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Introdução: Os Eventos Adversos a Medicamentos-EAM representam riscos à saúde e sua subnotificação 
representa um desafio para a saúde pública. A busca ativa de casos suspeitos de EAM nos bancos de dados 
de saúde utilizando a Classificação Internacional de Doenças-CID é uma das estratégias que pode reduzir as 
subnotificações desses eventos. Objetivo: O objetivo desse estudo é identificar os códigos da CID mais usados 
como rastreadores de EAM e avaliar a sua concordância entre os pesquisadores. Métodos: Foi realizada uma 
revisão sistemática da literatura utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, Web of Science, MEDLINE e 
LILACS com os descritores “Classificação Internacional de Doenças”, “CID-10”, “Efeitos Colaterais e Reações 
Adversas Relacionados a Medicamentos”, “Envenenamento”, “Erros de Medicação”. Os artigos incluídos tiveram 
seus códigos CID identificados, comparados e sua qualidade avaliada. A análise de concordância dos códigos 
foi feita usando o modelo de ensaios de Bernoulli, testes de proporções binomial exata e a técnica de false 
discovery rate para analisar as hipóteses postas. A análise estatística foi feita com o software R. O estudo está 
registrado no PROSPERO sob n.º CRD42019120694. Resultados: Foram identificados 5.167 artigos e após os 
critérios de seleção, 33 foram incluídos nessa revisão. Foram identificados 1.105 códigos da CID. O coeficiente 
de prevalência dos EAM variou entre 0,18% e 18,4% em internações hospitalares e a taxa de mortalidade 
variou entre 0,12 a 45,9 óbitos por 100 mil óbitos. Somente 195 (17,7%) códigos tiveram alta concordância 
entre os pesquisadores. Muitos códigos CID utilizados para detectar EAM possuem baixa concordância entre 
os pesquisadores e produziram diferentes taxas do evento. Conclusão: Os códigos rastreadores de EAM 
identificados representam um método simples e eficiente para captação de eventos adversos em grandes bancos 
de dados em saúde, contribuindo na redução da subnotificação nos tradicionais sistemas de notificações de EAM.
Palavras-chave: Informática médica, Farmacoepidemiologia, Segurança do paciente, Classificação internacional 
de doenças, Efeitos colaterais e reações adversas relacionadas a medicamentos.
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INTRODUÇÃO

É inegável que o arsenal terapêutico 
farmacológico tem contribuído com a redução da 
morbimortalidade, a melhoria da qualidade e da 
expectativa de vida das populações. No entanto, 
eventos adversos a medicamentos (EAM) podem 
produzir danos à saúde, determinar ou prolongar 
internações hospitalares e eventualmente causar 
mortes1-3, principalmente em crianças1 e idosos.2-4 Nos 
países ocidentais, os EAM são responsáveis por 3-6% 
de todas as internações hospitalares3,5, determinam 
grandes implicações econômicas, caracterizando como 
importante problema de saúde pública.1,3,6

As atividades relacionadas à farmacovigilância 
incluem em seu escopo a vigilância dos EAM, 
sobretudo por meio da notificação espontânea1,6. 

Por ser um método passivo de vigilância, tem como 
algumas de suas vantagens o alto potencial de 
abrangência e uma boa relação custo-efetividade7. 
No entanto, apresenta uma limitação importante que 
é a subnotificação, podendo ser superior a 90%6,8.  

Para superar esse desafio, diferentes métodos de 
vigilância ativa têm sido utilizados, como a revisão 
de prontuários, entrevista com pacientes, revisão 
de gráficos estruturados, mineração de dados para 
detecção de “sinais” e busca ativa com uso de códigos 
da Classificação Internacional de Doenças – CID.6

A utilização do método de vigilância ativa, 
em geral, é mais onerosa, necessita de uma melhor 
infraestrutura nos serviços de saúde e de maiores 
capacitações dos profissionais para executá-lo2, no 
entanto, o uso de códigos CID tem demonstrado 
eficácia, simplicidade e baixo custo na identificação 
de EAM7,8, devido a sua adequação às informações 
de saúde e utilização cada vez mais desses códigos 
nos sistemas de saúde para classificar dados de 
diagnósticos, utilização de serviços e morte9.

O uso dos códigos da CID para rastrear EAM 
já foi testada em outros países2,4,7,8 e recentemente 
no Brasil9-11. No entanto, o conjunto de CID usado 
apresenta bastante variação entre os autores, 
impactando sobremaneira as estimativas de 
prevalência de EAM a depender da lista usada4,8. 
Assim, o presente estudo tem como objetivo 
identificar os códigos da CID-10 mais utilizados na 
literatura como rastreadores de EAM e apresentá-los 
segundo o grau de concordância entre os estudos 
primários.

MÉTODOS

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, 
registrada no PROSPERO12 n.º CRD42019120694 e 
protocolo disponível em https://www.crd.york.ac.uk/
PROSPERO/. Este estudo segue as diretrizes para 
relatórios do PRISMA13.

EAM é toda ocorrência médica desfavorável 
que pode ocorrer durante o tratamento com um 
medicamento, mas que não possui necessariamente 
a relação causal com esse tratamento6. Essa definição 
permitiu estudar eventos potencialmente associados 
aos medicamentos, incluindo reações adversas 
a medicamentos (RAM), erros de medicações, 
intoxicações e abusos com medicamentos.

Para maior clareza, delimitação na pesquisa e 
direcionamento durante as estratégias de buscas da 
literatura, foi utilizada a ferramenta designada pelo 
acrônimo PICO14 para formular a seguinte questão 
de partida: quais são os principais códigos da CID 
utilizados como rastreadores de Eventos Adversos 
a Medicamentos nos sistemas de informação de 
saúde? (Quadro 1)

A pesquisa bibliográfica foi realizada nas 
bases de dados eletrônicas do PubMed, Scopus, 
Web of Science, MEDLINE e LILACS. Além disso, 
foram realizadas buscas manuais nas referências 
bibliográficas de artigos, no banco de dados de 
teses e dissertações do Brasil (BDTD) e no Google 
Acadêmico. Para a pesquisa da literatura cinza, foi 
usado o Google. Foram utilizados os vocabulários 
estruturados DeCS-Descritores em Ciências da saúde 
e os termos do dicionário Medical Headings Headings 
(MeSH). Tanto os DeCS e MeSH foram combinados 
usando a terminologia booleana (“AND”, “OR” e “AND 
NOT”). Durante o ano de 2019, foram realizadas 
varreduras de periódicos e nenhum outro artigo de 
interesse foi identificado. (Quadro 2).

As publicações duplicadas foram removidas 
com o software Dupli find15. Um pesquisador (RM) 
examinou todos os títulos e identificou a elegibilidade 
em potencial do artigo. Ademais, a revisão dos 
resumos dos trabalhos elegíveis e aplicação dos 
critérios de inclusão e exclusão foram realizados por 
uma dupla de pesquisadores (RM e EV). Desta forma, 
a leitura dos resumos dos textos não foi cega para 
autoria ou revista. Com isso, os estudos primários 
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foram avaliados por dois autores, com experiência 
em farmacovigilância. Por fim, as discordâncias 
sobre a elegibilidade dos estudos foram resolvidas 
por consenso entre os autores e calculado o score 
de concordância Kappa.

Foram incluídos artigos que utilizaram a 
CID-10 para rastrear EAM em pacientes e que 
apresentavam a lista de códigos utilizada no estudo. 
Foram excluídos os estudos publicados somente como 
resumo, ou seja, aqueles que continham informação 
insuficiente sobre as fontes de dados e/ou a definição 
de EAM adotada ou estudos que utilizassem somente 
um código da CID, como exemplo, os específicos de 
estudo com benzodiazepínicos (CID Y47.1). Além 

Os códigos da CID-10 identificados nos estudos 
selecionados, foram organizados em planilha Excel® 
e classificados segundo a natureza do EAM a que 
pertenciam, agregada em seis categorias: i) reação 
adversa a medicamentos-RAM, ii) intoxicações, iii) 
erros de medicação, iv) outros eventos adversos não 
classificados em outras partes (EA-NCOP), v) história 
pessoal de alergias a medicamentos e vi) abuso de 
medicamentos. Em seguida foram assim codificados: 
recebia o número “1” se o autor estudou a natureza de 
EAM e incluiu o código da CID-10; recebia “0” (zero) 
se o autor estudou a classe de EAM e não incluiu o 
código que já fazia parte de uma outra lista incluída 
e, por fim, recebia “9” se o autor não incluiu o código 
por não pertencer à classe de EAM do seu estudo, 
ou seja, a ausência daquele código não irá interferir 
na concordância.

Os métodos de seleção dos códigos nos 
estudos foram classificados em direto e misto. 
No método direto, era selecionado os códigos que 
tinham em sua descrição as palavras “medicamento” 
ou “droga”, portanto, sinalizavam agravos 100% 
atribuíveis ao uso de medicamentos ou drogas. 
O método misto usava além do método direto, 
outros códigos que a literatura científica e ou 
a experiência clínica, apontavam relações com 
EAM, como exemplo, o código L51.1- Síndrome 
de Stevens-Johnson. Portanto, são códigos que 
possuem alguma probabilidade de serem atribuíveis 
ao uso de medicamentos ou drogas.

A variável “concordância” quantifica o 
grau de aceitação de cada código de CID entre 
os estudos. As concordâncias amostrais (conjunto 
de estudos selecionados) foram utilizadas para 
estimar a concordância populacional. Foram 
construídos testes de hipóteses unilaterais a fim de 
verificar se determinado código possui concordância 
minimamente suficiente para ser incluído na lista-
consenso.

Seja Xi uma variável aleatória binária tal 
que [Xi = 0] e [Xi = 1] são valores associados  aos 
eventos “CIDi não foi utilizada” ou “CIDi foi utilizada” 
respectivamente e que as opiniões dos autores são 
consideradas independentes entre si, supõe-se que 
Xi segue Bernoulli com probabilidades P[Xi = 1] = 
pi e P[Xi = 0] = 1 – pi.

Quadro 1 Descrição da Estratégia PICO.

Acrônimo Definição Descrição

P Problema
Múltiplas listas com códigos 

da CID com diferentes 
taxas de EAM.

I Intervenção
Uso dos códigos CID no 

sistema de informação em 
Saúde

C Comparação
Comparar a inclusão ou não 

de cada código nas listas 
dos pesquisadores.

O Resultados
Lista disponível dos códigos 

de pesquisador, taxa de 
prevalência do EAM.

disso, também não foram elegíveis artigos que 
utilizaram uma lista de CIDs já publicada por outros 
autores.

Os dados foram extraídos com formulário 
padronizado em planilha de Excel®. As discordâncias 
foram resolvidas por consenso ou por um terceiro 
revisor (PA), se necessário. Esses dados incluíram 
as características dos estudos (delineamento, 
país, objetivo principal, fonte de dados, métodos 
aplicados).

Devido a inexistência de um instrumento 
considerado adequado para avaliação da qualidade 
e dos vieses em estudos observacionais,16 foi criado 
um instrumento com alguns critérios originados 
de três instrumentos comumente usados (Quadro 
1): Sistema GRADE17, Critérios do York Center18 e 
Critérios de Loney19.
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Quadro 2 Estratégias de pesquisas utilizadas na busca bibliográfica.

Estratégias de pesquisas utilizadas

Base Pesquisada Estratégias de busca 

PubMed

((((((“international classification of diseases”[MeSH Terms] 
OR (“international”[All Fields] AND “classification”[All 
Fields] AND “diseases”[All Fields]) OR “international 

classification of diseases”[All Fields]) OR ICD[All Fields]) 
AND ((“information storage and retrieval”[MeSH Terms] 
OR (“information”[All Fields] AND “storage”[All Fields] 

AND “retrieval”[All Fields]) OR “information storage and 
retrieval”[All Fields]) AND (“methods”[Subheading] OR 
“methods”[All Fields] OR “methods”[MeSH Terms]))) 

AND (Drug-related[All Fields] AND problems[All 
Fields])) OR (“drug-related side effects and adverse 

reactions”[MeSH Terms] OR (“drug-related”[All Fields] 
AND “side”[All Fields] AND “effects”[All Fields] AND 
“adverse”[All Fields] AND “reactions”[All Fields]) OR 
“drug-related side effects and adverse reactions”[All 

Fields] OR (“drug”[All Fields] AND “related”[All Fields] 
AND “side”[All Fields] AND “effects”[All Fields] AND 

“adverse”[All Fields] AND “reactions”[All Fields]) OR “drug 
related side effects and adverse reactions”[All Fields])) 

AND (“poisoning”[Subheading] OR “poisoning”[All 
Fields] OR “poisoning”[MeSH Terms])) AND (“medication 
errors”[MeSH Terms] OR (“medication”[All Fields] AND 
“errors”[All Fields]) OR “medication errors”[All Fields] 

OR (“errors”[All Fields] AND “medication”[All Fields]) OR 
“errors, medication”[All Fields])

Scopus
international classification of diseases  OR ICD AND drug-

related side effects and adverse reactions  OR poisoning OR 
medication errors

Web of Science

TS=("international classification of diseases" OR "ICD" 
AND "drug-related side effects and adverse reactions" 
OR "poisoning" OR medication errors AND Drug-related 

problems) Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, 
CPCI-SSH, ESCI Tempo estipulado=1980-2018

LILACS

Classificação Internacional de Doenças [Descritor de 
assunto] and Efeitos Colaterais e Reações Adversas 
Relacionados a Medicamentos [Descritor de assunto] 
or Envenenamento [Descritor de assunto] or Erros de 

medicação [Descritor de assunto]

Medline EBSCO

international classification of diseases OR ICD codes AND 
(drug-related side effects and adverse reactions” [Mesh]) 
OR medication errors or drug errors) AND (information 

storage and retrieval system)

Google Acadêmico (tw:("International Classification of Diseases") and 
tw:(Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions))   

BDTD
"(Assunto: Reações adversas a medicamentos OU Assunto: 

Classificação Internacional de Doenças OU Assunto: 
intoxicações)"

Considere Xi1, . . . , Xini , ensaios independentes 
e que as probabilidades de “sucesso” são idênticas para 
cada ensaio, associados ao uso do CIDi pelos ni autores. 
A variável aleatória , segue 
o modelo Binomial com parâmetros ni e pi, denotado 

por Yi ~ B(ni, pi), cuja função de probabilidade é 
dada por
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Por fim, as concordâncias populacionais para 
cada código da CID, representadas nos modelos 
Binomiais pelos parâmetros pi, foram estimadas 
por intermédio das frequências relativas de cada 
código da CID. As listas-consenso foram compostas 
por códigos com concordância maior que um 
ponto de corte c, sendo c alguma estatística de 
ordem: primeiro, segundo ou terceiro quartil das 
concordâncias observadas. Para avaliar se cada pi 
é significativamente maior que c, adotou-se o teste 
de proporções binomial exata, dado por

Para controlar o número de hipóteses 
rejeitadas erroneamente, foi utilizada a técnica de 
false discovery rate (fdr)20. Para a análise estatística 
foi utilizado o software R. As funções binom.test 
e p.adjust, ambas contidas no pacote stats21. 
Optou-se por escolher fdr igual a 0,20, ou seja, no 
máximo 20% das hipóteses nulas foram rejeitadas 
erroneamente.

Para classificar cada CID de acordo com o 
grau de concordância, definiu-se uma nova variável 
“grau” com valores: 0 - Insuficiente, 1 - Baixo, 2 
- Mediano e 3-Alto. Para cada CID são realizados 
três testes de hipótese, se pi for significativamente 
maior que o primeiro, segundo ou terceiro quartil das 
concordâncias, este código terá grau 1 (concordância 
baixa), 2 (mediana) ou 3 (alta) respectivamente, 
caso contrário, grau 0 (concordância insuficiente).

A aprovação do estudo por comitê de ética 
não foi necessária, porque não envolveu seres 
humanos ou registros médicos com a identificação 
de pessoas.

RESULTADOS

Foram resgatados 5.167 artigos, desses 
1.410 foram excluídos por serem duplicados. Após 
aplicação dos critérios de elegibilidade estabelecidos, 
foram incluídos 33 artigos (Figura 1). Foi observada 
boa reprodutibilidade entre os revisores nas 
etapas de triagem, com Kappa (κ)= 0,71. Foram 
identificados 1.105 códigos da CID-10, com variação 
de 1297 a 79622 códigos nos estudos primários. Os 
estudos de EAM em geral, apresentaram em média 
377 códigos com desvio padrão (dp) = 134, os 

exclusivos de RAM com 346 códigos (dp= 167,6) e 
os estudos para identificar casos de intoxicações em 
média com 340 códigos (dp= 92,3).

Entre o total dos códigos estudados (n=1.105), 
176 (15,9%) faziam parte do capítulo 19 (lesões, 
envenenamentos e outras consequências de causas 
externas) e 383 (34,7%) do capítulo 20 (Causas externas 
de morbidade e mortalidade). Os demais 546 códigos 
(49,4%) estavam divididos nos outros capítulos da CID 
e representam códigos de manifestações de doenças. Do 
total dos códigos identificados, 700 (63,3%) possuíam 
na sua descrição do código as palavras “medicamentos”, 
“drogas” ou nome da classe terapêutica do medicamento 
causador do evento adverso.

Quanto à natureza dos códigos, 722 códigos 
(65,3%) foram classificados como rastreadores 
de RAM, assim distribuídos: 491 (68,0%) RAM- 
manifestações de doenças, 53 (7,3%) RAM-sinais 
e sintomas e 178 (24,6%) RAM-causas externas. 
Outros 332 códigos (30,0%) como rastreadores de 
intoxicações, 22 (2,0%) outros EA-NCOP, 11 (1,0%) 
de erro de medicação, 11 (1,0%) por história pessoal 
de alergias e sete (0,6%) de abuso de medicamentos.

Quanto ao local de origem dos estudos 
selecionados, onze (33,3%) foram realizados na 
Europa2,4,7,23-30, oito (24,2%) na Oceania2,22,31-36, 
sete (21,2%) na América do Norte37-43, seis (18,2%) 
na América do Sul9-11,44-46 e um (3,0%) na Ásia47. 
Os países com maior número de estudos foram 
Austrália (n=7), Brasil (n=6) e Inglaterra (n=6). 
Quanto ao desfecho principal, 15 (45,4%) estudos 
avaliaram EAM (em geral) 9,11,24,25,31,33,38-40,46-50, 14 
(42,4%) avaliaram somente RAM1,2,7,22,23,26-30,35,36,44,51 
e quatro (12,1%) especificamente intoxicações com 
medicamentos10,40-42 (Quadro 3).

A maioria dos estudos utilizou delineamento 
transversal1,2,7,9-11,22,23,25-31,36,37,41-44,47,49 (87,8%). 
Os dados administrativos hospitalares foi a fonte 
mais explorada nos estudos (75,7%)2,7,9,22,24-26,28-

30,32,33,35,36,38,40,43,44,47,51,52, em seguida os dados 
de mortalidade (24,4%)10,22,23,31,40,42,47, dados de 
farmacovigilância (15,1%)7,28,32,33,37, e da atenção 
básica ou ambulatorial (6,0%)43 (Quadro 3).

A proporção entre internações ocasionadas 
por EAM, na população geral, variou desde <1%9,11,29,32 
a 8,3%25 das internações, enquanto na mortalidade, 
de 0,1%36 a 1,07%40. Nos estudos com códigos 
exclusivos de RAM, a proporção das internações 
variou entre <0,5% nas internações26,27 até cerca 
de 3%28, exceto no estudo de rehospitalizações de 
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idosos, na Austrália que apresentou uma prevalência 
de 18,4%35. Em relação aos óbitos por RAM, somente 
o estudo de Shepherd et al., utilizou esses códigos 
para explorar com exclusividade as tendências 
na mortalidade, onde foi estimado nos EUA uma 
taxa de 0,12 mortes por RAM para cada 100 mil 
óbitos43. Para as intoxicações, todos os estudos 
recuperados tiveram como desfecho a morte.10,40-42 
Estudo conduzido nos EUA estimou uma taxa de 
mortalidade por envenenamento de 5,0 e 7,8 por 
100 mil óbitos por todas as causas40. No Brasil, 
um estudo identificou 45,9 mortes por intoxicação 
medicamentosa por 100 mil óbitos10 (Quadro 3).

No geral, treze estudos (39,3%) utilizaram 
o método direto para identificar os códigos de 
interesse1,10,26,33-36,40-43,46-48, enquanto quinze estudos 
(45,5%) utilizaram método misto2,4,9,11,22,23,25,27,29,31,32,37-39. 

Em cinco estudos (6,1%) não foi identificado o método 
de seleção dos códigos da CID7,24,28,30,45.

No Quadro 4 estão os resultados da análise 
da qualidade dos 33 artigos inseridos na revisão 
por cada critério selecionado. Do total, 29 artigos 
(87,8%) foram considerados como sendo de boa 
qualidade para o delineamento do estudo, método 
de amostragem e tamanho amostral (critério 1). Em 
15 estudos (45,4%) os autores detalharam o método 
de seleção dos seus códigos da CID, enquanto nos 
demais (54,6%) não estava claro no texto, o método 
de seleção dos códigos utilizados (critério 2).

A maioria dos estudos (n=28, 84,8%) 
apresentaram medidas preventivas para minimizar 
vieses e erros na seleção das amostras (critério 3) 
e estavam descritos os sujeitos detalhadamente, 

Figura 1 Fluxo da pesquisa e seleção dos artigos da revisão sistemática.
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Quadro 3 Características dos artigos incluídos na revisãwo sistemática dos códigos da CID-10 como rastreadores de 
Eventos Adversos a Medicamentos.

Estudo/País Objetivo
Método 
seleção 
CIDS

N.º de 
códigos Definição de caso Classe Tamanho 

amostral 
Frequência 
da medida 

Malpass et al. 
(1999) Austrália

Desenvolver 
um sistema de 

vigilância de EAM.
Misto 458

EAM é qualquer 
fato ou 

circunstância, 
causado por 

cuidados de saúde

EAM Não relatada Não relatado

Cox et al. 
(2001) 
Inglaterra

Comparar RAM 
identificadas em 

DAH e DFV
Direto 175

Reação às drogas 
novas ou reação 
grave a qualquer 

droga.

RAM 21.365 
pacientes

0,2% das 
internações

CDC (2004) 
USA

Descrever as taxas 
de mortes por 

envenenamento
Direto 152

Efeitos prejudiciais 
devidos a produtos 

farmacêuticos, 
químicos, drogas 

ilícitas.

INTOX Não relatada
5,0 - 7,8 
/ 100.000 

óbitos

Burgess et al. 
(2005) Austrália

Examinar taxas 
de internação por 
RAM em pessoas 

≥ 60 anos

Direto 200-MA Conceito de RAM 
da OMS RAM População ≥ 

60 anos 
0,8% das 

internações

Waller, et 
al. (2004) 
Inglaterra

Revisar as 
internações como 

"induzidas por 
drogas" e avaliar a 

carga das RAM.

Misto. 243

CID-10 com 
descrição "induzido 

por drogas" 
ou “devido a" 

medicamento e 
agrupamento “Y” 

da CID

RAM 53.847.408 
registros

0,4% das 
internações

Lugardon et al. 
(2006) França

Estimar a 
incidência de RAM 

graves 
NR 299 Conceito de RAM 

da OMS RAM 261 pacientes 2,9% das 
internações 

Zhang, et al. 
(2006) Austrália

Avaliar taxa de 
RAM em idosos 
rehospitalizados

Direto 175-MA Conceito de RAM 
da OMS RAM 37.296 

pessoas
18,4% das 
internações

Patel et 
al. (2007) 
Inglaterra

Avaliar taxa de 
internações por 

RAM e a precisão 
dos relatos

Misto 245 Conceito de RAM 
da OMS RAM 88.822.005 

internações
0,5% das 

internações.

Rozenfeld, 
Suely. (2007).
Brasil

Identificar 
prevalência de 

PRM na internação
Misto 611

Internações com 
diagnóstico CID de 

PRM.
EAM 1.898.676 

internações
0,18% das 
internações

Lessa, M.A & 
Bochner, R. 
(2008) Brasil

Identificar classes 
terapêuticas que 
causara EAM em 
crianças <1 ano

NR 430
Internações com 
diagnósticos CID-

10 de EAM.
EAM 1.063 registros 1.063 

internações

Hodgkinson 
et al. (2009) 
Austrália

Comparar a 
identificação 
de RAM com 

CID-10 e relatos 
espontâneos

Direto 195 Conceito de RAM 
da OMS RAM 12.414 

registros
4,5% das 

internações

Jones et al. 
(2013) USA

Descrever os 
medicamentos 
envolvidos em 
mortes por 
overdose

Direto 319

Mortes com códigos 
X40-X44, X60-X64, 
X85 e Y10-Y14, 
T36-T39, T40.2-T40.4, 
T41-T43.5 e 
T43.8-T50.8

INTOX

38.329 
registros de 
mortes por 
overdoses

57,7% das 
mortes

Continua...
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Hauck K, 
Zhao X (2011) 
Inglaterra

Relacionar os 
fatores de risco 
de RAM, infecção 
hospitalar e 
úlceras 

Misto 206-MA Não relatado RAM 206.489 
registros

3,4% de 
RAM/ 2 dias 
de internação

Mota et al. 
(2012) Brasil

Descrever as 
mortes por 
intox. com 
medicamentos

Direto 327

Óbitos com códigos 
da CID associados 
à intoxicação com 
medicamento.

INTOX 9.588.501 
óbitos

45,9 
/100.000 
Óbitos totais

Shepherd. et al. 
(2012) USA

Examinar as 
tendências na 
mortalidade por 
RAMs

Direto 175 Conceito de RAM 
da OMS RAM 2.313.902.748 

hab./ano
0,12/100.000 
Óbitos

Hohl et al. 
(2013) Canadá

Determinar a 
proporção de EAM 
na emergência 
médica.

Misto 650-MG

Sintomas, sinais 
ou valores 
Laboratoriais 
anormais por uso 
de medicamentos

EAM
1.574
registros de 
consultas

14% de con-
sultas de 
emergências

Nordstrom et 
al. (2013) USA

Descrever as 
taxas, causas e 
circunstâncias da 
morte por drogas.

Misto 446

“Mortes induzidas 
por dro-gas”, 
e “mortes 
relacionadas 
a drogas” por 
overdose de 
medicamento

EAM
450.000 
registros de 
óbitos

4.828 óbitos

Osmont, et al. 
(2013) França

Avaliar o de-
sempenho da 
CID-10 no PMSI 
para a identifi-car 
RAM Grave.

NR 234-MF

Medicamento 
que causa morte, 
risco à vida, 
hospitalização, 
incapacidade séria 
ou anoma-lias 
congênitas.

RAM 383 regis-tros 
de pacientes Não relatado

Ackroyd-Stolarz 
et al. (2014)
Canadá

Validar códigos 
CID-10 para EAM, 
úlcera e quedas no 
hospital

Misto 464 Lesão causada por 
um medica-mento EAM 284 regis-tros 

de pacientes

Sensibilidade 
0,68 e 
especificidade 
0,9

Durrieu et al. 
(2014) França

Detectar RAMs 
em crianças no 
PMSI e comparar 
com dados de 
Farmacovigilância

NR 129-MF Conceito de RAM 
da OMS RAM

1.128 
internações 
e 200 
notificações 

0,6% das 
internações

Reynolds et 
al. (2014) 
Inglaterra

Examinar registro 
dos danos com 
medicamentos nas 
internações

NR 489

Danos de medi-
cação são todos 
as RAM, erros e 
baixa adesão ao 
tratamento.

EAM 1.237 
pacientes

5,2% das 
internações

Parikh et al. 
(2014) Austrália

Usar MA-CHADx2 
para cálculo da 
inci-dência de EAM 
adquiridos nas 
internações

Misto 428

Danos por EAM, 
erros ou falhas na 
administração de 
medica-mentos.

EAM 57.205 altas
hospitalares

0,7% das 
internações

Stacey et al. 
(2014) Austrália

Comparar EAM 
em crianças com 
outros eventos 
reportados.

Direto 251

Lesão da 
intervenção médica 
relacionada a um 
medicamento.

EAM 276 crian-ças Não relatado

...Continuação

Continua...
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Stausberg 
J. (2014) 
Alemanha

Comparar a 
prevalência de 
EAM em hospi-tais 
em 3 países.

Misto 502 -MG

Lesão da inter-
venção médica 
relacionada a uma 
droga.

EAM 29.557.748
registros

5,3% de 
internações

McKay et 
al. (2015) 
Inglaterra

Identificar fato-res 
de atenção básica 
com internação 
hospitalar por RAM

Misto 282

Códigos de termos 
'induzido por droga 
ou  'devido a [fár-
maco]',  “evento 
adverso de droga 
“ ou có-digo 
“Y40-Y59” 

RAM 53.422.119
pacientes

3,76 / 
1.000 das 
internações

Amelung et 
al. (2017) 
Alemanha

Identificar códi-
gos CID-10 que 
descrevem EAM 
evitáveis.

Misto 363 Não relatado ou 
não está claro. EAM 54.032

pacientes
82,6 / 1.000 
internações

Du W et al. 
(2017) Austrália

Avaliar o uso 
da CID-10 e 
crité-rios do 
diag-nóstico nas 
hospitalizações 
por RAM

Misto 796 Conceito de RAM 
da OMS RAM 493.442 

internações
10,4% das 
internações

Hedegaard et 
al. (2018) USA

Descrever as 
mortes por 
overdose de 
medicamentos.

Direto 176
Mortes por 
overdose de 
medicamentos.

INTOX Não relatada
21,7 óbitos 
/100.000 
hab.

Martins et al. 
(2018) Brasil

Examinar o 
potencial do 
uso da CID-
10 em dados 
de internação 
hospitalar.

Misto 595

Uso de 
medicamento/
vacina que resultou 
em EAM.

EAM 55.604.537 
internações

0,49% das 
internações

Mota et al. 
(2018) Brasil 

Propor uma lista-
códigos da CID 
para a vigi-lância 
de EAM

Misto 691

RAM: Conceito 
OMS Intoxic. 
medicamentosa – 
exposição a uma 
quantidade de 
medicamento que 
pode causar danos.

EAM Não se aplica Não relatado

Ock et al. 
(2018) Coreia 
do Sul

Identificar EAM, 
com os códigos Y 
da CID-10.

Direto 204

Evento Adverso 
ocorrido com o 
código do gru-po 
Y da CID10 no 
diagnóstico

EAM 20.817 
registros

0,18% dos 
registros

Parameswaran 
et al. 
(2018)
Austrália

Comparar a 
identificação de 
internações por 
RAM em idosos 
com CID-10.

Direto 195 Conceito de RAM 
da OMS RAM 768 pacien-

tes
2,7% das 
internações

Santos, G.A.S 
& Boing, AC. 
(2018) Brasil

Descrever a 
tendência de 
mortes e hospi-
talizações por 
EAM no Brasil.

Direto 461

Ocorrência médica 
desfavo-rável 
durante um 
tratamento me-
dicamentoso.

EAM
11.018 óbitos 
e 671.534 
internações

0,1% dos 
óbitos 
e 0,4% 
internações.

Legendas: RAM- Reação Adversa a Medicamentos, EAM- Eventos Adversos a Medicamentos, INTOX- Intoxicações e Envenenamentos, 
PRM- Problemas Relacionados a Medicamentos, MACHADx2-Classes de Agregação do Sistema de Classificação de Diagnósticos 
Adquiridos em Hospitais (CHADx) da Comissão Australiana de Segurança e Qualidade em Cuidados de Saúde (ACSQHC)

...Continuação
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semelhante à prática de rotina em que a intervenção 
pode ser implementada (critério 4). Os demais não 
deixaram claro o uso de estratégias para minimizar 
esses problemas. Entre todos os estudos, 21 
(63,6%) informaram que o desfecho primário foi 
definido explicitamente pela descrição da palavra 
“medicamento/drogas” no texto da descrição dos 
códigos da CID e, nos demais (n=12, 36,4%), foram 
selecionadas as medidas de resultado primário 
independente do conjunto de códigos da CID-10 
(critério 5).

Somente cinco estudos (15,1%) estimaram 
a sensibilidade e/ou a especificidade do seu conjunto 
de códigos da CID. Parameswaran et al.1 comparou 
a estimativa de identificação de RAM pelos códigos 
“Y40-Y59.9” com a identificação prospectiva de RAM 
por farmacêuticos. Os autores demonstraram que a 
detecção de EAM com esses códigos foi muito inferior 
ao método de coleta prospectiva de dados. Hohl et 
al.37 compararam o número de EAM diagnosticados 
e registrados no ponto de atendimento com os 
registrados nos dados administrativos e sua lista 
de código apresentou sensibilidade de 28,1%. 
Reynolds et al.24 utilizaram diferentes fontes de 
dados no prontuário dos pacientes e compararam 
com os códigos da CID recuperados do banco 
de dados hospitalar e concluíram que os danos 
associados aos medicamentos, apesar de estarem 
descritos em diferentes documentos, estavam bem 
documentados, no entanto, menos de 10% dos casos 
refletiram, nos códigos da CID, nos resumos de alta 
eletrônicas. Ackroyd-Stolarz et al.39 identificaram que 
seus códigos possuíam 68% de sensibilidade e 90% 
de especificidade para detectar EAM. Osmont et al.30 
identificaram que cinco códigos (T88.6, L27.0, J70.4, 
G62.0 e N14.1) tiveram um rendimento superior a 
40% para identificar lesão hepática induzida por 
drogas, identificando cerca de 79,5% desses eventos 
com esses códigos (critério 6). A maioria dos artigos 
selecionados (n=28, 84,8%) apresentaram as 
limitações do estudo (critério 7).

Análise da concordância

Foi observado três pontos de alta densidade 
(aglomerados) na distribuição da frequência dos 
códigos CID: o primeiro com valores baixos (<25%) 
de concordância (n=681, 61,6%), que equivale, ao 

grau 0 e 1, o segundo com valores medianos (50% 
a < 80%) de concordância (n=229, 20,7%) que 
é o grau 2 e o terceiro com valores altos (>80%) 
de concordância (n=195, 17,7%), que é o grau 3 
(Figura 2).

Quando se avalia a distribuição de frequências 
para cada classe individual de EAM, apresenta-se 
como destaque as “RAM-causas externas”, com alta 
concordância de todos os seus códigos da CID. Os 
códigos da classe de “intoxicação” com concordância 
mediana, enquanto os grupos de códigos de “RAM-
sinais e sintomas”, “história pessoal de alergia às 
drogas” e “erro de medicação”, em sua maioria, 
apresentaram valores de concordâncias baixos. 
As classes “RAM-manifestação de doenças”, “outros 
EA NCOP” e “abuso de medicamentos” foram as 
classes que apresentaram a maior variabilidade 
das medidas de concordâncias, mas, em geral, 
concentrando-se entre concordâncias baixas a 
medianas. Diante disso, vale destacar que em todas 
estas, os códigos das CID estão relacionados à classe 
“histórias de alergias” e possuíram concordância 
insuficiente entre os autores (Quadro 5).

De acordo com a classificação adotada para 
a magnitude da concordância, observou-se que 
681 (61,6%) códigos estavam no agrupamento de 
fracas concordâncias, sendo 436 com concordância 
insuficiente e 245 com baixa concordância; outros 229 
(20,8%) códigos apresentaram média concordância 
e 195 (17,6%) códigos foram classificados como de 
alta concordância (Quadro 5).

DISCUSSÃO

Esse estudo de revisão teve como objetivos 
a identificação e análise de concordância dos códigos 
da CID-10, que foram utilizados como rastreadores 
de EAM. Entre os 33 estudos selecionados, foram 
identificados 1.105 códigos da CID-10 utilizados 
para esse fim. Somente 38,4% desses códigos 
apresentaram com média e alta concordância entre 
os estudos. De forma geral, foi identificada grande 
variabilidade no número e nos tipos de códigos 
usados, o que pode ter contribuído em grande 
parte com a variabilidade das taxas de prevalências 
estimadas para os eventos pesquisados.

Considerando que EAM é importante problema 
de saúde pública a ser enfrentado2,3,6, a sua subnotificação 
representa uma ameaça à saúde coletiva e individual. 
A adoção de novas estratégias para a identificação 
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Quadro 4 Avaliação da qualidade dos estudos primários incluídos na revisão.

Autores Critério 1 Critério 2 Critério3 Critério 4 Critério 5 Critério 6 Critério 7

Malpass et al. (1999) NC Sim NC Sim Não Não Não

Cox et al. (2001) Sim Não Sim Não Sim Não Sim

CDC (2004) NC Sim Sim Sim Sim Não Sim

Burgess et al. (2005) Sim Não Sim Sim Sim Não Sim

Waller et al. (2005) Sim Não Não Não Sim Não Sim

Lugardon et al. (2006) Sim Não Sim Sim Não Não Sim

Zhang et al. (2007) Sim Não Sim Não Sim Não Sim

Patel et al. (2007) Sim Não Sim Sim Sim Não Sim

Rozenfeld, Suely (2007) Sim Sim Sim Sim Não Não Sim

Lessa, M.A & Bochner, R. (2008) Sim Não Sim Sim Sim Não Não

Hodgkinson et al. (2009) Sim Não Sim Sim Sim Não Não

Jones et al. (2010) Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim

Hauck K, Zhao X (2011) Sim Não Sim Sim Sim Não Sim

Mota et al. (2012) Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim

Shepherd et al. (2012) Sim Não NC Sim Sim Não Sim

Hohl et al. (2013) Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

Nordstrom et al. (2013) Sim Sim Sim Sim Não Não Sim

Osmont et al. (2013) Sim Não Sim Não Sim Sim Sim

Ackroyd-Stolarz et al. (2014) Sim Não Sim Sim Não Sim Sim

Durrieu et al. (2014) Sim Não Sim Não Sim Não Sim

Reynolds et al. (2014) Sim Não Sim Sim Não Sim Sim

Parikh et al. (2014) Sim Sim Sim Sim Sim Não Não

Stacey et al. (2014) Sim Não Sim Sim Sim Não Sim

Stausberg J. (2014) Sim Sim Sim Sim Não Não Sim

McKay et al. (2015) Sim Sim NC Sim Não Não Sim

Amelung et al. (2017) Sim Sim Sim Sim Não Não Sim

Du et al. (2017) Sim Sim Sim Sim Sim Não Sim

Hedegaard et al. (2018) NC Sim Sim Sim Sim Não Não

Martins et al. (2018) Sim Sim Sim Não Não Não Sim

Mota et al. (2018). NA Sim Sim NA Não Não Sim

Ock et al. (2018) Sim Não Sim Sim Sim Não Sim

Parameswaran et al. (2018) Sim Não Não Não Não Sim Sim

Santos, G.A.S & Boing, AC. (2018) Sim Não Sim Sim Sim Não Sim

Legenda: NA: Não se aplica (Não avaliado); NC- Não está claro; Critérios utilizados para avaliação da qualidade adaptados das diretrizes 
Cochrane de viés do GRACE, Critérios de Lorney, e do York Center
1-O desenho do estudo, método de amostragem ou tamanho da amostra foram apropriados para a questão de pesquisa?
2-Os métodos para identificar os códigos apropriados da CID-10 foram suficientemente detalhados pelo autor e adequados para identificar 
o desfecho de saúde?
3-Foram tomadas medidas preventivas para minimizar vieses e erros no processo de seleção do estudo?
4-Os sujeitos e a configuração do estudo são descritos detalhadamente e semelhantes aos que lhe interessam e que refletem a prática 
de rotina ou o cenário usual em que a intervenção seria implementada?
5-O desfecho primário foi definido exclusivamente na descrição da palavra “medicamento/drogas” no texto da descrição do Código da CID? 
6-Os autores calcularam os parâmetros de validade (sensibilidade e/ou a especificidade) dos códigos CID selecionados ou referenciaram 
de outros estudos que validaram os códigos utilizados?
7-O estudo primário relatou limitações?
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precoce desses agravos, com o processamento de 
grandes bases de dados em saúde vem ganhando 
esforços50, além dos tradicionais recursos envolvidos 
nas atividades da farmacovigilância. Estratégias dessa 
natureza precisam ser mais divulgadas, principalmente 
nos países em desenvolvimento, por se tratar de 
métodos simples, rápidos e de baixos custos, e que 
pode contribuir com as ações de identificação e 
prevenção dos EAM37.

Os estudos que utilizaram o método direto 
para rastrear EAM tiveram um número médio menor 
de códigos da CID selecionados em comparação com 
os que usaram o método misto, e consequentemente 
obtiveram uma prevalência menor nas suas 
medidas de resultados. Esse resultado também 
foi identificado no estudo de Hohl et al., onde os 
pesquisadores concluíram que a variabilidade das 
definições dos eventos de interesse utilizadas, 
juntamente com diferentes métodos para identificar 
os códigos rastreadores, geram conjuntos de códigos 
menores ou incompletos, o que reduz a capacidade 
de identificar casos suspeitos e aumentam a 
heterogeneidade dos resultados de prevalência dos 
eventos8. Um desses problemas relatados pôde ser 
identificado durante a avaliação da qualidade dos 
estudos, visto que uma parte dos estudos, os autores 
não relataram suficientemente ou não estava claro 
o método de seleção dos códigos8.

Conseguinte a isso, foi verificado que não 
existe consenso entre os pesquisadores de saúde 
sobre quais os códigos da CID que identificam os 
eventos adversos de maneira confiável, o que leva 
a uma variabilidade substancial nos procedimentos 

usados para sua identificação e validação. Esse 
resultado também foi demonstrado no estudo 
conduzido por Hohl et al.8. Diante disso, na nossa 
revisão, apenas cinco (15,1%) estudos estimaram 
a sensibilidade/especificidade do seu conjunto de 
códigos CIDs. Por isso, a falta de validação desses 
códigos dificulta a compreensão do impacto do seu 
uso em Farmacovigilância, e aponta a necessidade 
de se avançar nessa temática51.

Existem, no mínimo, três formas de 
codificação de EAM com o uso da CID: identificar o 
medicamento que causou um EAM usando “códigos 
de causa externa da lesão”; identificar o diagnóstico 
da doença causada pelo medicamento, usando “códigos 
de manifestação da doença” ou associar esses dois 
códigos: “códigos de causa externa da lesão” e “códigos 
de manifestação da doença” indicando a lesão e o 
diagnóstico do paciente, respectivamente8.

O desconhecimento das múltiplas maneiras 
pelas quais os EAM podem ser codificados também pode 
comprometer a validade e completitude da seleção de 
códigos ou contribuir com a baixa comparabilidade entre 
os estudos devido às divergências nas estimativas dos 
diversos autores8. Nessa revisão foi possível identificar 
diferentes métodos de seleção de códigos utilizados 
pelos autores e, com isso, uma diversidade tanto no 
número de códigos, quanto nas suas especificações.

Na análise de concordância se verificou que 
41,2% dos códigos da CID foram classificados como 
“baixa concordância”, mesmo possuindo na sua 
descrição termos que claramente se relacionam ao 
uso de medicamentos, tais como “induzido por drogas” 
ou “devido a medicamentos”, como exemplos, os 
códigos dos agrupamentos X42, X44, X61 referentes 
a envenenamento (intoxicação) acidental e I95.2 
(hipotensão devida a drogas). Da mesma forma, 
os códigos relativos às manifestações de doenças, 
conhecidas como EAM graves, como eritema polimorfo 
[(síndromes de Lyell (L51.2) e de Stevens-Johnson 
(L51.1)] foram frequentemente omitidos em estudos 
sobre RAM. Portanto, esses resultados merecem 
melhores detalhamentos em estudos futuros.

Uma hipótese que podem explicar a ausência 
dos códigos relacionados à intoxicação se deva 
ao fato de que esse evento não é relevante em 
uma perspectiva das ações de farmacovigilância 
tradicional, que tem o foco principal em identificar 
RAM e erros de medicação, deixando de fora outros 
eventos adversos que também estão relacionados 
ao uso de medicamentos7, bem como as limitações 

Figura 2 Análise da concordância no conjunto total dos códigos 
CID-10
Baixa concordância: valores de concordância abaixo de 25% entre 
os pesquisadores
Média concordância: Valores entre 50 a <80% de concordância 
entre os pesquisadores
Alta concordância: Valores acima de 80% de concordância entre 
os pesquisadores
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Quadro 5 Códigos da CID-10 identificado nos estudos e classificados segundo o grau de concordância entre os autores.

Natureza dos 
EAM

Códigos e seus respectivos grau de concordância entre os autores

0- Concordância Insuficiente 1-Baixa 
concordância

2- Média 
concordância

3- Alta 
concordância

RAM

RAM- 
Manifestação 
de Doenças 

(n=491)

Z03.6, D50.0, D61.9, D62, D65, D68.4, D68.8, 
D68.9, D69, D69.0, D69.2, D69.5, D69.6, D69.9, 
D74.8, E10.0-E10.9, E11.0-E11.9, E12.0-E12.9, 
E13.0-E13.9, E14.0-E14.9, E22.1, E28.0, E28.1, 

E29.1, E61, E86, E87, E87.0-E87.8,F12.2-
F12.5,F12.7-F12.9, G21.2, G25.0, G25.3, G25.8, 
G40.5, G43,G43.0-G43.3, G43.9, G70.0, G92, 
G93.7, G95.8, H11.3, H18.0, H21.0, H31.3, 

H35.3, H35.6, H43.1, H53, H53.0, H53.1, H53.2, 
H53.3, H53.4, H53.5, H53.6, H53.8, H53.9, 
H92.2, I15.8, I15.9, I26.0, I26.9, I31.2, I44, 

I44.0-I44.7, I45, I45.8, I46.1, I47.2, I49, I49.0, 
I60, I61, I61.0-I61.9, I62, I80, I80.0-I80.3, 
I80.8, I80.9, I85.0, I95, I95.0, I95.1, I95.8, 

I95.9, J38.5, J45.0, J45.1, J45.8, J46, J80, J81, 
K03.2, K10.2, K22.1, K25, K25.0-K25.7, K25.9, 
K26, K26.0-K26.7, K26.9, K27, K27.0-K27.7, 

K27.9, K28, K28.0-K28.7, K28.9, K29.0,K52.1, 
K52.8, K52.9, K62.5, K66.1, K72.0, K72.9, 
K76.7, K85, K86, K92.0, K92.1, K92.2, L20, 
L20.0, L20.8, L20.9, L21, L21.0-L21.9, L26, 

L27, L28, L28.0-L28.2, L29, L29.0-L29.9, L30, 
L30.0-L30.9, L50.0, L51, L51.0, L51.8, L51.9, 
L52, L56.2, L65, L65.0, L68.0, L68.1, L71.0, 

L93, M25.0, M31.0, M62.8, M83.4, N17, N17.0, 
N17.1, N17.2, N17.8, N17.9, N18, N18.0, N18.8, 
N18.9, N19, N42.1, N62, N83.6, N83.7, N85.7, 
N89.7, N92.1-N92.4, N92.6, N93, N95.0, N95.3, 

N99.0, O26.6, O29.3, O68, O74.2, O74.3, 
O74.5, O74.6, O74.8, O74.9, O89, O89.0-O89.5, 

S06.4-S06.6, S06.8,Q73.1,F05, F05.0-
F05.9,F16, F16.2-F16.9,F52,F52.0-F52.9, A80.0

A04.7, D52.1, 
D64.2, D68.3, 

D70, E03.2, E06.4, 
E15, E16.0, E23.1, 

E24.2, E66.1, 
F11, F11.2-F11.9, 
F13, F13.2-F13.9, 
F15, F15.2-F15.9, 
F19, F19.2-F19.9, 

G04.0, G44.4, 
G71.1, H26.3, 
H40.6, H91.0, 
I42.7, I95.2, 
K71, K71.1, 

K71.3-K71.6, 
K71.8, K71.9, 
K85.3, L10.5, 
L23.3, L24.4, 
L25.1, L27.8, 
L27.9, L43.2, 
L51.1, L51.2, 
L56.0, L64.0, 
M02.2, M34.2, 
M80.4, M81.4, 
M83.5, M87.1, 
N14, N14.0, 

N14.3, N14.4, 
O35.5, O74.4, 
P04.0, P04.1, 

P04.4, P58.4, P93, 
P96.1, P96.2, 
Q86.1, Q86.2

D59.0, 
D59.2, 
D61.1, 
E27.3, 
G21.0, 
G21.1, 
G24.0, 
G25.1, 
G25.4, 
G25.6, 
G62.0, 

G72.0-J70.4, 
K71.0, 
K71.2, 
K71.7, 

L27.0, L27.1, 
L56.1, 
M10.2, 
M32.0, 
N14.1, 

N14.2, T88.7

-

R00.1, R04.0, R04.1, R04.8, R04.9, R06.0, 
R06.8, R11, R17, R20, R20.0-R20.8, R21, 

R23, R23.0-R23.8, R31, R34, R40.0-R40.2, 
R41.0-R41.8, R42, R44, R44.0-R44.3, R44.8, 
R51, R55, R58, R73.9, R74.0, R78.1, R78.3, 

R78.4, R78.5, R78.6, R78.8, R82.5

- - -
RAM-Sinais 
e Sintomas 

(n=53)

- - - Y40-Y59.9
RAM-Causas 

Externas 
(n=195)

Subtotal 
(n=722) / 

(% concordância)
403 / (8,3%) 98 / (41,7%) 26 / (62,5) 195 / 

(96,2%)

Abuso (n=7) F12.1, F16.1 F11.1, F13.1, 
F15.1, F19.1, F55 - -

Total de códigos /
(%concordância) 2 / (10,4%) 5 / (41,7%) 0 / (0,0%) 0 / (0,0%)

Outros EA NCOP 
(n=22)

T80, T80.0, T81.0, T81.1, T78, T78.8, 
T78.9, T78.2, T78.3, T78.4

T80.1, T80.2, 
T80.5, T80.6, 
T80.8, T80.9, 

T88.0-T88.2, T88.5

T88.3, T88.6 -

Continua...
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inerentes à própria definição operacional dos EAM, 
que segundo Hohl et al. essa ausência de consenso 
no conceito é um dos fatores que podem prejudicar 
a seleção, sugerindo assim uma necessidade de 
harmonização no conceito de EAM8.

Por fim, os códigos com alta concordância 
foram todos do agrupamento Y40-Y59, representando 
um grande consenso entre os autores, talvez, devido 
à descrição do agrupamento ser a que mais se 
aproxima da definição de RAM adotada pela OMS, 
o que facilita a recomendação para usar esses 
códigos52.

Esse estudo não teve o propósito de determinar 
quais os códigos da CID devem ser utilizados nos estudos 
de farmacovigilância, mas sistematizar o conhecimento 

e mostrar a diversidade dos códigos da CID que são 
utilizados na literatura como rastreadores de EAM, 
apontando dentre eles, quais os mais concordantes 
entre os autores. No entanto, serão necessárias 
abordagens futuras para a busca de consenso desses 
códigos, para permitir comparações entre diferentes 
locais e análises de tendências temporais que apoiem 
a tomada de decisão em farmacovigilância.

As reflexões presentes nesse estudo podem 
ser importantes nesse momento de fortalecimento da 
cultura de segurança ao paciente em todo o mundo, 
juntamente com o acesso digital das informações, 
consequência da difusão dos registros eletrônicos e 
de sistemas de informação detalhados e robustos 
relativos à saúde dos pacientes. Esse cenário amplia 

Total de códigos / 
(%concordância) 10 / (15,2%) 10 / (39,1%) 2 / (71,7%) 0 / (0,0%)

Erro (n=11)
Y63.1, Y63.6, Y63.8, 
Y63.9, Y64.1, Y64.8, 

Y64.9, Y65.1
Y63.0, Y64.0, Y65.0 - -

Subtotal /(% 
concordância) 8 / (14,3%) 3 / (23,8%) 0 / (0,0%) 0 / (0,0%)

Intoxicações (n=332) F12.0, F16.0

F11.0, F15.0, T40, 
T40.6, T40.7, 

T40.9, T96, X42, 
X42.0-X42.9, X44, 

X44.0-X44.9, X49.9, 
X61, X61.0-X61.9, 
X62, X62.0-X62.9, 
X64, X64.0-X64.9, 
X85, X85.0-X85.9, 
Y10, Y10.0-Y10.9, 
Y11, Y11.0-Y11.9, 
Y12, Y12.0-Y12.9, 
Y13, Y13.0-Y13.9, 
Y14, Y14.0-Y14.9

F13.0, F19.0, 
T36, T36.0-T36.9, 
T37, T37.0-T37.9, 
T38, T38.0-T38.9, 
T39,T39.0-T39.9, 
T40.2-T40.4, T41, 
T41.0-T41.5, T42, 
T42.0-T42.8, T43, 
T43.0-T43.9, T44, 
T44.0-T44.9, T45, 
T45.0-T45.9, T46, 
T46.0-T46.9, T47, 
T47.0-T47.9, T48, 
T48.0-T48.7, T49, 
T49.0-T49.9, T50, 
T50.0-T50.9, X40, 
X40.0-X40.9, X41, 
X41.0-X41.9, X43, 
X43.0-X43.9, X60, 
X60.0-X60.9, X63, 

X63.0-X63.9

-

Subtotal / 
(% concordância) 2 / (12,5%) 129 / (40,9%) 201 / (64,0%) 0 / (0,0%)

História pessoal de 
alergias a drogas 

(n=11)
Z88-Z88.9 - - -

Subtotal / 
(% concordância) 11 / (8,7%) 0 / (0,0%) 0 / (0,0%) 0 / (0,0%)

Total de códigos 
(n=1.105)/ 

(% concordância)
436 / (8,3%) 245 / (40,9%) 229 / (64,0%) 195 / (96,2%)

...Continuação

* Mediana da Concordância para o agrupamento dos Códigos
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as possibilidades de uso dos códigos da CID como 
rastreadores de EAM a fim de complementar os 
sistemas de notificação espontânea existentes, 
reduzindo assim a subnotificação dos EAM33,51.

Apesar do método de rastreabilidade de 
EAM com códigos da CID ser viável, rápida e 
eficiente, o uso desse método não está isento de 
limitações e os resultados devem ser interpretados 
com cautela, pois os diagnósticos contidos nos 
sistemas hospitalares podem ser imprecisos26,51, 
visto que esses registros têm a finalidade de 
atender às demandas administrativas-financeiras, 
podendo distorcer informações para outros usos45. 
Cautela também deve ser tomada ao utilizar esses 
códigos sugeridos por publicações internacionais, 
pois é comum ocorrerem adaptações locais nos 
agrupamentos de CID, introduzindo variabilidade 
adicional na codificação e dificultando a sua 
interpretação em outros contextos8.

Acrescenta-se ainda as limitações próprias 
dos estudos primários. O viés de seleção pode ter 
sido derivado das estratégias de busca e critérios 
de inclusões e exclusões dos artigos selecionados. 
Finalmente, as variadas definições de EAM utilizadas 
nos estudos primários, ausência de detalhamento de 
métodos na seleção de códigos de alguns estudos 
primários podem ter permitido a inclusão de artigos 
nos quais os autores apenas replicaram os códigos 
usados por outros autores ferindo, assim, o princípio 
da aleatoriedade exigido na análise estatística 
adotada (ensaios de Bernoulli). Vale lembrar que, 
atualmente está sendo realizada a transição da CID-
10 para a CID-11, versão essa que será totalmente 
eletrônica e com significativas melhorias, o que 
poderá superar algumas limitações presentes no 
uso da CID-10.

CONCLUSÃO

A síntese dos códigos rastreadores de EAM 
aqui identificada com seus respectivos níveis de 
concordâncias, representa um método simples 
e eficiente para captação de EAM em grandes 
bancos de dados em saúde, contribuindo para 
que novos pesquisadores identifiquem e formem 
seus agrupamentos com códigos mais adequados 
para os seus objetivos, atendendo a diferentes 
propósitos tanto da pesquisa em saúde, como na 
contribuição da redução da subnotificação desses 

eventos nos tradicionais sistemas de notificações de 
farmacovigilância.
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