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Resumo

Objetivo: Analisar os dados de suspeitas de eventos adversos relacionados a medica-
mentos e vacinas relatados na plataforma VigiMed durante a fase de pés-comercializa-
¢ao do Estado do Rio Grande do Sul.

Métodos: Estudo transversal com abordagem quantitativa utilizando a base de dados
do sistema de notificacdo da Anvisa - VigiMed, que se baseia na notificacdo voluntéa-
ria de suspeitas de eventos adversos por profissionais de salde, pacientes e empresas
farmacéuticas, disponivel de forma publica e sem identificagdo dos sujeitos, no Painel
de Notificagcdes de Farmacovigilancia no periodo compreendido entre 01 de janeiro de
2019 e 31 de dezembro de 2021. Resultados: Foram analisadas 1.740 notificacoes,
sendo os farmacéuticos os principais notificadores. Constatou-se que 17,5% (n=314)
das notificagbes apresentaram critérios de gravidade. Entre os desfechos relatados, 5
resultaram em obito, sendo o Paclitaxel um dos medicamentos envolvidos na suspeita.
Os disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos foram os mais prevalentes entre as
Reacdes Adversas a Medicamentos relacionados, principalmente, ao uso de agentes
antineoplasicos. Conclusdes: O conhecimento do perfil de notificages do Estado do Rio
Grande do Sul pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias para prevencéo de
RAM em nosso estado. Desta forma, a farmacovigilancia pode contribuir na tomada de
decisao sobre farmacoterapia, além de complementar informagdes nao contidas nas bu-
las. Palavras-chave: Farmacovigilancia, Sistemas de Notificagdo de Reagbes Adversas
a Medicamentos, Efeitos Colaterais e Reacoes Adversas Relacionados a Medicamentos.

Abstract

Objective: To analyze data on suspected adverse events related to drugs and vaccines
reported on the VigiMed platform during the post-marketing phase of the State of Rio
Grande do Sul. Methods: Cross-sectional study with a quantitative approach using the
Anvisa notification system database - VigiMed, which is based on voluntary reporting
of suspected adverse events by health professionals, patients and pharmaceutical com-
panies, publicly available and without identification of the subjects, on the Pharmacovi-
gilance Notifications Panel in the period between January 1, 2019 and December 31,
2021. Results: 1,740 notifications were analyzed, with pharmacists being the main
notifiers. It was found that 17.5% (n=314) of the notifications presented severity crite-
ria. Among the reported outcomes, 5 resulted in death, with Paclitaxel being one of the
medications involved in the suspicion. Skin and subcutaneous tissue disorders were the
most prevalent among adverse drug reactions, mainly related to the use of antineoplastic
agents. Conclusions: Knowledge of the profile of notifications in the state of Rio Grande
do Sul can contribute to the development of strategies to prevent AMR in our state. In
this way, pharmacovigilance can contribute to decision making on pharmacotherapy, in
addition to complementing information not contained in the package inserts.

Keywords: Pharmacovigilance, Adverse Drug Reaction Reporting Systems, Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions.
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Introducao

Como se pode prever que os ensaios clinicos
pré-comercializagdo conseguiram detectar todas as
reacoes adversas a medicamentos? E possivel que
reacoes adversas surjam apds o uso por grandes po-
pulacoes ou em situagdes diversas das quais foram
observadas nos estudos?' A deteccio, a avaliacio, a
compreensdo e¢ a prevencao de efeitos adversos ou
outros problemas relacionados a medicamentos sdo
as atividades compreendidas pela Farmacovigilan-
cia, de acordo com a Organizacdo Mundial de Satde
- OMS.?

A farmacovigilancia é responsavel por garantir o
uso seguro e racional de medicamentos autorizados
para comercializacdo, além de ser realizado o mo-
nitoramento continuo para avaliar se os beneficios
s30 maiores que os riscos.>* Observa-se que a falta
ou escassez da farmacovigilancia, traz preocupacoes
quanto a seguranca na utiliza¢do de medicamentos.*

Informagoes coletadas antes da autorizagao de
comercializacdo de medicamentos sdo incompletas
no que diz respeito ao perfil de seguranca. Isso ocor-
re devido as limitagoes dos estudos quanto ao nime-
ro de pacientes selecionados, as condicoes de uso e a
duracgio pré determinada dos estudos.” Além disso,
diferente da pratica clinica, os estudos sao insufi-
cientes e algumas vezes, devido ao tempo limitado,
nao conseguem identificar situacoes especiais como
reacoes adversas raras, mas graves, e toxicidade cro-
nica. O uso restrito em grupos especiais (como crian-
cas, idosos ou mulheres gravidas) durante os estudos
clinicos também contribui para que a informacéo
sobre o perfil de reacoes adversas do medicamento
seja limitado.’

Diante disso, torna-se fundamental a monitori-
zacao da seguranca dos medicamentos apés sua au-
torizagao para comercializacao. A notificagdo volun-
taria de eventos adversos é um dos recursos que a
farmacovigilancia utiliza e que gera o maior volume
de informacoes para o estabelecimento de causalida-
de entre o medicamento e o evento adverso.*® Desta
forma, quanto maior for o incentivo as notificacoes
espontaneas, menor serd o lapso de tempo existente
entre o reconhecimento de eventos adversos graves
e as agoes regulatorias que avaliam o risco-beneficio
da terapia.’
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No Brasil, o Centro Nacional de Monitorizacdo
de Medicamentos (CNMM) é responsavel pela im-
plementacio e coordenacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia e pelo estabelecimento do fluxo
nacional de notificagoes de suspeitas de reagoes ad-
versas a medicamentos.*

O VigiMed, nome brasileiro dado ao sistema
VigiFlow, foi implementado no Brasil em dezem-
bro de 2018.% Inicialmente havia sido desenvol-
vido para a agéncia reguladora da Suica, Swiss-
medic.® Hoje, é oferecido a centros nacionais em
paises de baixa e média renda como uma forma de
gerenciamento de dados de farmacovigilancia de
baixo custo.?

O VigiMed ¢é compativel com o padrao interna-
cional ICH E2B, que permite a importacio e ex-
portacdo de dados em formato harmonizado, e usa
a terminologia do Dicionario Médico Internacional
para Atividades Regulatérias (MedDRA).? Esse sis-
tema permite a troca eficiente de dados entre empre-
sas farmacéuticas e agéncias regulatorias, integracao
com formulério eletrénico para que o publico em
geral e profissionais de saide possam relatar even-
tos adversos com medicamentos ou vacinas e oferece
envio direto das notificagdes para o banco de dados
VigiBase que é mantido pelo Centro de Monitora-
mento de Uppsala (UMC).}

Embora a implantacdo de um sistema de notifi-
cagdo nacional seja um desafio por conta das dimen-
soes territoriais do Brasil, o sistema tem funcionado
de forma ininterrupta, demonstrou que atende as
necessidades de farmacovigilancia e, portanto, ja é
considerado um sucesso.®

A analise de notificagcdes espontaneas pode con-
tribuir para um maior conhecimento de eventos ad-
versos dos medicamentos e mostrar a necessidade de
um monitoramento mais préximo dos usuarios. Em
uma pesquisa realizada no banco de dados da OMS,
o VigiBase, por exemplo, foi possivel evidenciar re-
latos de pneumonia relacionada ao uso de clozapina.
Foram encontradas 4.865 notificacoes, sendo que
1.577 destas evidenciaram notificacdes de pneumo-
nia com desfechos fatais. Este conhecimento pode
auxiliar aos clinicos a reduzirem o risco de mortali-
dade por pneumonia em pacientes com clozapina, ao
orientarem pacientes e familiares na identificacao de
sinais de infeccdo e alertar aos psiquiatras para fica-
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rem mais atentos ao desenvolvimento de pneumonia
nestes pacientes. °

Os relatos também podem estimular maiores es-
tudos para avaliar a via de administracao de determi-
nados medicamentos ou levar a educagao do prescri-
tor quanto a verificacdo da real necessidade de uso.
No Sri Lanka, os consumidores contribuiram com
relatos de necrose muscular ap6s o uso de diclofena-
co intramuscular. Apés a ocorréncia, outros estudos
sustentaram o risco aumentado pela administracdo
da via intramuscular.”!

A existéncia atual de um campo emergente den-
tro da vacinologia também pode ser beneficiado pe-
los sistemas de vigilincia passiva a partir de notifi-
cacoes espontaneas de eventos adversos relacionados
as vacinas, como, por exemplo, o VigiMed, o Siste-
ma de Notificagdo de Eventos Adversos de Vacinas
(VAERS), nos Estados Unidos e o EudraVigilance
na Unido Europeia (UE). Como a hesitagao vacinal
¢ uma ameaca a satide global, a confianca do publico
é, portanto, imprescindivel para que os sistemas de
monitoramento de seguranca da vacina funcionem
de maneira ideal.!

As notificagoes também podem auxiliar acdes que
visam a seguranca do paciente. As ocorréncias de
eventos adversos podem servir de alerta e contribuir
para o estabelecimento de critérios que reduzam in-
cidentes causadores de dano a satide. Desta forma, os
Servicos de Satide podem somar esforcos aos cuida-
dos em redes de atencao a satude, contribuindo com
a World Alliance for Patient Safety (Alianca Mundial
pela Seguranca do Paciente) que tem entre seus ob-
jetivos propor medidas para reduzir os riscos e dimi-
nuir os eventos adversos, entre eles os relacionados a
utilizag¢do de medicamentos.'?

No estado do Rio Grande do Sul observa-se uma
escassez de andlises dos dados das notificagoes de
eventos adversos a medicamentos. Portanto, este
trabalho tem por objetivo analisar as notificacoes
de eventos adversos relacionados a medicamentos e
vacinas oriundas do Rio Grande do Sul e relatadas
na plataforma online VigiMed, para fins de identi-
ficacdo das suspeitas de eventos adversos mais fre-
quentemente notificadas e dos medicamentos mais
envolvidos com as notificacoes de eventos adversos
no sistema nacional.
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Metodologia

Neste estudo transversal com abordagem quan-
titativa foi utilizada a base de dados do sistema de
notificacdo da Anvisa - VigiMed, que se baseia na
notificacdo voluntaria de suspeitas de eventos adver-
sos por profissionais de satide, pacientes e empresas
farmacéuticas, disponivel de forma publica e sem
identificacdo dos sujeitos, no Painel de Notificacoes
de Farmacovigilancia.'?

Foram incluidos todos os relatérios disponiveis
de 01 de janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2021
de individuos que apresentaram suspeitas de even-
tos adversos no estado do Rio Grande do Sul.

Os dados foram coletados a partir do filtro existen-
te na plataforma, onde foram selecionadas as notifica-
¢oes do estado do RS e foram coletadas as seguintes
variaveis: Sexo (masculino e feminino); Faixa etaria
(Menor que 1 ano /01 - 11 anos / 12 - 17 anos / 18 -
44 anos / 45 - 64 anos / Maior que 65 anos); Tipo de
entrada (Servicos de Satide e Servicos de Vacinagao);
Tipo de notificador (Farmacéutico, Médico, Outro
profissional de saiide ou Consumidor ou outro nao
profissional); Grave (sim ou néo); Gravidade (Amea-
ca a vida, Hospitalizacao/Prolongamento de hospitali-
zagao, Incapacidade persistente ou significativa, Nao
informado, Outro efeito clinicamente significativo
ou Resultou em 6bito); Desfecho (Em recuperagao/
Resolvendo, Fatal/Obito, Nao Recuperado/Nao Re-
solvido/ Em andamento, Recuperado/Resolvido com
sequela); Evento adverso por Termo Preferéncia (PT
MedDRA); Evento adverso por Sistema Orgao Classe
(SOC MedDRA); Principio(s) ativo(s) (todos).

Os dados foram extraidos para uma planilha Ex-
cel e, posteriormente, os medicamentos envolvidos
nas suspeitas de eventos adversos foram classifica-
dos pelo sistema Anatdmico Terapéutico Quimico
(Anatomical Therapeutic Chemical — ATC)!, que leva
em consideracao os locais de acao dos medicamentos
e suas caracteristicas terapéuticas e quimicas.

O estudo foi registrado na Comissao de Pesqui-
sa da Universidade Federal de Ciéncias da Sadde de
Porto Alegre (ComPesq) com o nimero 079/2021.
Nao houve necessidade de submissao ao comité de
ética em pesquisa em seres humanos visto que os da-
dos foram coletados de uma plataforma online pa-
blica, onde os sujeitos nao sao identificados.
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Resultados

Considerando as varidveis definidas a partir do
filtro do painel de notificagdes - VigiMed, foram en-
contradas 25.797 notificacdes no Brasil. A partir do
filtro do Rio Grande do Sul, um total de 1.740 noti-
ficacoes foram incluidas.

Predominam as notificacoes do sexo feminino,
correspondendo a 62,2% (n=1082). A faixa etiria
prevalente é de adultos de 45 a 64 anos (n=616).
De acordo com o tipo de entrada de notificagdes no
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VigiMed, os servicos de satde foram os principais
responsaveis pelas notificacoes, totalizando 99,8%
(n=1.736). Entre os tipos notificadores, os farma-
céuticos predominam, sendo responsaveis por 53,1%
(n= 924) das notificacdes. Considerando os eventos
adversos, 17,5% (n=314) apresentaram critérios de
gravidade, sendo, portanto, definidos como graves.
A caracterizacdo do RS considerando a visdo geral
apresentada no painel de notificacoes, encontra-se
descrita na Tabela 1.

A figura 1 apresenta os critérios que foram consi-
derados para estabelecimento de gravidade.

Tabela 1. Perfil de notificacdes de eventos adversos a medicamentos e vacinas apresentadas no painel de
notificagbes de Farmacovigilancia do VigiMed, entre o periodo de 01/01/2019 a 31/12/2021, por ano de
ocorréncia (n= 1740), para o estado do Rio Grande do Sul.

Ano
Notificacoes 2019 2020 2021 Total
n % n % n % n %
Pelo estado do RS 113 100 755 100 872 100 1740 100
Sexo do paciente en- Feminino 70 61,95 485 64,24 527 60,44 1082 62,18
volvido na suspeita de
evento adverso Masculino 43 38,05 270 35,76 345 39,56 658 37,82
Faixa etaria do paciente Menor que 1 ano 5 4,42 18 2,38 12 1,38 35 2,01
envolvido na suspeita
de evento adverso 01-11 anos 5 4,42 28 3,71 42 4,82 75 4,31
12 - 17 anos 0 0 21 2,78 24 2,75 45 2,59
18 - 44 anos 45 39,82 188 24,90 235 26,95 468 26,90
45 - 64 anos 26 23,01 286 37,88 304 34,86 616 35,40
Maior que 65 anos 32 28,32 214 28,34 255 29,24 501 28,79
Tipo de entrada no Servicos de satde 113 100 755 100 868 99,54 1736 99,77
VigiMed
Servigos de 0 0 0 0 4 046 4 023
vacinacédo
Tipo de notificador Farmacéutico 89 78,76 398 52,72 437 50,11 924 53,10
Outro profissional 24 2124 351 46,49 431 4943 806 46,32
de salde
Médico 0 0 6 0,79 1 0,11 7 0,40
Consumidor
ou outro nao 0 0 0 0 3 034 3 017
profissional de
salide
Gravidade Sim 43 38,05 130 17,22 141 16,17 314 18,05
Nao 74 65,49 652 86,36 750 86,01 1476 84,83
n 1740 100

Fonte: Painel de Notificagdes de Farmacovigilancia - VigiMed
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Figura 1. Caracterizacdo dos eventos adversos por critério de gravidade apresentados no painel de notifica-

coes do VigiMed, entre o periodo de 01/01/2019 a 31/12/2021, no Estado do Rio Grande do Sul.
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Os desfechos dos eventos adversos foram in-
formados pelo notificador, antes da anilise pela
ANVISA e em sua maioria resultaram em Recu-
perados/Resolvidos (n= 1.628). Os desfechos que
resultaram em 6bito (n= 5) tiveram como medi-
camentos envolvidos na suspeita o paclitaxel, o
rocurénio, o fentanil, o midazolam, o propofol e
a vancomicina. Os desfechos estao representados
na Figura 2.

Entre as 1.740 notificacoes relatadas, foram in-
cluidas 3.090 suspeitas de eventos adversos a me-
dicamentos por Sistema Orgio Classe (SOC). Os
eventos adversos classificados por SOC, bem como
o PT (Termo Preferéncia), descritor utilizado para

referenciar os sintomas apresentados, apresentam
uma lista abrangente e estao descritos, de forma re-
sumida, na Tabela 2.

Quanto aos medicamentos envolvidos nas notifi-
cagoes, foi utilizado o filtro que os seleciona de acor-
do com seus principios ativos suspeitos. A classifica-
co foi baseada no método ATC" que identificou os
grupo “L - Agentes Antineoplasicos e Imunomodu-
ladores” como o mais prevalente entre as notifica-
coes, indicado na Tabela 3.

Os medicamentos mais frequentemente envolvi-
dos nas notificagoes estdo descritos na Figura 3, sen-
do o medicamento paclitaxel o mais envolvido em
suspeitas de RAM, com 240 notificagoes.

Figura 2. Desfechos das notificacoes informados pelo notificador, antes da analise pela ANVISA, apresenta-
dos no painel de notificacoes do VigiMed, entre o periodo de 01/01/2019 a 31/12/2021, no estado do Rio

Grande do Sul.
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Tabela 2. Principais Suspeitas de Eventos Adversos notificados por SOC e por PT apresentados no painel de
notificagoes do VigiMed, entre o periodo de 01/01/2019 a 31/12/2021, no estado do Rio Grande do Sul.

Sistema ()rgéo Classe - SOC

Termos Preferidos mais relatados

Contribuicao do PT para conta-

Eventos adversos
por SOC

Termo Preferido - PT gem do SOC n (% do total)
n (%)
DistUrbios dos tecidos cutaneos e Prurido 309 (35,19) 878 (28,41)
subcutaneos Eritema 195 (22,21)
Erupgéo cutanea 116 (13,21)
Hiperidrose 62 (7,06)
Urticaria 53 (6,04)
Calor cutaneo 44 (5,01)
Papula 30(3,42)
Outros 69 (7,86)
Disturbios Vasculares Rubor 274 (65,87) 416 (13,46)
Hiperemia 62 (14,90)
Fogacho 31(7,45)
Hipertensao 16 (3,85)
Hipotensao 16 (3,85)
Outros 17 (4,09)
DistUrbios respiratérios, toracicos e Dispneia 150 (43,48) 345(11,21)
do mediastino Tosse 53 (15,3)
Irritacéo da garganta 26 (7,54)
Aperto na garganta 15 (4,35)
Sensacéao de sufocamento 14 (4,06)
Dor orofaringea 10 (2,90)
Edema laringeo 10 (2,90)
QOutros 67 (19,42)
Disturbios gerais e quadros clinicos Sensacéo de calor 62 (18,24) 340 (11,16)
no local da administragao Extravasamento no local de infuséo 41 (12,06)
Dor toréacica 37 (10,88)
Desconforto toracico 31(9,12)
Desconforto 29 (8,53)
Mal-estar 29 (8,53)
Edema 19 (5,59)
Outros 92 (27,06)
Disturbios do sistema nervoso Tremor 76 (30,65) 248 (8,03)
Parestesia 39(15,73)
Tontura 38(15,32)
Cefaleia 27 (10,89)
Sonoléncia 13 (5,24)
Disturbio extrapiramidal 10 (4,03)
Outros 45 (18,15)
Disturbios gastrointestinais Nausea 89 (35,18) 253 (8,19)
Vomito 44 (17,39)
Dor abdominal 23 (9,09)
Dor abdominal superior 19 (7,51)
Diarreia 15 (5,93)
Edema do labio 9(3,56)
Qutros 44 (17,39)
Outros disturbios QOutros sintomas (PT) 610 (100) 610 (19,74)

Total

3.090 (100)

Fonte: Painel de NotificagGes de Farmacovigilancia - VigiMed
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Tabela 3. Distribuicao dos principios ativos suspeitos por notificacao de eventos adversos no Estado do Rio
Grande do Sul durante o periodo de 01/01/2019 a 31/12/2021, conforme o Nivel ATC.

Principios Ativos Suspeitos

Total de Total de
Primeiro nivel ATC Total Medicamentos conforme segundo nivel ATC medicamentos Eventos
envolvidos Adversos
L - Agentes Antineoplésicos e Imuno- 752 LO1 - Agentes Antineoplasicos 34 726
moduladores LO2 - Terapia enddcrina 3 5
LO3 - Imunoestimulantes 1 2
LO4 - Imunossupressores 4 19
J - Antibacterianos de uso Sistémico 379 JO1 - Antibacterianos de uso Sistémico 41 335
JO2 - Antiflingicos Sistémicos 5 13
JO4 - Antimicobacterianos 3 8
JO5 - Antivirais para uso sistémico 4 8
JO6 - Imunosoros e imunoglobulinas 2 5
JO7 - Vacinas 5 10
N - Sistema Nervoso 267  NO1 - Anestésicos 9 18
NO2 - Analgésicos 10 188
NO3 - Antiepilépticos 10 28
NO_5 - Antipsicéticos, Ansioliticos, Hipndticos e se- 13 27
dativos
NO6 - Psicoanalépticos 3 3
NO7 - Outros medicamentos do sistema nervoso 2 3
212 V03 - Todos os outros produtos terapéuticos 2 15
V- Varios V08 - Contrastes 13 197
A - Trato Alimentar e Metabolismo 76 AOZ_- Medicamentos para transtornos relacionados 3 9
a acidez
A_O?:_ - Medicamentos para transtornos gastrointes- 3 52
tinais
AO4 - Antieméticos e antinauseantes 2 12
A10 - Medicamentos usados para diabetes 2 3
M - Sistema Musculo-esquelético 60 MOl Anti-inflamatorios e antirreumaticos, nao 6 47
esteroides
MO3 - Relaxantes muscular 4 12
MO4 - Preparacoes antigota 1 1
P - Produtos antiparasicos, inseticidas e 53 PO1 - Antiprotozoérios 3 51
repelentes P02 - anti-helminticos 1 2
B - Sangue e 6rgaos produtores de 36  BO1 - Agentes Antitromboticos 7 22
sangue BO3 - Preparagdes antianémicas 1 3
BO5 - Substitutos do sangue e solucoes de perfusao 4 11
C - Sistema Cardiovascular 26  CO1 - Terapia cardiaca 7 11
CO2 - Antihipertensivo 3 4
CO03 - Diuréticos 1 4
CO7 - Agentes beta blogqueadores 1 1
C08 - Blogueadores de canais de célcio 2 2
C_O9 - Agentes atuantes no sistema renina-angioten- 2 >
sina
C10 - Agentes modificadores de lipidios 1 2
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Principios Ativos Suspeitos

Total de Total de
Primeiro nivel ATC Total Medicamentos conforme segundo nivel ATC medicamentos Eventos
envolvidos Adversos
R - Sistema Respiratdrio 15 RO1 - Preparagdes nasais 2 3
RO3 - Medicamentos para doengas obstrutivas das vias 3 5
aéreas
ROS - Preparag@es de tosse e resfriado 3 4
RO6 - Anti-histaminicos para uso sistémico 1 2
RO7 - Outros produtos do sistema respiratério 1 1
HO1 - Horménios e andlogos da hipdfise e hipotdlamo 1 1
H- Preparag(zes. hormon'als %lsterrucas, > HO2 - Corticosterdides de uso sistémico 2 3
exceto hormonios sexuais e insulina
HO3 - Terapia da tireoide 1 1
D - Dermatolégicos 4 DO7 - Corticosteroides 1 3
D10 - Preparagdes anti-acneicas 1 1
G- Sls.tema genito urinario e hormonios ) G04 - Medicamentos urologicos ) )
sexuais
Total 236 1887

ATC= Anatomical Therapeutic Chemical

Fonte: WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology

Figura 3. Medicamentos mais frequentemente envolvidos nas suspeitas de RAM, apresentados no painel de
notificacoes do VigiMed, entre o periodo de 01/01/2019 a 31/12/2021, no estado do Rio Grande do Sul.

Paclitaxel
Oxaliplatina
Docetaxel
Rituximabe
lopromida
Metamizol sédico
Carboplatina
Morfina sulfato
lohexol
Vancomicina
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Discussao

Os sistemas nacionais de farmacovigilancia de-
pendem principalmente das notificagdes voluntarias
de suspeitas de RAM para a detecgao precoce de po-
tenciais danos causados pelos medicamentos. A sub-
notificacdo apresenta-se como a principal limitagao
desses sistemas, visto que dependem da motivacdo
daqueles que as observam."Apesar do baixo nimero
de notificagdes no Brasil, uma analise das notifica-
coes feitas ao Sistema Nacional de Notificacoes para
a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), no periodo de
2014 a 2018, mostrou um crescimento anual do ni-
mero de notificagoes de eventos adversos relaciona-
dos ao uso de medicamentos.!¢

No RS, desde a implantacéo do sistema VigiMed,
em 2018, também foi observado um aumento gra-
dual do nimero de notificacoes. Conforme os resul-
tados desse estudo, o RS encontra-se entre os maio-
res notificadores do Brasil, ficando atras apenas dos
Estados de Sao Paulo, Minas Gerais e Bahia."

Os farmacéuticos foram a categoria profissional
mais descrita como notificadores, visto que fazem
parte dos profissionais de referéncia para assuntos
envolvendo medicamentos nos servicos de sadde.
Entretanto, a subnotificacio ainda é um limitador e
parece estar relacionada a baixa adesao dos profissio-
nais de satide neste processo. Esse fato pode estar li-
gado a culpa, por se sentirem responsaveis pelo dano
causado ao paciente; ao adiamento da notificacdo,
por falta de tempo ou de interesse ou simplesmente
por complacéncia, ja que existe a crenca que medica-
mentos pos-comercializacdo sao seguros.!’

As mulheres foram as mais frequentemente en-
volvidas nas suspeitas de eventos adversos. Possi-
velmente isso ocorre porque elas relatam os efeitos
adversos mais espontaneamente que os homens,
procuram atendimento médico mais cedo e possuem
potenciais razoes relacionadas a diferencas hormo-
nais.!8

Os disturbios dos tecidos cutineos e subcutaneos
foram os eventos adversos mais notificados. Essa
prevaléncia é vista ndo apenas no RS, como também
no restante do pais, com 7.840 notificacoes.!* Esses
dados também coincidem com outros estudos de far-
macovigilancia realizados em diferentes paises. Um
grande estudo do sistema francés de farmacovigilan-
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cia avaliou 197.580 notificacoes ao longo do perio-
do de 16 anos e os disttirbios dos tecidos cutineos
e subcutineos estavam presentes em 29% das noti-
ficacoes.” Outro estudo que analisou notificagoes
de farmacovigilancia de Zimbébue apresentou em
seus resultados que 20,5% das notificagoes estavam
relacionadas aos tecidos cutdneos e subcutineos.”
Outra pesquisa, que analisou e comparou relatérios
espontaneos do VigiBase oriundos da Africa com o
restante do mundo, também encontrou resultados
semelhantes, com distirbios dos tecidos cutineos e
subcutaneos presentes em 31,14% das notificagoes.?!
Neste estudo, os agentes antineoplasicos e imu-
nomoduladores representam a categoria ATC com
principios ativos suspeitos mais envolvidos nas no-
tificacoes de eventos adversos. Esse resultado é con-
dizente com as recomendacoes de adogao de diretri-
zes terapéuticas em oncologia, visto que os eventos
adversos constituem um dos critérios de interrupcao
do tratamento ou mudanca de esquema terapéutico
e, portanto, condicionam um aumento expressivo
na prevaléncia das notificacoes. Considerando que a
oncologia é uma das especialidades médicas que en-
frenta o dilema didrio da luta entre a vida e a morte,
o uso de tratamentos, por vezes, carentes de ensaios
clinicos de grande porte pela necessidade de respos-
tas rapidas impostas, recebem atencao especial (“fast
track”) de agéncias reguladoras ou dos préprios pro-
fissionais da sadde, o que contribui para que haja
uma mobilizacdo em prol das notificacoes.?
Reacoes envolvendo paclitaxel foram majoritaria-
mente notificadas nos grupos femininos nao apenas
no RS, mas também no Brasil (n= 1.219)", o que cor-
robora o estudo realizado para caracterizar e quanti-
ficar notificagdes relacionadas a incidentes com me-
dicamentos em um hospital especializado, localizado
em Porto Alegre, em que o paclitaxel estava envolvido
nos maiores causadores de incidentes de seguranga.”
Além disso, o medicamento esteve envolvido na sus-
peita de 6bito de um individuo que apresentou bron-
coespasmo seguido de parada cardiorrespiratoria,
conforme relato disponivel no painel de notificacoes.
O paclitaxel é um agente antineoplasico amplamen-
te utilizado no tratamento de alguns tipos de cancer,
como cancer de ovario, mama e pulmao.?* Esse fato
coincide com as estimativas de maior incidéncia de
cancer primario localizados na mama, seguido de colo
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uterino, traqueia, bronquios e pulmao nas mulheres
gaichas.” Cerca de 10% dos pacientes tratados com
paclitaxel desenvolvem uma RAM imediata mesmo
com a pré-medicacdo de anti-histaminicos e corti-
costeroides. Neste medicamento ha moléculas pouco
soldveis, portanto a adicdo de agentes emulsificantes
¢ necessaria para a administracdo endovenosa, o que
frequentemente causa sintomas relacionados a dis-
tarbios cutianeos e subcutaneos. Desta forma, as boas
praticas ambulatoriais para administracao de paclita-
xel se tornam imprescindiveis para minimizar as rea-
¢oes de hipersensibilidade.??

O cendrio de pandemia pelo coronavirus SAR-
S-CoV-2 e a administracdo em larga escala das no-
vas tecnologias vacinais, sugeriam uma tendéncia
de aumento nas notificacoes de eventos adversos
envolvendo vacinas. No entanto, os resultados sur-
preenderam pela baixa motivacao as notificacoes. E
possivel que os profissionais de saide atuantes no
enfrentamento da pandemia, diante de fatores asso-
ciados as condigoes de trabalho, como cansaco fisico
e estresse psicolégico, possam ter subestimado a ne-
cessidade de notificacdo sobre os eventos adversos
pos-vacinacio.”

A acuricia das notificacoes configura-se como
um desafio ainda a ser superado. Dados de um es-
tudo para avaliar a integridade e precisao de dados
do MedWatch entre janeiro de 2005 ¢ dezembro de
2010 apontaram que entre as 10.242.977 notifica-
¢oes, existia uma quantidade consideravel de infor-
macoes imprecisas. Tal fato é relevante porque pode
levar os profissionais prescritores a tirar conclusoes
incorretas, alterando erroneamente suas praticas cli-
nicas. Os fabricantes também podem ser indevida-
mente forcados a suspender e retirar medicamentos
do mercado. Além da possibilidade dos pacientes
terem seus tratamentos negados.?

A dependéncia da motivagao do notificador con-
figura-se como a maior limitagdo deste estudo, jun-
tamente com a utilizagdo de dados de notificagoes
de suspeitas de eventos adversos recebidas pela AN-
VISA sem os resultados das analises técnicas reali-
zadas pela agéncia para atribuir ou nao causalidade
dos eventos aos medicamentos ou as vacinas. A com-
pletude de todos os campos do formulario de forma
detalhada auxiliam a Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM) na identificacdo de sinais de seguranca e
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na avaliagdo mais aprofundada das informacoes. Em
2011, a GFARM apresentou dados de notificagoes
equivocadamente enviadas como graves. Das 558
notificacoes recebidas, 305 (55%) eram consideradas
graves, entretanto, apds a avaliacdo das notificacoes,
somente 137 (25%) eram de fato graves.? Portanto, é
provavel que o nimero de notificagoes graves deste
estudo seja menor apds a avaliacdo pelos profissio-
nais da ANVISA. Contudo, ainda contribui para o
conhecimento do perfil das notificacdes.

E imprescindivel, ainda, destacar que as informa-
coes configuram-se como suspeitas porque embora
os eventos tenham sido observados apés a adminis-
tracdo de um medicamento ou de uma vacina, nao
sdo consideradas outras varidveis como interacao
medicamentosa, doencas subjacentes ou fatores re-
lacionados a prépria doenca de base.

As notificacoes espontineas apresentadas no pai-
nel nao podem ser utilizadas para calcular taxas ou
probabilidades de ocorréncia de um evento adverso
e, portanto, ndo determinam a existéncia, severidade
ou frequéncia de problemas relacionados aos medi-
camentos € as vacinas.

Conclusao

A farmacovigildncia desempenha um papel im-
portante na tomada de decisdo sobre a utilizagdo de
medicamentos. Por meio das notificacoes voluntarias
€ possivel complementar informagoes sobre eventos
adversos graves e nao contidos nas bulas, bem como
monitorar medicamentos novos no mercado.

Conhecer o perfil de notificagdoes do estado do
Rio Grande do Sul pode contribuir para o desenvol-
vimento de estratégias para prevencao de RAM, para
melhoria nas praticas de administracdo de medica-
mentos e de vacinas e para reducio de eventos adver-
sos em servicos de saide e de diagnoéstico. Também
pode contribuir para que as entidades profissionais,
a vigilancia em satude do Estado e dos Municipios
gatchos desenvolvam agoes de educacdo em saide e
estratégias de incentivo a notificagdes de eventos ad-
versos a medicamentos. Além de contribuir para que
as universidades desenvolvam formacao profissional
em farmacovigilancia.

Este estudo constatou que, no Rio Grande do Sul,
o paclitaxel foi o medicamento que esteve envolvido
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na maior parte das notificagoes de eventos adversos.
No estado, predominam eventos adversos envolven-
do disturbios dos tecidos cutdneos e subcutineos,
sendo prurido o principal sintoma relatado. Os
agentes antineoplésicos e imunomoduladores preva-
leceram entre os principios ativos suspeitos e as mu-
lheres representaram o maior nimero de pacientes
envolvidas nas suspeitas e esse fato vai de encontro
das maiores incidéncias de cincer nas gatchas.

Estudos futuros de eventos adversos devem ser
realizados a fim de comparar com os resultados iden-
tificados, permitindo avaliar melhor a precisao dos
dados aqui relatados, sendo uma forma oportuna
para proteger a saide publica.
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