), em um determinado local do organismo
(distribuicdo-D), o desfecho (O), que pode ser fisioldgico ou patoldgico, e a sequela (S),
que é aRAM. (FERNER; ARONSON, 2010)

O sistema de classificagdo DoTS é definido em trés dimensdes clinicas (dose,
tempo e suscetibilidade), levando em consideragéo as propriedades do medicamento,
da RAM (duracado e gravidade) e do individuo (diferengas genéticas, patologicas e
bioldégicas que conferem suscetibilidade). (ARONSON; FERNER, 2003) De acordo
com tal sistema, todos os efeitos dos medicamentos, benéficos e adversos, estao
relacionados a dose, visto que todos eles envolvem interacdes entre as entidades
quimicas, estando sujeitos a lei da acdo das massas e, portanto, devem ser
classificados de acordo com a relagéo entre a curva dose-resposta para o beneficioe a
curva dose-resposta para o dano. Além disso, muitos efeitos farmacologicos
dependem tanto da concentracdo da droga no local da acdo quanto da evolucao
temporal. Dessa forma, as RAMs podem ser reagcdes dependentes do tempo ou
reacdes independentes do tempo. (ARONSON; FERNER, 2003)

Um diagrama de classificagdo para EAM que procura unir os conceitos
classicos da ligacéo entre eventos adversos, erros de medicagcdo e RAMs com os
novos sistemas de classificacdo foi proposto (CORRER; OTUKI, 2013), como
observado naFigura 1.
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FIGURA 9. DIAGRAMA DE CLASSIFICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS. Fonte: Correr, Otuki, 2013
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4.CONCLUSAO:

Atualmente existe uma grande diversidade de definicbes diferentes ligadas a
seguranca do paciente relacionada com os medicamentos. Torna-se evidente a
necessidade de padronizagao dos termos e definigdes utilizados no que diz respeito a
segurancga no uso de medicamentos.
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