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Abstract

In-hospital drug incidents cause problems for
patients and additional costs for the health sys-
tem. The variety of terms used to report them
leads to disparities in research results and con-
fuses the professionals that report them. This
study aimed to review the terms used to de-
scribe drug incidents by collating them with
the official concepts and definitions. PubMed,
MEDLINE, IPA, and LILACS were searched to
select studies published from January 1990 to
December 2005. Thirty-three publications were
selected. The supranational terminology recom-
mended for describing drug incidents proved
insufficient, but there was consensus that the
expressions are used as a function of the type of
incident. Adverse drug reaction is used when no
intent is identified. Adverse drug event mainly
describes incidents during hospitalization, and
drug-related problem is used in studies on phar-
maceutical care (use or lack of the drug). Still,
the division between these categories is neither
clear nor simple. Future studies on the relations
between categories and multidisciplinary re-
search on human error could support proposals
for new concepts.
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REVISAO REVIEW

Maria de Almeida Rocha Rissato !
Nicolina Silvana Romano-Lieber 2
Renato Rocha Lieber 3

Introducao

Os medicamentos contribuem de forma signi-
ficativa para melhorar a qualidade de vida das
pessoas trazendo-lhes beneficios sociais e eco-
nomicos, mas seu uso nao € isento de risco. His-
toricamente, os estudos envolvendo seguranca
dos medicamentos centravam-se nas suas rea-
¢Oes adversas (RAM). Porém, o conceito de se-
guranca € dinamico. A percepcao do que € aceito
como seguro e as exigéncias em relacao a segu-
ranca dos medicamentos modificou-se ao longo
do século XX, em funcao dos avancos terapéuti-
cos alcancados e a luz de desastres resultantes da
utilizagcao de medicamentos 1.

Mudancas metodoldgicas significativas tém
sido introduzidas nas pesquisas que envolvem
o monitoramento do uso dos medicamentos.
Essas mudancas refletem o reconhecimento
de que os incidentes podem ser provocados,
ndo somente pelo risco intrinseco do produto
quando usado em condic¢des apropriadas, mas,
também, por falhas ou erros ocorridos durante
o processo de utilizacao, caracterizando o uso
inapropriado, que colocam em risco a seguran-
¢a do paciente 1.2.

Incidentes com medicamentos tém recebi-
do atencao dos profissionais, das instituicoes e
das autoridades sanitdrias no mundo todo, pois
contribuem para o aumento da morbidade, da
estadia hospitalar, impdem custos ao sistema de
saude e afetam a qualidade da assisténcia presta-
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da ao paciente 1.3. Nos Estados Unidos, os custos
do servico de saide com morbidade e mortali-
dade relacionados a medicamentos foram calcu-
lados em mais de 76,6 bilhoes de délares no ano
de 1995 4. Alguns estimam em aproximadamente
dois mil délares o custo adicional associado aos
pacientes hospitalizados com evento adverso e o
aumento de aproximadamente 1,9 dias na per-
manéncia hospitalar 5.

Para descrever este leque de incidentes, ainda
nao hé terminologia unificada e padronizada na
literatura internacional. Embora a Organizacao
Mundial da Satide (OMS) venha patrocinando os
esforcos nesse sentido 6, como aquele promovido
pelo Comité Europeu de Especialistas em Admi-
nistragdo de Seguranca e Qualidade em Cuidados
com Saide (CEMSQHC), a natureza do processo
de uso dos termos dificulta o propésito. Um rela-
to importante de incidente pode se originar sob
as mais variadas iniciativas, nao s6 decorrentes
dos profissionais da satide, onde se inclui desde o
meédico prescritor até o administrador hospitalar,
mas também dos préprios pacientes, seus fami-
liares e de outras pessoas envolvidas 7. Nao é sem
razao, portanto, que as propostas supranacionais
se apresentem, por vezes, pouco restritivas em
suas definicdes, de forma a acomodar muitas das
expressdes ainda em uso.

Por outro lado, a parte o fato freqiiente do
emprego de nomenclaturas decorrentes de tra-
ducdes imprecisas, as comunicac¢des de inciden-
tes com medicamentos enfatizam, obviamente,
o incidente em si, em detrimento da conotacao
que a expressao usada para descrevé-lo possa ter.
Alguns autores notam que a variedade de termos
resultante propicia divergéncias nos resultados
das publicagoes e, na prdtica didria, pode con-
fundir outros profissionais, os quais muitas ve-
zes ndo sabem como classificar um evento que
presenciam ou que irdo notificar. Com isso, im-
pede-se o conhecimento do verdadeiro impacto
provocado pelos incidentes associados a medi-
camentos, permanecendo o obstdculo a uma vi-
sao real do problema 89,1011,

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA) disponibiliza um glossério
para emprego em farmacovigilancia, o qual
segue a forma dos termos preconizada pela
OMS 12. Com isso, as comunicacdes de inciden-
tes com medicamentos no pais sujeitam-se as
mesmas dificuldades apontadas, onde a restri-
¢do intencionalmente limitada para o uso do
termo acaba propiciando uma interpretacao
imprecisa sobre o fato descrito.

O objetivo desta revisdo é examinar como
os termos em uso para se descrever incidentes
com medicamentos vém sendo conceituados
na literatura nacional e internacional quando se
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apresentam sistematizacoes ou se examinam ca-
sos no contexto hospitalar. Propde-se confrontar
estas formas de uso com as conceituacdes/defi-
nicdes oficiais disponiveis, discutindo-se as pos-
sfveis implicagdes para o dimensionamento do
problema.

Material e método

Realizou-se pesquisa bibliografica selecionan-
do-se trabalhos indexados no periodo de janeiro
de 1990 a dezembro de 2005 nas bases de dados
eletronicas PubMed (Literatura Médica Inter-
nacional), IPA (Internacional Pharmaceutical
Abstracts), LILACS (Literatura Latino America-
na e do Caribe em Ciéncias da Saude). As pala-
vras-chave utilizadas na busca foram “adverse
drug reaction’, “drug related problem” e “adver-
se drug events”. Estes termos foram cruzados
com os termos “hospital’, “terminology(ies)’,
“concept(ions)’, “classification(s)’, “taxonomy(ies)”
e “characteristc(s)”. Os resultados foram filtrados
utilizando a expressao ‘and”. Além desses, foram
incluidos alguns artigos citados nesses trabalhos,
bem como outros localizados em revista farma-
céutica de circulacdo nacional ndo indexada nas
bases citadas.

Os artigos foram pré-selecionados a partir da
leitura do resumo disponivel. Foram incluidas
publicacdes em portugués, inglés ou espanhol
de estudos com dados primdrios ou artigos de
revisdo realizados em pacientes hospitalizados,
pacientes atendidos no setor de emergéncia ou,
ainda, pacientes atendidos em ambulatérios. Fo-
ram excluidos da anadlise artigos que nao apre-
sentavam resumos nas bases de dados ou que
nao puderam fornecer uma perspectiva ampla
sobre o tema, tais como: estudos envolvendo
apenas um tipo de evento adverso (interagdao me-
dicamentosa, reacao adversa); estudos relacio-
nados apenas a um medicamento ou uma classe
farmacoldgica; estudos restritos a um tipo espe-
cifico de procedimento, especialidade médica ou
grupos especificos de populagao; estudos envol-
vendo o tabaco, dlcool e drogas ilicitas ou, ainda,
aqueles estudos utilizados para validar indices,
métodos ou bases de dados.

Resultados

A pesquisa resultou em 33 artigos distintos distri-
buidos em mais de uma base de dados, reunin-
do estudos de revisao ou apresentacao de dados
primdrios. A maioria dos estudos, 60%, foi publi-
cada nos Estados Unidos. Os achados mostram
variagoes tanto na terminologia empregada para



descrever os incidentes como na forma de con-
ceituar cada termo utilizado.

Relativos a terminologia

Os termos “adverse drug reaction” [reacdo ad-
versa a medicamento — RAM], “drug-related pro-
blem” [problema relacionado a medicamento
— PRM] e “adverse drug event’ [evento adverso
a medicamento — EAM] s3o amplamente utili-
zados para descrever incidentes provenientes da
utilizacdo de medicamentos. Porém, outros ter-
mos também foram observados para descrever
estas complicacoes, tais como “drug-therapy

» o«

problem”, “drug-related adverse events”, “medi-

» o«

cine-related problem”, “medication-related prob-
lem”, “medication misadventures”, “drug-misad-
venturing”, “drug-related illness”, “drug-induced
illness”, “drug-related admission”, “drug-related

morbidity”, “drug-related incidents”, “iatrogenic
disease” e “drug adverse effects”.

Conceituacdo de Reacdo Adversa a
Medicamentos

Com o propésito de atender a seu programa in-
ternacional de monitorizacdo do uso de medi-
camentos, a OMS definiu RAM, em 1972, como
“resposta a um medicamento que é nociva, ndo
intencional e que ocorre em doses normalmente
usadas no homem para profilaxia, diagndstico,
terapéutica ou para modificagdo de funcdo fisio-

Tabela 1

INCIDENTES COM MEDICAMENTOS

légica” 13 (p. 9). Desde entdo, o sentido de RAM
vem sendo conceituado ou definido, em aten-
dimento as circunstancias de pesquisa ou de
consenso, como mostram as formas listadas na
Tabela 1. No ambito da Comunidade Européia,
o CEMSQHC 14 estabeleceu, em 2005, distincoes
para RAM, como a “RAM severa” e a “RAM impre-
vista”. A primeira refere-se aos casos graves, en-
quanto a segunda refere-se aos casos em que as
reacGes observadas, na forma ou na intensidade,
deixaram de ser prognosticadas no sumadrio de
descricao do produto.

Conceituacao de Problema Relacionado
a Medicamento

Para a OMS, PRM é um termo ainda objeto de
trabalho de conceituacdo e definicdo no am-
bito de programas e projetos. Em 2003, a ins-
tituicdo deu inicio ao projeto de Classificacao
Internacional para Seguranca de Pacientes
(ICPS) o qual se encontra ainda em andamen-
to, com a fase de testes prevista para o biénio
2007-2008 6. Por ora, o programa patrocinador
do projeto disponibiliza o termo no glossério
organizado pelo comité europeu CEMSQHC 14.
Neste, adota-se para PRM, a mesma definicdo
proposta pela Pharmaceutical Care Network Eu-
rope Foundation (PCNE) 15 em 2003, resultado
de conferéncia de trabalho de 1999 (Tabela 2).
Todavia, em ressalva explicita, o comité enten-
de que o seu uso deve ser evitado no ambito da

Conceitos e definicdes do termo Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM) encontrados em revisdo da literatura. Periodo de 1990 a 2005.

Conceitos/Definicées de RAM Referéncia Ano
Qualquer resposta a um medicamento que é nociva, ndo intencional e que ocorre em doses normalmente Karch & Lasagna 53 1975
usadas no homem para profilaxia, diagndstico ou terapia, excluindo falhas para alcangar a finalidade pretendida

Qualquer resposta a um medicamento que seja inesperada, nao intencional, indesejada ou excessiva e que ASHP 54 1995
requeira descontinuidade (terapéutica ou diagnoéstica); modificacdo da terapia; modificagdo da dose (exceto ASHP 40 1998
ajustes para sua diminuigdo); necessidade de hospitalizagcao; prolongamento da estadia em estabelecimento

de salide; necessite de tratamento de suporte; complique significativamente o tratamento; afete negativamente

o prognéstico ou resulte em dano temporario ou permanente, deficiéncia ou morte

Qualquer resposta a um medicamento que é nociva e ndo intencional e que ocorre em doses normalmente Van Den Bemt et al. 30 2000
usadas no homem para profilaxia, diagnéstico ou terapia, ou para a modificacao de fungao fisioldgica,

dado que esta resposta nociva ndo é devida a um erro de medicacéo

Uma reacgéo notavelmente perigosa ou desagradavel, resultante de uma intervencao relacionada ao uso de Edwards & Aronson 52 2000
um produto medicinal, que prediz o perigo de uma futura administracéo e justifica prevengao ou tratamento

especifico, ou alteragdo da dosagem ou retirada do produto

Dano causado diretamente por um medicamento em doses normais Nebeker et al. 11 2004
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Tabela 2

Conceitos e definicdes do termo Problema Relacionado a Medicamentos (PRM) encontrados em revisdo da literatura. Periodo de 1990 a 2005.

Conceitos/Definicées de PRM Referéncia Ano

Eventos ou circunstancias envolvendo o tratamento medicamentoso pelo paciente que realmente ou Hepler & Strand 17 1990
potencialmente interferem com a realizagdo do melhor resultado do medicamento

Qualquer evento ou circunstancia envolvendo a terapia medicamentosa que realmente ou potencialmente ASHP 16 1993
interfere no resultado apropriado para um paciente especifico

Evento indesejavel relacionado ou suspeito de estar relacionado com a terapia medicamentosa que Cipolle et al. 18 2000
realmente ou potencialmente interfere no resultado desejado para o paciente

PRM s3o problemas de satde entendidos como resultados clinicos negativos, derivados da farmacoterapia Il Consenso de Granada 19 2002
que, produzidos por diversas causas, interferem no resultado terapéutico ou levam a efeitos indesejados

Uma circunstancia que envolve um tratamento medicamentoso de um paciente que, realmente ou Van Den Bemt et al. 21 2000
potencialmente, interfere na obten¢ao de um resultado étimo

E um problema de saude, relacionado ou suspeito de estar relacionado & farmacoterapia, que interfere lvama et al. 20 2002
ou pode interferir nos resultados terapéuticos e na qualidade de vida do usuério

Eventos ou circunstancias envolvendo a terapia medicamentosa que realmente ou potencialmente Pharmaceutical Care Network 2003

interferem no resultado desejado de satde Europe Foundation 15

seguranca do medicamento, uma vez que seu
emprego refere-se aos processos de atengao ou
cuidado farmacéutico (“pharmaceutical care”),
como aqueles decorrentes do aprovisionamen-
to e da promocdo de qualidade de vida, possi-
bilitando confusdes na abordagem sistémica
dessa seguranca.

A Tabela 2 mostra a evolugdo do conceito de
PRM. Este foi formalizado inicialmente como
“medication-related problems”, gracas a defini-
¢ao dada pela American System Health Phar-
macy (ASHP) 16 em 1993, adotando a proposicao
de Hepler & Strand 17. Na década seguinte, ou-
tros 18 utilizaram o termo hoje em uso ‘drug-
therapy problem” com pequena alteragdo no
conceito anteriormente acertado.

Neste meio tempo, em 1998, um grupo de
especialistas espanhdis em Atencdo Farmacéu-
tica promoveu o consenso na defini¢do e andlise
dos PRMs, o qual foi revisado em 2002 e ficou
conhecido como II Consenso de Granada 19.
O mesmo ocorreu no Brasil, em 2002, quan-
do foi apresentado o Consenso Brasileiro de
Atencado Farmacéutica 20. Em contrapartida, a
ANVISA define PRM como “qualquer afastamen-
to dos parametros de conformidade e no ciclo do
medicamento que possam trazer risco ao usud-
rio” 12. Outras formas de conceito e definicao
estdo listadas na Tabela 2.
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Conceituacdo de Evento Adverso
a Medicamento

Alguns autores 21,22,23,24 utilizam a definicao de
RAM da OMS para descrever EAM, trazendo sé-
rios prejuizos para o entendimento das distin-
¢Oes necessdrias. A OMS define EAM como “uma
ocorréncia médica inesperada que pode aparecer
durante o tratamento com um produto farma-
céutico, mas que ndo tem necessariamente uma
relacdo causal com o tratamento” 25.

O CEMSQHC define EAM como “qualquer
dano ocorrido durante a terapia medicamentosa
eresultante tanto do cuidado apropriado como do
cuidado inadequado ou aquém do 6timo” 14. Nes-
te caso, EAM incluiria tanto as RAM decorrentes
do uso normal, como algum dano secundério de-
corrente de erro de medicacao, tanto pela omis-
sdo como pela comissao.

A Tabela 3 apresenta as demais ocorréncias
onde o conceito do termo EAM foi formalizado.

Alguns autores pesquisaram complicac¢des
decorrentes de procedimentos médicos nos Es-
tados Unidos 26:27. Muito embora sem fazer uso
da forma explicita do termo EAM, o dano pelo
uso dos medicamentos foi o “evento adverso”
achado com mais freqiiéncia nos dois estudos.

A expressao EAM foi utilizada pela primeira
vez por Bates et al. 28 em 1993. Em 1995, os mes-
mos pesquisadores avaliaram mais de 4 mil pa-
cientes e introduziram um novo conceito para o



Tabela 3
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Conceitos e definicdes do termo Evento Adverso a Medicamento (EAM) encontrados em revisdo da literatura. Periodo de 1990 a 2005.

Conceitos/Definicées de EAM Referéncia Ano
Dano (injury) causado por procedimentos médicos (e ndo pela doenca subjacente) e que prolongam a Brennan et al. 26 1991
hospitalizagdo, produzem incapacitagéo na alta hospitalar, ou ambos

Dano (injury) ndo intencional causado por procedimento médico e que resulta em incapacitagdo mensuravel Leape et al. 27 1991
Dano (injury) resultado da administracdo de medicamento (drug) Bates et al. 28 1993
Dano (injury) decorrente de intervengdo médica relacionada a um medicamento (drug) Bates et al. 29.63 1995
Dano (injury) advindo de medicamento (medicine) (ou da falta de um medicamento planejado) 1998
Um resultado adverso que ocorre enquanto um paciente estd usando um medicamento (drug) mas que Edwards & Aronson 52 2000
ndo &, ou ndo é necessariamente, atribuido a este

Dano grave ou leve causado pelo uso (incluindo falta de uso) de um medicamento Otero & Domingues-Gil 1 2000
Resultado adverso causado pelo uso de medicamento, definido por novos sintomas, sinais fisiolégicos Forster et al. 61 2004
ou anormalidades em testes laboratoriais

Dano (harm) causado pelo uso de medicamento (drug)/Dano (harm) causado por medicamento (drug) Nebeker et al. 11 2004

ou por uso inapropriado de medicamento

termo 29, o qual foi utilizado em estudos posterio-
res com pequenas adaptagoes 11,30,31,32,33,34,35,36, A
necessidade de reelaboragdo conceitual do EAM
conforme as circunstancias de pesquisa € um fa-
to presente. Alguns autores 11 chegam a propor
duas definicdes diferentes no mesmo trabalho,
uma derivada da literatura e outra referenciada
na prética cotidiana.

Otero & Dominguez-Gil 1, traduzindo EAM
para o espanhol como “acontecimiento adverso
por medicamentos’, propoem que os EAM se-
jam entendidos como “passiveis de prevencao”
e “nao passiveis de prevencao”. No primeiro caso,
incluem-se os EAM decorrentes de erros de me-
dicacdo. No segundo caso, presume-se o dano
como decorrente do uso adequado do medica-
mento, ou seja, uma RAM.

No Brasil, seguindo uma proposta original-
mente formulada por Strom em 2000, a ANVISA
entende EAM como “um resultado adverso que
ocorre durante ou apds o uso clinico de um me-
dicamento” 12, em distincdo ao proposto pela
OMS.

Discussao

Entre os artigos localizados, o conceito ou o sig-
nificado das expressdes raramente foi objeto de
exame de conotacdes ou das implicacdes pela
forma apresentada. Conceituar significa dar opi-

nido, juizo ou idéia 37. Ao expor o conceito de ris-
co em satde, Lieber & Romano-Lieber 38 comen-
tam que o entendimento do uso de palavras ou
expressoes € ao mesmo tempo irrelevante e cru-
cial. Irrelevante porque é entendido por todos,
mas crucial porque nem sempre a compreensao
€ tao clara como parece. Nos incidentes com me-
dicamentos, outros observam o fato de forma
semelhante, quando estudam as conceituacoes
para o termo “drug-related problem” 39.

As palavras se relacionam com significados,
mas uma mesma palavra pode ter varios signi-
ficados, dependendo do modo de uso. Nestes
termos, o conceito pressupde os critérios ou
principios que sdo determinados pelo uso 38.
Deste modo, para configurar terminologias e
seus significados, importa o contexto do fato
que se examina. Nao cabe valoracdao desta ou
daquela forma em detrimento de outras listadas
em cada quadro, mas sim ter em conta a multi-
plicidade de situagdes possiveis de emprego do
conceito, como sugere a configuracdo proposta
por cada autor.

De maneira semelhante, a palavra definicao,
citada de forma corrente nos artigos, denota
em muitos casos as necessidades do processo
de pesquisa, uma vez que definir € expor com
precisao 37. Embora a necessidade imponha de-
finicbes operacionais, é fato que na auséncia de
padronizacao dos termos para incidentes com
medicamentos os autores se vejam forcados a
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adotar formas de conceituagao para melhor des-
crever os seus achados.

Em agravo a variedade de conceitos ou defini-
¢oes, o estudo confirma aquilo que alguns iden-
tificaram como uma “torre de Babel” 811. Para a
nocao de fato danoso, por exemplo, prestaram-
se as palavras “incidente” (incident), “problema”
(problem) e “evento” (event). Enquanto que para
anogao de dano, empregou-se “inforttinio” (mi-
sadventure), “doenca” (illness), morbidade (mor-
bidity) e “efeito” (effect). Para um termo essencial
como “medicamento”, a revisdao mostra o amplo
uso enquanto sinébnimos dos termos “drug”, “me-
dicine” and “medication”. Neste aspecto em par-
ticular, a ASHP vem recomendando, desde 1998,
o termo “medicine” ao invés de “drug”, tendo em
vista a conotacao de uso ilicito do termo “drug”
em diversos paises 40.

Ao mesmo tempo, num enfoque mais instru-
mental, vdrios autores preferiram classificar os
EAM e os PRM ao invés de conceitud-los 94142,
43,44,45,46,47,48,49,50,51

Apesar de tudo, a revisao mostrou uma clara
preferéncia na escolha das expressées em fun-
¢do do género de incidente estudado no me-
dicamento. A expressao EAM foi mais utilizada
nos estudos que envolviam pacientes hospi-
talizados, enquanto que a nomenclatura PRM
foi preferida nos estudos que avaliaram aten-
dimento ou hospitalizacdes conseqiientes de
danos provocados pelo uso ou pela falta do uso
de medicamentos.

Sobre a terminologia Reacdo Adversa
a Medicamentos

Os termos “reacdo adversa’ e “efeito adverso” sao
amplamente utilizados nos estudos de farmaco-
vigilancia como sindnimos. Mas para alguns, o
“efeito adverso” é mais bem entendido do ponto
de vista do produto, sendo uma caracteristica in-
trinseca deste. Por outro lado, “reacdo adversa” é
mais facilmente entendida quando se considera
o paciente 52. Entretanto, estes autores conside-
ram que sdo termos intercambidveis e sdo pre-
feridos em relagao aos termos “efeito téxico” ou
“efeito secunddrio”, expressdes que outros reco-
mendam evitar 11.

Alguns pesquisadores respeitam a condicao
preconizada pela OMS de limitar a defini¢do/
conceituacdo de RAM como a reacao resultante
do uso do medicamento nas doses normalmente
preconizadas 11,30,53, Qutros autores apresentam
definicdes mais abrangentes, sem restringir a
circunstancia da ocorréncia da reagdo adversa
40,52,54, Com isto, permite-se confundir a noc¢do
de RAM com outros tipos de eventos que ocor-
rem em circunstancias distintas daquelas em que
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o uso do medicamento se dd nas doses normal-
mente recomendadas.

Todavia, para Meyboom et al. 55 a expressao
“dose normalmente utilizada pelo homem” é me-
nos inequivoca do que parece. Na prética clinica,
uma dose abaixo da médxima recomendada para
um dado medicamento pode ser alta o suficiente
para causar dano em um determinado paciente,
por decorréncia de falhas na sua excregao, inte-
racoes medicamentosas ou procedimentos ali-
mentares, por exemplo. Estas situacdes podem
ou ndo ser incluidas na conceituacdo de RAM da
OMS, dependendo da avaliacdo do pesquisador.

O programa internacional de farmacovigilan-
cia da OMS é dirigido principalmente a notifica-
¢do de eventos adversos sérios 54. Por outro lado,
a palavra “nocivo” (noxius), expressa em sua defi-
nicdo de RAM, foi considerada “vaga” por Edwar-
ds & Aronson 52, na medida em que ndo conside-
ra os danos leves, deixando um caminho amplo
para subjetividade na classificacao da severidade
do dano. Todavia, a sua forma de conceito, como
mostra a Tabela 1, fica condicionada as medidas
corretivas subseqiientes, traduzindo, portanto,
uma légica circular. Cabe notar que a expressao
“sério” (serious), traduzindo risco a vida, nao se
confunde com severidade (severity), o qual deno-
ta intensidade do agravo.

Em consenso entre as proposicdes, estd o en-
tendimento que uma RAM deve referir-se a uma
condicao de ndo intencionalidade. Também em
consenso com a definicao da OMS, estd o uso
do termo “resposta’ para denotar-se a reacao
adversa, causando, todavia, outra confusao.
Ocorre que a expressao “resposta”’ € consagrada
na toxicologia como a rea¢ao apresentada por
um grupo (relacdo dose-resposta) em distin¢cao
daquela apresentada por um individuo (relacao
dose-efeito) 56. Mas as comunicagdes de RAM
freqiientemente referem-se a pacientes isolados.

Sobre a terminologia Problema

Relacionado a Medicamentos

No periodo compreendido por esta revisao, o ter-
mo PRM foi empregado principalmente em es-
tudos avaliando atendimento ou hospitalizacao,
decorrentes de complicacdes pelo uso ou falta de
uso do medicamento, incluindo reacao adversa a
medicamento, ndo adesdo ao tratamento indica-
do, falha terapéutica e erros de medicacao.
Apesar de vdrios artigos apresentarem a ex-
pressdo PRM, poucos discutem a terminologia.
Como a prépria definicao indicada pela OMS
reserva o cardter amplo ao incluir “evento” ou
“circunstancias” nos PRM, ndo surpreende que a
formulacao de conceito/definicao venha sendo
conduzida em diferentes direcoes. Assim, em-



bora o termo PRM pareca ser auto-explicativo,
observam-se diferentes conotacdes. Em confor-
midade com a proposta patrocinada pela OMS,
a maioria das definicoes enfatiza a prevencao e
inclui os PRMs potenciais, outros analisam so-
mente os PRM reais, outros, ainda, se concen-
tram na perspectiva do paciente ou no resultado
da farmacoterapia 39.

A observacao dos resultados encontrados
mostra ainda que, enquanto alguns destacam
que um PRM é um evento ou circunstancia re-
lacionado a farmacoterapia (ou suspeito de estar
relacionado a ela) que interfere no resultado do
uso do medicamento pelo usudrio, outros afir-
mam que um PRM jd é um resultado do uso do
medicamento, como nos consensos brasileiro e
espanhol.

Entretanto, apesar de concordarem na es-
séncia do conceito, ao destacarem o “resultado”,
cada um destes dois conceitos tem suas parti-
cularidades. Assim, no conceito de Granada, os
danos potenciais nao foram considerados e a
avaliacao é baseada ndo no efeito intrinseco do
medicamento mas no resultado clinico negativo
19,57, No consenso brasileiro sdo contemplados
os danos potenciais, considera-se a perspectiva
do paciente e incorpora-se o problema de satide
de forma ampla como sinal ou sintoma que pode
ser observado pelo profissional de satide ou pelo
proprio usudrio do medicamento 20.

O conceito espanhol é mais positivo nas afir-
macdes enquanto o brasileiro pode dificultar
a definicao de um acontecimento como PRM
quando afirma: “relacionado ou suspeito de estar
relacionado”, “que interfere ou pode interferir’.
Este udltimo também introduz a idéia de “quali-
dade de vida”, expressao de uso recente, mas que
também carece de conceituacio.

Todavia, as restricoes ao uso da expressiao
PRM pelo CEMSQHC 14 no ambito da seguranca
do medicamento fazem sentido. A terminologia
apresentada por Hepler & Strand 17 estava inse-
rida no processo de “Cuidados Farmacéuticos”
para estudos em farmdcias comunitdrias. A pro-
posicao de “Cuidados Farmacéuticos” tem como
objetivo contribuir para reducdo da morbi-mor-
talidade associada ao uso de medicamentos, e
inclui a prevencao dos problemas, centrando-se
nos resultados da terapia medicamentosa sob a
perspectiva do paciente 18. Neste contexto, nem
todo PRM estd associado a um dano.

Sobre a terminologia Evento
Adverso a Medicamento

EAM dispoe de duas defini¢cdes supranacionais
configuradas de formas distintas. Enquanto a
OMS 25 enfatiza simplesmente a desnecessida-
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de da relacdo causal para constatar o evento, o
CEMSQHC 14 enfatiza as questdes de cuidado,
a ponto de relaciond-lo a condi¢do decorrente
da auséncia ou presenca de um erro de medica-
¢do. Como um EAM em auséncia de erro corres-
ponderia a uma RAM, nao surpreende o fato de
alguns autores confundirem-se, conceituando
EAM sob a definicao de RAM, como notado.

Embora poucos artigos discutam a termi-
nologia dos EAM, a Tabela 3 mostra que (i) ha
diferencas importantes entre os conceitos/defi-
ni¢des; (ii) que estas diferencas refletem os dois
enfoques apontados e (iii) que nao tem havido
convergéncia nas interpretagdes ao longo do
tempo.

Na raiz da disputa encontra-se a definicao
acordada pela ASHP em 1998 que, ao entender
a “falta de uso” de medicamento como uma das
condic¢des do EAM, possibilitou uma interpreta-
¢ao ampliada o suficiente para incluir os erros de
medicac¢ao (omissdo ou comissao) 40. Todavia, a
consideracado da “falta de uso” do medicamento
(“untreated indication” ou “indication without
a drug”) como causa de EAM tem sido alvo de
discussao. Para alguns pesquisadores esta situa-
¢do ndo dizrespeito a medicamentos, pois ndo se
verifica o seu uso 39. Para outros, esta circunstan-
cia poderia ser comparada a categoria de EAM
potenciais ou, ainda, erro de prescricdo 58. Além
disso, a “condicao clinica ndo tratada”’ tem sido
objeto de estudo no contexto de atengao/cuida-
do farmacéutico (pharmaceutical care) ja desde
1990, pressupondo, portanto, tratar-se de uma
PRM e nao de um EAM 17.

Como resultado, a falta de um medicamento
necessdrio, ou seja, quando o paciente apresenta
uma condic¢ao clinicaquerequerummedicamen-
to e esta situacdo ndo foi observada, vem sendo
incluida como causa nas conceituagdes, tanto
nos estudos de PRM como de EAM 50,58,59,60,

Exemplo da dificuldade de se acompanhar
conceito € o trabalho de Nebeker et al. 11. Para es-
tes, embora na prdtica corrente os EAMs possam
incluir os danos causados tanto pelo uso apro-
priado como nao apropriado de medicamentos,
nao se inclui o “nao uso”. Todavia, na exposicao
de conceitos, consideraram como “erro de medi-
cacdo com dano ao paciente” quando um acadé-
mico de medicina deixou de prescrever predni-
sona para um paciente hospitalizado com gota e
a doenca voltou a se manifestar.

Uma aproximacao interpretativa entre EAM
e PRM vem sendo propiciada ndo apenas pela
inclusao do “nao uso” como evento, mas também
pelas formas de expressdo do efeito. Como alguns
incluem os sintomas em seu conceito de EAM,
qualquer problema de satide passa a ser enten-
dido como dano 61. Deste modo, o problema, si-
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nal ou sintoma pode ser percebido por qualquer
agente de salde, inclusive o paciente, devendo
ser considerado um desvio da normalidade ou
do desejavel 62, exatamente como pressupde a
nocao de qualidade de vida no PRM.

Em contrapartida, as defini¢cdes supranacio-
nais, tanto da OMS como do comité europeu
CEMSQHC, atendem algumas criticas relevantes.
Edwards & Aronson 52 comentam que as palavras
“injury” e “medical” na definicao de EAM, inexis-
tentes nas definicdes supranacionais e utilizadas
por alguns autores 2963, sao ambiguas, na medi-
da em que ndo hd razdo para que a intervencao
tenha sido médica para causar o efeito adverso.
Neste contexto, a automedica¢do também po-
de desencadear evento adverso dependendo do
comportamento do usudrio, podendo ser o uso
do medicamento, apropriado ou nio.

Consideracdes finais

A necessidade em si de uma padronizacao de
terminologia é indiscutivel. No contexto de
prevencao, depende-se de estudos e pesquisas
que, ao disponibilizar mais conhecimento sobre
os medicamentos, viabilizam os programas de
farmacovigilancia. A possibilidade de melho-
rar a seguranca do paciente depende da quan-
tificacdo e avaliacao criteriosa e detalhada das
circunstancias em que ocorrem os incidentes
e dos fatores envolvidos, descritos nestas pes-
quisas. E, como notam alguns, a comparacao
dos resultados de diferentes estudos s6 € pos-
sivel mediante avaliacdo da confiabilidade e
consisténcia dos dados, que sdo conseqiiéncia
de critérios rigorosos de uniformidade na elabo-
racao dos protocolos 64. Todavia, confirmando
as colocacdes de Meyboom et al. 55, o presente
trabalho mostra que, mesmo sob aspectos mais
fundamentais, a linha diviséria entre trés cate-
gorias importantes da farmacovigilancia nao é
clara e nem simples.

A parte esses aspectos fundamentais na con-
ceituacao, distantes da condicao inequivoca,
existem ainda, para cada categoria analisada,
desdobramentos classificatérios importantes
para a farmacovigilancia. Subcategorias como
“EAM potenciais” (potencial adverse drug event)
como vém sendo proposto por alguns 116, ou
“EAM evitavel” (preventable adverse drug event),
como quiseram outros 65, eventos estes que che-
gam a ser entendidos como “quase-erros” (“near
misses” ou “close calls”) 1, remetem a outro nivel
de relacao do fendmeno “incidente com medi-
camento” aqui estudado. Aquilo que até entao
estava restrito a dimensao biolégica, ganha o en-
quadramento exclusivo da dimensao humana,
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pois “erro” é préprio da escolha e da decisao e
nao do mundo natural.

Quando se interage na dimensao humana, ra-
ramente as perspectivas sao aquelas mesmas da
natureza. Por exemplo, “erros de medicacao” sdao
por definicao “eventos evitdveis” 1, mas nem todo
“evento evitdvel” é “erro de medicacao”. Muitas
vezes, as decisdes sdo subjetivas e dependem do
olhar do observador. Muitos eventos hoje classi-
ficados como “nao evitdveis” podem, ao longo do
tempo, com o avanco tecnoldgico e das pesqui-
sas, serem classificados como evitdveis e inacei-
taveis 5166, Ou seja, o conhecimento, enquanto
dimensdao humana e ao contrdrio da dimensao
natural, ndo é um fato dado, mas é um processo
em construgao.

N3ao é sem razao, portanto, o debate em po-
sicoes diametralmente opostas nas questoes de
erro e prevencdo estabelecido entre Otero & Sch-
mitt 67 e Nebeker et al. 68 Enquanto as primei-
ras se propoem a “construir um sistema de uso
de medicamento a prova de falhas” (fail-safe) 67
(p. 77), os segundos, enquanto clinicos, compar-
tilham da experiéncia que “nem todos os erros
sdo evitdveis, dadas as limitagoes intrinsecas dos
comportamentos e dos sistemas humanamente
configurados” 68 (p. 79).

Definicoes e conceitos para “erros de medi-
cacao”, bem como as suas relacdes de previsibi-
lidade, embora fundamentais para farmacovi-
gilancia, ndo podem ser analisados e discutidos
sem se examinar previamente o que se entende
por “erro” num sentido mais amplo e profundo.
Esta tarefa cabe necessariamente a uma futura
pesquisa interdisciplinar, envolvendo outros co-
nhecimentos como os da psicologia cognitiva,
dos fatores humanos no trabalho e da sociologia
organizacional, como tem sido feito em muitas
outras dreas de conhecimento. O entendimento
do erro humano vem alocando amplo esfor¢o de
compreensdo dos processos de tomada de deci-
sdo e do papel das suas circunstancias e nao se
reduz a uma simples definicao 69.

Este trabalho mostra ainda outra dificuldade
importante que caminha ao lado da proposicao
de conceitos. Muitas palavras e expressoes tém
particularidades lingiiisticas intraduziveis. Por
exemplo, Hope et al. 35 preferiram denominar
os danos causados pelo uso de medicamentos
como “harm” ao invés de “injury”. Para eles, “in-
jury” é um termo mais préprio para o concreto,
como “fraturas 6sseas”, enquanto “harm” denota
sintomatologia, mais adequado para os inciden-
tes com medicamentos. Todavia, em portugueés,
nao se dispde dessa distin¢ao. Outro exemplo é
o termo usado para “erro”. O inglés, ao contrdrio
do portugués, dispde de termos como “error” e
“miss’, com diferentes conotacdes e que nao se



confundem com falha (faulf). Enquanto “error”
denota “inexatiddo”, “miss” lembra algo como
“omissao”, ou “deixar escapar”, condicoes estas
bastante distintas no contexto da tomada de de-
cisdo.

Nas condic¢6es hospitalares, a combinac¢do
dessas dificuldades conceituais e lingiifsticas im-
poe procedimentos cuidadosos na proposicao de
terminologias, como vem sendo feito, por exem-
plo, para adaptacdo de instrumentos de avalia-
¢ao. Como mostram Mendes et al. 79, o ajuste
para o ambito brasileiro de um instrumento ca-
nadense de avaliacdo e rastreamento de eventos
adversos exigiu, entre outras, a agao combinada
de comités de especialistas em traducdo e em as-
pectos técnicos, buscando-se um consenso nas
equivaléncias seméantica, idiomadtica e de expe-
riéncia na traducao dos termos. Esta experiéncia
recente mostra que as dificuldades desse género
ndo podem ser superadas sem planejamento e
articulacao interdisciplinar, acGes estas que de-
verao ser observadas no processo necessdrio de
adaptacdo da terminologia de incidentes com
medicamentos no contexto hospitalar brasileiro.

Resumo

Incidentes com medicamentos geram problemas aos
pacientes e custos adicionais ao sistema de satide. A
variedade de termos utilizada para comunicd-los pro-
picia divergéncias nos resultados de pesquisas e con-
fundem notificadores. Objetivou-se revisar os termos
utilizados para descrever estes incidentes confrontan-
do-os com as conceituagoes/definicoes oficiais dispo-
niveis. Pesquisaram-se as bases PubMed, MEDLINE,
IPA e LILACS para selecionar estudos publicados entre
janeiro de 1990 e dezembro de 2005. Selecionaram-se
33 publicagoes. Verificou-se que a terminologia supra-
nacional recomendada para descrever incidentes com
medicamentos é insuficiente, mas que hd consenso de
uso das expressoes em fungdo do género do inciden-
te. O termo Reagdo Adversa a Medicamento é mais
utilizado quando ndo se verifica intencionalidade.
A expressdo Evento Adverso a Medicamento foi mais
usada quando se descreviam incidentes durante a hos-
pitalizagdo; e Problema Relacionado a Medicamento
foi mais utilizada em estudos que avaliaram atengao/
cuidados farmacéuticos (uso/falta do medicamento).
Ainda assim, a linha diviséria entre essas trés catego-
rias nao é clara e simples. Futuros estudos das relagoes
entre as categorias e investigacoes multidisciplinares
sobre erro humano podem subsidiar a proposi¢ao de
novas conceituagoes.

Erros de Medicagao; Preparagoes Farmacéuticas; Rela-
coes Medicamentosas
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Apesar de tudo, a revisao mostra que os pes-
quisadores, talvez mais pela consagracdo de uso
e menos pela adequagdo conceitual, exercem
preferéncia ao escolher os termos nas suas pes-
quisas hospitalares, ultrapassando ou reelabo-
rando as defini¢des supranacionais que se mos-
tram insuficientes. Mesmo sob ambigiiidades,
o termo RAM foi a escolha preferencial quando
nao houve uma intencionalidade. Trabalhos que
descrevem cuidados ou aten¢ao em comunidade
atingida preferiram usar a expressdao PRM, en-
quanto que EAM foi o mais utilizado quando se
descrevia incidentes durante a hospitalizacao.

Por fim, cabe ressaltar que, tdo importantes
quanto a definicdo ou o conceito em si, sdo as
relacdes entre as categorias dos incidentes que
se pode estabelecer. Futuros trabalhos deverao
examinar essas possibilidades de configuracgées.
Suas légicas proprias, configurando o pertenci-
mento e a exclusao, podem esclarecer mais sobre
as possibilidades dos incidentes com medica-
mentos do que aquilo que as atuais definices
permitem, sugerindo os novos termos necessa-
rios.
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