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RESUMO

Os medicamentos, prioritariamente formulados para finalidades terapéuticas, podem, também,
gerar problemas igualmente maléficos. Esta dualidade, as vezes tragica, representada pelos
eventos adversos (EA) é um importante problema de salde publica e objeto de estudo da
farmacovigilancia. Esta, por sua vez, tornou-se uma atividade regulatéria indispensavel para a
indUstria farmacéutica, contribuindo para monitorar a seguranca dos medicamentos. Desta
forma, o objetivo deste trabalho foi caracterizar os EA relatados espontaneamente a um
laboratdrio farmacéutico publico nacional, no periodo de julho de 2012 a dezembro de 2013.
Para tanto, foi desenvolvido um estudo descritivo e observacional dos formularios de suspeita
de EA. De um total de 76 notificacbes recebidas, 46 foram consideradas validas para este
estudo. A anélise sociodemogréfica da populacdo revelou idade média de 38,75 anos, com
predominio da faixa etaria de 31-40 anos (28,3%) e de individuos do sexo masculino (61%).
A ocorréncia de doencgas concomitantes foi superior (61%) em relacdo a sua ndo ocorréncia
(39%). Em 50% dos individuos foi relatado o uso de medicamentos concomitantes, e em 61%
dos casos foi relatada a adocdo de conduta frente ao evento. Os notificadores foram,
majoritariamente, ndo profissionais de saude (90%), provenientes do sudeste do pais (82%).
Quanto aos EA, estes foram, predominantemente, ndo graves (85%) e relacionados com
farmacos que atuam no sistema nervoso central (78%). As categorias mais observadas foram
reagOes adversas a medicamentos (RAM) (50%) e inefetividade terapéutica (IT) (43,5%). As
RAM foram em sua maioria possiveis (65%) e descritas (83%). O algoritmo de Gonzalez foi
validado para andlise de notificacBes de suspeita de IT, as quais apresentaram a idiossincrasia
(95%) como causa principal. Os resultados encontrados permitem concluir que o presente
estudo foi capaz de caracterizar os EA investigados, contribuindo para o conhecimento do
perfil de seguranca dos medicamentos e, consequentemente, para a promog¢do do seu uso
seguro e racional. Evidenciou-se, ainda, a importancia da famacovigilancia, no ambito de uma
indGstria farmacéutica, para a captacdo, identificacdo e estudo sistematico dos EA,

possibilitando a reducédo de riscos, além de prevenir novas ocorréncias.

Palavras-chave: Farmacovigilancia. Reagdo adversa. Medicamento. Inefetividade

terapéutica. Industria farmacéutica.



ABSTRACT

Although the drugs are primarily formulated for therapeutic purposes, they can also generate
equally harmful problems. This duality, sometimes tragic, represented by adverse event (AE)
is a major public health problem and object of pharmacovigilance study. Pharmacovigilance
became an essential regulatory activity for the pharmaceutical industry, helping to monitor the
safety of drugs. Thus, the objective of this study was to characterize the EA spontaneously
reported to a public national pharmaceutical laboratory in the period July 2012 to December
2013. Therefore, it was developed a descriptive and observational study of the forms of
suspected EA. Within an amount of 76 notifications received, 46 were considered valid for this
study. The socio-demographic analysis of the population showed an average age of 38.75
years, with predominant age range of 31-40 years (28.3%) and males (61%). The occurrence
of concomitant diseases was higher (61%) than their non-occurrence (39%). In 50% of
subjects was reported the use of concomitant drugs, and in 61% of cases was reported
adoption of a practice against the event. The mostly notifiers were not health professionals
(90%) from the Southeast (82%). As for EA, they were predominantly non-serious (85%) and
related the drugs that act on the central nervous system (78%). The most frequent categories
were adverse drug reactions (ADRs) (50 %) and therapeutic failure (TF ) (43.5%). The
majority of ADRs were possible (65%) and described (83%). The Gonzalez’s algorithm was
validated for analysis of reports of suspected IT, which showed the idiosyncrasy (95 %) as
their major cause. The results allow to conclude that the present study was able to characterize
the investigated EA, contributing to the knowledge of the safety profile of the drug to promote
its safe and rational use. It was also demonstrated the importance of pharmacovigilance within
a pharmaceutical industry for the capture, identification and systematic study of the EA,

enabling the reduction of risk, and prevent recurrence.

Keywords: Pharmacovigilance. Adverse drug reaction. Drugs. Therapeutic failure.

Pharmaceutical industry.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos se tornaram, neste seculo, uma importante ferramenta terapéutica
nas maos dos profissionais da saude, sendo responsaveis por parte significativa da melhoria
da qualidade e expectativa de vida da populacdo. Entretanto, para que a farmacoterapia tenha
éxito e produza os resultados esperados, € indispensavel que os medicamentos apresentem
qualidade, seguranca, eficacia, e que sejam prescritos e utilizados racionalmente (MARIN et
al., 2003).

A aprovacdo de um medicamento para a comercializacao significa que sua eficacia foi
demonstrada e que quaisquer efeitos indesejados detectados nos estudos anteriores a
comercializacdo foram considerados aceitaveis, embora isto ndo signifique que a relacéo
beneficio/risco do medicamento seja definitiva. Uma vez comercializado, o medicamento
deixa o ambiente cientifico seguro e protegido dos ensaios clinicos e passa a ser um produto
de consumo publico e legal. O mais comum é que, até o0 momento da comercializacdo, a
eficacia e seguranca do medicamento s6 tenham sido comprovadas em curto prazo (semanas
ou meses) e em um numero limitado de individuos (centenas, raramente milhares)
cuidadosamente selecionados (OPAS, 2011).

Com a tragédia da talidomida, em 1961, que originou 0 nascimento de
aproximadamente 10 mil criancas com focomelia em todo o mundo, confirmou-se a
necessidade de acOes precoces para a promocdo do uso seguro dos medicamentos na
populacgéo, disseminando informagdes sobre reagcdes adversas a medicamentos (FONTELES
al., 2009, ANVISA, 2012a). Desde entdo, as atividades relacionadas a farmacovigilancia

passaram a ser encaradas com mais seriedade (CAPUCHO et al., 2011).

O termo farmacovigilancia é definido pela Organizagdo Mundial da Saide — OMS
(2005a) e ratificada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA, através da
Resolugéo de Diretoria Colegiada (RDC) N° 4 de 2009 (BRASIL, 2009a) como “atividades
relativas a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou outros
problemas relacionados a medicamentos”. Seus principais objetivos sdo: a promogdo do uso
racional e seguro de medicamentos; a avaliagdo e comunicacdo dos riscos e beneficios dos

medicamentos no mercado; e a educacéo e informacéo dos pacientes (OMS, 2005a).

Reacdo adversa a medicamento (RAM) é qualquer resposta prejudicial ou indesejavel,
nédo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no homem

para profilaxia, diagndéstico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcées fisiologicas
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(OMS, 2005a). Em contrapartida, o termo “evento adverso” consiste em qualquer dano
ocorrido durante a provisdo de farmacoterapia, mas a sua ocorréncia ndo esta necessariamente
atribuida ao medicamento (EDWARDS e ARONSON, 2000).

As RAM sdo causa importante de morbidade e mortalidade (CAPUCHO et al., 2011).
Suas consequéncias tem variedade, abrangendo desde reacOes de leve intensidade ou pouca
relevancia clinica até as que causam prejuizo mais grave como internacdes hospitalares,
incapacidade ou até morte. A letalidade por RAM pode alcancar 5% dos individuos
acometidos, e cerca da metade (49,5%) das mortes e 61% das internacdes por RAM ocorrem

em pacientes com 60 anos ou mais (PEREIRA, 2010).

Outro evento adverso que tem apresentado importancia crescente para 0s sistemas de
farmacovigilancia do mundo ¢ a inefetividade terapéutica. Alguns autores tém discutido sobre
a proporcdo que este evento vem alcangando entre as notificagcbes de eventos adversos com
medicamentos. Tal fato ocorre, tanto em paises em desenvolvimento, como nos desenvolvidos
(FIGUERAS et al., 2002 in CAPUCHO, 2008). Inefetividade terapéutica (IT) é definida como
a auséncia ou a reducdo da resposta terapéutica esperada de um medicamento, sob as
condigdes de uso prescritas ou indicadas em bula (BRASIL, 2009b). Devido a sua natureza
multicausal, as notificacGes de suspeita de inefetividade (ou falha) terapéutica sdo as mais
complexas de serem investigadas (CAPUCHO, 2008), evidenciando a necessidade de se

buscar uma forma sistematica de investigar tais eventos (GONZALEZ et al., 2013).

Considerando que a industria farmacéutica tem responsabilidade primordial e esta em
posicdo privilegiada para monitorar a seguranga dos medicamentos, desde o0 seu
desenvolvimento até o periodo de pos-comercializacdo (OMS, 2005a)e que, no Brasil, a
cultura de notificacdo ainda ndo esta devidamente difundida entre os profissionais desta area,
este estudo tem como objetivo caracterizar os Eventos Adversos reportados espontaneamente
ao Departamento de Farmacovigilancia do Laboratério Farmacéutico do Estado de
Pernambuco Governador Miguel Arraes S/A (LAFEPE). Desta forma, pretende-se colaborar
para deteccdo de possiveis problemas relacionados ao uso destes medicamentos, contribuindo
assim, para a avaliacdo e maximizacdo dos seus beneficios, prevencdo e minimizacdo de
possiveis danos, gerando conhecimento técnico-cientifico voltado para a promocao do seu uso

seguro e racional.
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2 OBJETIVOS

Os objetivos do trabalho estéo relacionados abaixo:

2.1 Objetivo Geral

Caracterizar os eventos adversos a medicamentos relatados espontaneamente ao
Departamento de Farmacovigilancia do Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco
Governador Miguel Arraes S/A (LAFEPE), no periodo de julho de 2012 a dezembro de 2013.

2.2 Objetivos Especificos
. Caracterizar sociodemograficamente: os pacientes quanto a idade, sexo, doencas
concomitantes, medicamentos concomitantes e conduta diante do evento adverso; e 0s

notificadores, em relacdo a localizacdo geogréafica e categoria profissional;

. Classificar os eventos adversos de acordo com o tipo, a gravidade e o grupo

farmacoterapéutico;

. Classificar as reagdes adversas segundo a previsibilidade e causalidade;
. Validar metodologia para andlise de suspeitas de inefetividade terapéutica;
. Classificar as notificacdes de suspeita de inefetividade terapéutica quanto a

causalidade.
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3 REFERENCIAL TEORICO

Visando o melhor entendimento das discussdes, o referencial tedrico deste trabalho
aborda, em suma, os seguintes conteddos: a farmacovigilancia em seus aspectos historico,
conceitual e operacional, este ultimo com enfoque para os métodos de analise de eventos

adversos, e por fim, apresenta os principios do gerenciamento de risco.

3.1 Historico da Farmacovigilancia no Mundo

A historia da regulamentacdo do mercado farmacéutico corre paralela a historia dos
desastres com o uso dos medicamentos, levando a criacdo de medidas sistematicas de
deteccdo e prevencdo dos efeitos nocivos aos medicamentos, principalmente representados
pela tragédia da talidomida,no final dos anos 50. Este episodio foi um marco histérico para a
farmacovigilancia. (ANVISA, 2014b),

A talidomida comecou a ser utilizada no ano de 1957, e em pouco tempo foi
relacionada com uma anomalia que causava graves malformacfes congénitas em recém-
nascidos de mulheres tratadas durante a gravidez. Isso fez com que a talidomida fosse
rapidamente retirada do mercado em um grande numero de paises (OMS, 2004). O seu uso
causou deformacbes nos membros superiores e inferiores dos bebés e este acontecimento
chamou a atencdo das autoridades sanitarias de todo 0 mundo para a necessidade de monitorar
os efeitos dos medicamentos comercializados (ANVISA, 2012a).

Esta catastrofe teve importante repercussao internacional constituindo-se um alerta
sobre a questdo da seguranca na utilizacdo de novos farmacos, ressaltando a importancia de
normas mais rigorosas em estudos clinicos antes da liberacdo de medicamentos para o
consumo e a necessidade de criacdo de 6rgdos de Farmacovigilancia (FIGUEIREDO et al.,
2005)

Apos este incidente, as atividades relacionadas a farmacovigilancia ganharam mais
representatividade (CHAMBELA e SILVA, 2012), evidenciando a necessidade de uma
organizacdo voltada para a cooperagdo internacional na area de seguranca, requerendo mais
precocemente um sistema de relato de Problemas Relacionados a Medicamentos com larga
cobertura sobre a populacdo (MENDES et. al., 2008). Desta forma, em 1968 a OMS
estabeleceu e passou a coordenar um sistema de quantificacdo e deteccéo de reacdes adversas
em esfera internacional. Inicialmente foi implantado um projeto piloto em 10 paises que

dispunham de um sistema nacional de notificagdo de reacdes adversas. Os paises que
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participaram desta fase inicial do projeto foram: Australia, Canada, Dinamarca, Alemanha,
Irlanda, Holanda, Nova Zelandia, Suécia, Reino Unido e EUA (OMS, 2004).

Atualmente, o Programa de Farmacovigilancia da OMS é coordenado pelo Centro
Colaborador do Uppsala Monitoring Centre (UMC), em Uppsala, Suécia, com a supervisao de
um comité internacional. Até o final de2010,134 paises faziam parte deste programa. Em
2013, 147 paises participavam, destes, 117 sdo membros oficiais, incluindo-se o Brasil (desde
2001), e 30 sdo considerados membros associados. (UMCa, 2013). Estes Gltimos estdo a
espera de uma adesdo plena, enquanto a compatibilidade entre os formatos nacionais e
internacionais de informacao esta sendo estabelecida (UMCb, 2013). Em conformidade com
um acordo entre a OMS e 0 Governo da Suécia, a sede da OMS é responsavel por questdes
politicas, enquanto que a responsabilidade operacional cabe ao UMC (OMS, 2014).

Desta forma, desde o comeco do Programa da OMS para Monitorizacéo Internacional
de Medicamentos, muito ja foi realizado. Muitos paises desenvolveram centros de notificacdo
e grupos interessados foram estabelecidos. As Faculdades de Medicina e Departamentos de
Farmacologia locais, dedicados a questdo, contribuiram no estabelecimento de Centros de
InformacBes sobre Medicamentos, Centros de InformacgBes Toxicoldgicas e outras

organizacgdes ndo governamentais (OMS, 2005a).

A instituicdo da Sociedade Internacional de Farmacoepidemiologia (ISPE), em 1984, e
da Sociedade Europeia de Farmacovigilancia (ESOP), mais tarde ISoP (Sociedade
Internacional de Farmacovigilancia), em 1992, marcou formalmente a introdugdo da
farmacovigilancia na pesquisa e no mundo académico e sua integragdo crescente com a
pratica clinica. Surgiram periddicos médicos especificos, e varios paises implementaram
sistemas ativos de vigilancia para complementar os métodos convencionais de monitorizacdo

de medicamentos. S&o exemplos de tais sistemas:

* A monitorizagdo de eventos relacionados a prescricdo (Prescription Event

Monitoring - PEM) na Nova Zelandia e no Reino Unido;

* Os sistemas de conexado de registros entre diferentes bases de dados (record linkage

systems) nos Estados Unidos da América e Canada;
* Os estudos de caso-controle nos Estados Unidos da América (OMS, 2005a).

As acBes em Farmacovigilancia também evoluiram como atividades regulatorias. No
inicio dos anos 80, em colaboracdo intensa com a OMS, o Conselho para Organizagdes

Internacionais das Ciéncias Médicas (the Council for International Organizations of Medical
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Sciences— CIOMS) langou seu programa de desenvolvimento e uso de medicamentos. O
CIOMS promoveu um férum destinado a profissionais responsaveis pelo desenvolvimento de
politicas, empresas farmacéuticas, representantes do governo e integrantes do meio
académico, com a finalidade de fazer recomendacfes sobre a comunicacdo de informacoes
sobre seguranca entre reguladores e a industria farmacéutica. A adocdo de muitas das
recomendacdes do CIOMS pela Conferéncia Internacional sobre Harmonizacéao (International
Conference on Harmonization— ICH), nos anos noventa, teve impacto notavel na regulacdo
internacional de medicamentos (CIOMS V, 2001; OMS, 2005a).

Os objetivos primordiais do Programa da OMS para Monitorizacdo Internacional de
Medicamentos sdo melhorar o atendimento e seguranca do paciente em relacdo ao uso de
medicamentos, como também apoiar programas de salde publica, fornecendo informacdes
confiaveis para a avaliacdo efetiva do perfil de risco-beneficio dos medicamentos. (OMS,
2014).

Como consequéncia destas frentes de atuacdo da OMS, a ideia de que centros de
Farmacovigilancia eram um luxo restrito a0 mundo desenvolvido foi substituida pela
consciéncia de que um sistema confiavel de Farmacovigilancia é necessério a satde publica
para promover o uso racional e seguro de medicamentos a um custo efetivo em todos os
paises. Onde ndo existe nenhuma infra-estrutura regulatéria estabelecida, um sistema de
monitoramento de medicamentos ¢ uma forma efetiva e custo-eficiente de identificar e

minimizar os danos aos pacientes e evitar tragédias em potencial (OMS, 2005a).

3.2 Histdrico da Farmacovigilancia no Brasil

No Brasil, dentre os marcos legais que norteiam as diretrizes para a vigilancia dos
medicamentos, podemos citar:a Lei 6.360 de 1976 que determina a transmissdo de todos 0s
informes sobre acidentes ou reacdes nocivas causadas por medicamentos ao Orgdo de
vigilancia sanitaria competente do Ministério da Saude; a Constituicdo da Republica
Federativa do Brasil de 1988 que assevera no seu inciso Il do art. 200 a execucao de ac¢des de
vigilancia sanitaria e epidemioldgica, bem como as de saide do trabalhador; a Lei 8.080 de
1990 — Lei Organica da Saude que, em seu art. 16, paragrafo unico, estabelece que “a Uniéo
podera executar acdes de vigilancia epidemioldgica e sanitaria em circunstancias especiais
como na ocorréncia de agravos inusitados a salde, que possam escapar do controle da
direcéo estadual do Sistema Unico de Satde (SUS) ou que representem risco de disseminagao
nacional”; a Portaria 3.916 de 1998, que dispde sobre a Politica Nacional de Medicamentos,

tendo como seus objetivos principais, a garantia da seguranca, eficacia e qualidade dos



23

medicamentos, e 0 estabelecimento de agbes de farmacovigilancia para tratar dos efeitos
adversos e assegurar o uso racional desses produtos e a Lei 9.782 de 1999, que criou a
ANVISA e atribuiu a esta agéncia a incumbéncia de regulamentar, controlar e fiscalizar os
produtos que envolvam risco a saude publica, viabilizando a implantacdo de um programa

nacional de farmacovigilancia (ANVISA, 2014c).

Consecutivamente, em 2001 foi criado o Centro Nacional de Monitorizagdo de
Medicamentos (CNMM), sediado na Geréncia de Farmacovigilancia da ANVISA (GFARM),
e responsavel pela implementacédo e coordenacdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia -
SINFAV (ARRAIS, 2002). Neste mesmo ano, o Brasil passou a integrar o Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da OMS como 62° pais membro (ANVISA,
2012a), como j& mencionado. Como estratégia de acimulo de informagfes sobre segurancga,
efetividade, qualidade e racionalidade de produtos comercializados, este centro iniciou a
criacdo de uma ampla rede de comunicacdo e notificacdo de informacdo capaz de detectar,
avaliar e tomar as providéncias necessarias no caso de algum produto vir a comprometer a

saude e o bem estar do usuario de medicamentos.

A ANVISA, ja a partir do 2° semestre de 2001, comegou a investir sistematicamente
na estruturacdo de acdes de vigilancia sanitaria de produtos de salde pos-
uso/comercializacdo, como forma de obter informacdo necesséria para a retroalimentacdo dos
processos de revalidagéo de registros, publicacdo de alertas, retiradas de produtos do mercado
e inspecdes em empresas. A estratégia adotada foi a constituicéo e capacitacdo de uma rede de
hospitais sentinela, denominada Rede Brasileira de Hospitais Sentinela (RBHS), composta,
por hospitais de ensino e/ou alta complexidade. Estes foram planejados para atuar como
observatorios ativos do desempenho e segurancga de produtos de saude regularmente usados:
medicamentos, Kits para exames laboratoriais, orteses, proteses, equipamentos e materiais

médico-hospitalares, saneantes, sangue e seus componentes (ANVISA, 2014c).

Em 2006, objetivando a promoc¢do do uso seguro e racional de medicamentos no
contexto da farméacia comunitaria, a ANVISA lancou o Projeto Farméacias Notificadoras. Com
esta iniciativa, pretendia ampliar as fontes de notificacdo de casos suspeitos de efeitos
adversos a medicamentos e de queixas técnicas de medicamentos, em parceria com o Centro
de Vigilancia Sanitaria e o Conselho Regional de Farmécia de cada estado, estimulando o

desenvolvimento de agdes de satde em farmécias e drogarias (ANVISA, 2014d).

Até marco de 2008, as notificacBes de eventos adversos que chegavam a Geréncia de

Farmacovigilancia da ANVISA pelo formulario de notificagdo disponivel no seu sitio
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eletronico, eram avaliadas e armazenadas, de forma manual, no banco de dados denominado
Bdfarm. Relatos de eventos adversos que chegavam & geréncia por outros meios eram
cadastrados no banco de dados Sisfarmaco (BALBINO; DIAS, 2010).

Em 2009, foi instituido, em ambito nacional, o Sistema de Notificacdo e Investigacdo
em Vigilancia Sanitaria — VIGIPOS, por meio da Portaria n° 1.660, de 22 de julho de 2009, do
Ministério da Saude, fortalecendo a vigilancia p6s-comercializagdo/p6s-uso dos produtos sob
vigilancia sanitéria, incluindo os medicamentos (ANVISA, 2014c). Como ferramenta do
VIGIPOS, também prevista nesta portaria, foi criado o Sistema Nacional de Notificacbes para
a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA). Este € um sistema informatizado na plataforma web, para
receber as notificagdes de eventos adversos e queixas técnicas relacionadas aos produtos sob
vigilancia sanitaria. Tem como objetivo fortalecer a vigilancia pds-uso/pds-comercializagdo
por meio do monitoramento de eventos adversos e de queixas técnicas associados a:
medicamentos; vacinas e imunoglobulinas; artigos médico-hospitalares; equipamentos
médico-hospitalares; produtos para diagnéstico de uso in vitro; uso de sangue ou
componentes; cosmeéticos, produtos de higiene pessoal ou perfume; saneantes; agrotdxicos
(ANVISA, 2012a).

Ainda em 2009, foi publicado a RDC n°4 da ANVISA (Brasil, 2009a), resolucdo esta
que dispbe sobre as normas de farmacovigilancia a serem adotadas pelos detentores de
registro de medicamentos de uso humano, distribuidos ou comercializados no Brasil. Esta
resolucdo € considerada um marco para a farmacovigilancia do Brasil, pois, embora outras
legislacbes facam referéncia a farmacovigilancia sob véarios aspectos, ndo havia
regulamentacdo para a notificacdo dos eventos adversos por parte das empresas que
comercializam medicamentos em territério nacional, tampouco um delineamento do que viria

a ser uma estrutura minima de farmacovigilancia para essas empresas.

Com esta publicagdo foi inaugurada no pais a Era das Boas Préticas de
Farmacovigilancia para a inddstria farmacéutica (MORETTO e MASTELARO, 2011). Estas
buscam garantir a veracidade dos dados coletados, para a correta avaliacdo dos riscos
associados aos medicamentos; a confidencialidade da identidade das pessoas que apresentam
ou notificam as reagdes adversas e 0 uso de critérios uniformes na avaliacao das notificacdes e

na geracgéo de sinais e alertas (OPAS, 2011).

O estabelecimento de diretrizes e normas a serem seguidas pelos detentores de registro
com relacdo as boas praticas de farmacovigilancia demandou organizacdo das empresas para a

captacdo das informacdes sobre a ocorréncia dos eventos adversos e a apropriacdo de tais
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informagdes por estas e pela autoridade sanitaria (ANVISA, 2012b). Como consequéncia
positiva, evidenciou-se uma tendéncia no aumento do nimero de notificagdes enviadas pelos
detentores de registro de medicamentos por meio do NOTIVISA (grafico 1), constituindo-se
importante indicador utilizado para avaliar os resultados da RDC ANVISA n°4 de 2009. Estes
resultados indicaram, portanto, uma maior conscientizagdo da necessidade de comunicar a
vigilancia sanitéaria os eventos adversos, bem como a facilidade do processo de notificagdo e a
ampla disponibilidade de acesso ao sistema para este fim por parte da industria farmacéutica
(BRASIL, 2012; PENIDO, 2011; SILVA, 2011).

GRAFICO 1 — Notificacbes enviadas pelos detentores de registro de medicamentos
por meio do NOTIVISA entre janeiro de 2008 e outubro de 2012

2009 2010
Fonte: ANVISA (2012b, p.8)
Para fins de orientacdo em relacdo ao cumprimento da norma, a ANVISA publicou a

Instrucdo Normativa (IN) n° 14, de 27 de outubro de 2009 (BRASIL, 2009b), que aprovou 0s

Guias de Farmacovigilancia para a execugdo da RDC ANVISA n° 04/09. Foram elaborados

quatro guias, a saber: (1) Boas Préticas de Inspecdo em Farmacovigilancia para Detentores de
Registro de Medicamentos; (2) Elaboracdo do Relatorio Periddico de Farmacovigilancia; (3)
Elaboracdo do Plano de Farmacovigilancia e do Plano de Minimizacdo de Risco e (4)
Glossario da RDC ANVISA n° 04/09

Além dos marcos legais citados, outras leis, portarias e resolugdes federais ddo suporte
as acdes de farmacovigilancia no Brasil por meio da exigéncia de dados de farmacovigilancia
para o registro de medicamentos, a inclusdo da farmacovigilancia nas acGes de vigilancia
sanitéria, a participacdo dos profissionais de saude na notificacdo de eventos adversos a
medicamentos, dentre outros (ANVISA, 2012b).

No entanto, para que o Sistema de Farmacovigilancia do Brasil se consolide ainda

mais, sdo necessarios maior sensibilizagdo e reconhecimento pelos profissionais da salde
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quanto & importancia e a repercussdo de se consolidar dados sobre RAM, e consequentemente
a integracdo desses profissionais ao sistema (Brasil, 2010).

3.3 Bases Teoricas e Conceituais da Farmacovigilancia

Segundo Tognoni e Laporte (1989), a epidemiologia do medicamento e dos
tratamentos (farmacoepidemiologia) compreende tanto o estudo do uso como o dos efeitos
dos medicamentos nas populacfes. Assim definida, a farmacoepidemiologia é composta por
duas vertentes complementares que buscam conhecer, analisar e avaliar o impacto dos
medicamentos sobre as popula¢des humanas: a farmacovigilancia e os estudos de utilizagéo
de medicamentos (MARIM, 2003). A utilizacdo de medicamentos é definida pela OMS de
forma abrangente, como um conjunto de atividades e processos, que incluem a
comercializacdo, a distribuicdo, a prescricdo e uso de medicamentos nas sociedades, sendo
especialmente importante 0 exame das consequéncias médicas, sociais e econdmicas desta
utilizacdo (OMS, 1997a).

O termo "farmacovigilancia™ surgiu pela primeira vez na Franca, no final dos anos
1960, quando os termos "farmacovigilancia intensiva" e farmacovigilancia espontanea foram
diferenciados (EDWARDS; ARONSON, 2000). Anos depois, Laporte e Carné (1993)
conceituaram a Farmacovigilancia como um conjunto de atividades destinadas a identificar e
avaliar os efeitos do uso agudo e cronico dos tratamentos farmacol6gicos na populacdo ou em

subgrupos expostos a tratamentos especificos.

Em 2002, a OMS ampliou o conceito de Farmacovigilancia como sendo a ciéncia e
atividades relativas a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados a medicamentos (OMS, 2005a). Sob esta Otica, a
farmacovigilancia passa a ter uma abrangéncia maior, envolvendo ndo apenas as reacdes
adversas, mas sim, todo e qualquer evento adverso relacionado aos medicamentos (RIGO;
NISHIYAMA, 2005). Foram incorporados ao conceito, portanto, inefetividade, desvios de
qualidade, uso indevido ou abuso dos medicamentos (DIAS, 2005); notificacdo de casos de
intoxicagdo aguda e cronica atribuiveis a administracdo de medicamentos ou outras
substancias utilizadas como tal; avaliacdo da mortalidade relacionada aos medicamentos; e
interacbes com outros medicamentos, substancias quimicas, alimentos e bebidas (OPAS,
2011).

Observa-se que os conceitos relacionados a farmacovigilancia vém passando por

varias mudancas, o que pode significar o amadurecimento das atividades a ela relacionadas
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(CHAMBELA,; SILVA, 2012). Além disso, conforme afirma Aronson (2012), o escopo da
farmacovigilancia inclui ndo apenas as pequenas moléculas que sdo encontradas em
medicamentos tradicionais, mas também produtos bioldgicos, vacinas e outros produtos
celulares, hemoderivados, medicamentos fitoterapicos, medicamentos tradicionais,

complementares e dispositivos médicos.

Reacdo adversa a medicamento (RAM), segundo a OMS, conforme ja definido,
consiste de reagdo a um medicamento que € nociva e ndo-intencional e que ocorre nas doses
normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnéstico e terapia da doenca (OMS,
2005a). Sua definicdo expressa o risco inerente de problemas com os medicamentos quando
usados corretamente (ROSA; PERINI, 2003) e também pode ser entendida como reacdo
nociva e desagradavel, resultante de intervencéo relacionada ao uso de um medicamento, cuja
identificacdo permite prever riscos de futura administracdo, assegurar a prevencdo e
tratamento especifico, bem como determinar alteracdo da dose ou cessacdo do tratamento
(EDWARDS; ARONSON, 2000). Nao constituem reacOes adversas, por exemplo, efeitos
adversos oriundos de falhas de qualidade, sobredose intencional e conduta clinica impropria.

Conforme constata Aronson (2012), termos como efeitos e reacfes adversas, erros de
medicacdo, além de outros no ambito da farmacovigilancia tem sido extensivamente revisados
e discutidos. Quanto ao evento adverso a medicamento, a OMS também o define como
qualquer ocorréncia médica desfavoravel, que pode ocorrer durante o tratamento com um
medicamento, mas que ndo possui, necessariamente, relacdo causal com esse tratamento
(OMS, 2005a). Pode ser um sinal desfavoravel e ndo intencional, sintoma ou doenca
temporariamente associada ao uso de um produto medicinal em investigacdo, seja ele
relacionado, ou ndo a este produto (MARODIN; GOLDIM, 2009).

A luz da RDC n°4 de 2009, os efeitos adversos ou outros problemas relacionados a

medicamentos sdo denominados de eventos adversos, sendo 0s mesmos classificados como:

. Suspeita de reacGes adversas a medicamentos;

. Eventos adversos por desvio de qualidade de medicamentos;

. Eventos adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos;
. InteracGes medicamentosas;

. Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

. IntoxicagOes relacionadas a medicamentos;
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. Uso abusivo de medicamentos;
. Erros de medicagéo potenciais e reais.

A resolugdo ampliou o conceito de evento adverso, de modo que, figuram entre oito
possiveis categoriasas suspeitas de reacfes adversas e erros de medicacgdo. Estes sdo definidos
pela RDC n°4 de 2009 como qualquer evento evitavel que pode causar ou levar a um uso
inapropriado de medicamentos ou causar dano a um paciente, enquanto a medicagdo esta sob
o controle dos profissionais de salde, pacientes ou consumidores. A relacdo entre reacao
adversa, erro de medicagéo e evento adverso pode ser evidenciada conforme figura 1 a seguir:

FIGURA 1 — Diagrama de Venn exibindo a relacdo entre eventos adversos, reacdes adversas e
erros de medicacao.

1. Eventos adversos que nao sao reagoes aos
medicamentos

3. RAMs
(provenientes
de erros de
medicagao)

5. Erros de medicagao
que nao causam
eventos adversos

Fonte: Aronson; Ferner (2005, p.854), adaptado.
Pelo diagrama e conforme Aronson e Ferner (2005), 1, 2, 3 e 4 representam eventos

adversos em pessoas que administram medicamentos; 2 e 3 sdo as reagdes adversas a

medicamentos e 3, 4 e 5 sdo 0s erros de medicacéo.

3.4 Importéncia e Objetivos da Farmacovigilancia
O medicamento é definido pela Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2010) como “o

produto farmacéutico, tecnicamente, obtido ou elaborado, que contém um ou mais farmacos e
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outras substancias, com finalidade profilatica; curativa; paliativa; ou para fins de diagndstico”.
Entretanto, seu uso ndo é isento de riscos, uma vez que qualquer substancia capaz de produzir
um efeito terapéutico pode também produzir efeitos indesejados ou adversos (EDWARDS;
ARONSON, 2000).

Quando um novo medicamento é comercializado, dispde-se, de uma maneira geral, de
dados suficientes para assegurar que, junto a uma atividade farmacoldgica especifica, que lhe
confere propriedades terapéuticas, possui uma margem de seguranca ‘aceitavel’(ARRAIS,
1996). Os ensaios clinicos aos quais sdo submetidos antes de sua comercializagéo, no entanto,
ndo sdo capazes de detectar reacGes adversas de ocorréncia rara, bem como aquelas

associadas a administracdo prolongada do farmaco (MARIN, et al., 2003).

As informacges coletadas durante a fase de pré-comercializacdo de um medicamento
sdo, inevitavelmente, incompletas com respeito a possiveis reacdes adversas, uma vez que
testes em animais sdo insuficientes para garantir a seguranca humana; e nas pesquisas
clinicas, os pacientes sdo selecionados em numero limitado, as condi¢Ges de uso diferem das
aplicadas na prética clinica e a duracéo das pesquisas é limitada; as informacdes sobre reaces
adversas raras, mas graves, toxicidade cronica, uso em grupos especiais (como criangas,
idosos, mulheres gravidas) ou interacdes medicamentosas sdo, frequentemente, incompletas
ou ndo estdo disponiveis (OMS, 2005b). Até o registro do medicamento, a exposi¢do de
menos de 5.000 seres humanos a um medicamento permite apenas a deteccdo das RAM mais
comuns e pelo menos 30.000 pessoas precisam ser tratadas com o medicamento para se ter
certeza de se identificar RAM cuja incidéncia seja de 1 em 10.000 individuos expostos (OMS,
2005b).

Os ensaios clinicos também ndo sdo capazes de detectar reacGes adversas associadas a
administragdo prolongada do farmaco. Além disso, merece destaque o carater restrito que
normalmente possuem tais estudos quanto a selecdo dos pacientes, tornando, por exemplo,
impossivel conhecer os efeitos dos farmacos sobre populagdes muito jovens ou muito idosas
ou nas condicbes em que podem ocorrer mudancgas farmacocinéticas, como a insuficiéncia
renal e a insuficiéncia hepatica, a gravidez ou no caso de distarbios mentais. Impde-se,
portanto, a continuacao da observacéo, do registro e dos estudos dos dados relativos a reagdes
adversas que venham a ocorrer com 0 uso desse medicamento apds sua comercializagdo
(MARIN et al., 2003).

H& também a possibilidade de que eventos adversos raros, porém graves (Como 0s que

ocorrem com a frequéncia de um em cinco mil), ndo sejam identificados no desenvolvimento
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do medicamento anterior ao registro. Por exemplo, discrasia sanguinea fatal, que ocorre em
um de cada 5.000 pacientes tratados com um medicamento novo, sO é provavel que seja
identificada depois que 15.000 pacientes tenham sido tratados e observados, contanto que a
incidéncia prévia de tal reacdo seja zero ou que haja uma associacdo causal clara com o
medicamento (OMS, 2005a).

Além dos argumentos mencionados acima, a farmacovigilancia se faz necesséria em
todos os paises, porque ha diferencas entre eles (e até mesmo entre regides em um mesmo
pais) na ocorréncia de reacGes adversas a medicamentos e outros problemas relacionados a
eles. Isso pode ocorrer devido a diferencas quanto a: producao de medicamentos; distribuicdo
e uso (por exemplo indicagdes, dose, disponibilidade); genética, dieta, tradi¢des dos povos;
qualidade e composic¢édo farmacéuticas (excipientes) de produtos farmacéuticos produzidos no
local; uso de medicamentos nao-ortodoxos (por exemplo, plantas medicinais), que podem
ocasionar problemas toxicoldgicos especificos quando usados sozinhos ou em combinacgéo

com outros medicamentos (OMS, 2005b).

Dados provenientes do prdprio pais ou regido sdo dotados de maior relevancia e valor
educacional e podem motivar decisdes no setor regulatorio nacional. As informacgdes obtidas
num pais (o pais de origem do medicamento) podem néo ser significativas para outras partes
do mundo, em que as circunstancias sejam distintas. Portanto a monitorizacdo do uso de
medicamentos é de excepcional valor como ferramenta para detectar RAM, especialmente
quando se trata de produtos falsificados e com desvio de qualidade. A monitorizagdo de RAM
ajuda a garantir aos pacientes produtos seguros e eficazes. Os resultados da monitorizacdo de

RAM também apresentam consideravel valor educativo (OMS, 2005b).

Em meio a este contexto, passa a ser consenso gue parte do processo de avaliacdo da
seguranca dos medicamentos precisa ocorrer na fase pés-comercializacdo (OMS, 2005a).
Consequentemente, um bom servico de gestdo da seguranca de medicamentos e de
farmacovigilancia é um requisito imprescindivel para a deteccdo precoce dos riscos
associados a medicamentos e para a prevencao de reaces adversas aos mesmos. Além disso,
auxilia os profissionais de saude e os pacientes a conseguirem a melhor relagcdo beneficio/
risco com o uso de uma terapéutica segura e efetiva. A farmacovigilancia desempenha um
papel importante na tomada de decisbes em farmacoterapia, nos ambitos individual, regional,

nacional e internacional (OPAS, 2011).

Por conseguinte, 0s principais objetivos da farmacovigilancia sao:
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. Identificagdo precoce de reagBes adversas e interaces desconhecidas até o
momento;

. Identificacdo do aumento na frequéncia de reacGes adversas (conhecidas);

. Identificacdo de fatores de risco e possiveis mecanismos subjacentes as reagdes
adversas;

. Estimativa de aspectos quantitativos da analise beneficio/risco e disseminagéo

de informacgdes necessérias para aprimorar a prescricao e regulacdo de medicamentos;

. Promover o uso racional e seguro de medicamentos;
. Efetuar a avaliacdo e comunicagdo dos riscos e beneficios dos medicamentos
no mercado;

. Educar e informar os pacientes (OMS, 2005b).

3.5 Impacto das Reagdes Adversas a Medicamentos

Apesar do progresso que ocorreu na farmacovigilancia, o fardo das RAM na saude
publica permanece significativo (LAZAROU et al., 1998). Estudos farmacoeconémicos sobre
0s custos das reacdes adversas sugerem que 0S governos gastam quantias consideraveis do
orcamento da salde para cobrir 0s custos associados a elas. Na maioria dos paises, a extensdo
dessas despesas nao foi avaliada (White e Arakelian 1999).

No Reino Unido, a frequéncia com que as reacOes adversas a medicamentos causam
diretamente a admissdo hospitalar em adultos
foi estimada em cerca de 5% de todas as admissfes em enfermarias gerais (ARONSON,
2012).

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorréncia de 25,9% de RAM em pacientes
admitidos num hospital terciario, sendo que em 19,1% a reacdo foi causa da admissdo e
80,8% ocorreu durante a permanéncia no hospital (CAMARGO, 2005). Em outro estudo
realizado em um hospital de ensino no Brasil, em 2008, evidenciou-se que, em 46% dos
pacientes, a internacdo hospitalar estava relacionada com possivel reacdo adversa a
medicamento (VARALLO, 2010). Em uma pesquisa realizada em hospital universitarios no
sul do Brasil, com o intuito de verificar a frequéncia, os tipos e as possiveis causas dos
problemas relacionados a medicamentos (PRM) em pacientes atendidos na emergéncia,
constatou-se que um tergo (31,6%) dos pacientes (de um total de 350) apresentou algum PRM
(ANDREAZZAet al., 2011).
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Apesar dos nimeros acima, 0s quais ndo deixam ddvida quanto a importancia de
identificar e conhecer as reagGes adversas a medicamentos, a fim de se prevenir e diminuir a
morbidade e mortalidade a elas relacionadas, apenas cerca de 10 % a 25 % de todas as reacoes
adversas sao relatadas (EUROPIAN PACIENTS’ FORUM, 2012).

3.6 Métodos de Captacgdo de Reacbes Adversas a Medicamento

A farmacovigilancia preocupa-se com a descoberta, avaliacdo e prevencéo de reacdes
adversas a medicamentos. Para tanto, utiliza-se de métodos e ferramentas que permitam
concretamente o desenvolvimento de suas atividades (OPAS, 2011). Dessa forma, as

informac0des sobre as reagcdes adversas podem ser obtidas de trés maneiras principais:

1) Por um sistema de notificacdes espontaneas baseado na identificacdo e deteccdo das
suspeitas de reacdes adversas pelos profissionais da salde em sua pratica didria € no envio
desta informacio a um organismo que a centraliza. E a metodologia utilizada pelos centros
participantes do Programa Internacional de Farmacovigilancia da OMS (OPAS, 2011);

2) Por meio de estudos epidemioldgicos classicos, cuja finalidade é comprovar uma
hipdtese, isto é, estabelecer uma causalidade entre a presenca de reacdes adversas a um
medicamento e 0 uso do mesmo (OPAS, 2011). Contempla os estudos analiticos tipo coorte
(sequimento prospectivo ou retrospectivo de sujeitos durante o periodo da exposicdo até o
desfecho) e caso-controle (parte-se do desfecho que se deseja estudar, investigando-se a
exposicao nos sujeitos que apresentaram e nos que nao apresentaram o desfecho). Os estudos
de coorte possibilitam a investigacdo de multiplos desfechos, enquanto os de caso-controle, de
multiplas exposicdes. Ha autores que propdem emprego de estudos mistos, como os estudos
de ‘vigilancia caso-controle’ e caso-controle ‘aninhado’ em uma coorte (MARIN et al., 2003;
BRASIL, 2009b);

3) Por procedimentos de farmacovigilancia intensiva, baseados na compilacdo
sistematica e detalhada de dados a respeito de todos os efeitos prejudiciais supostamente
induzidos pelo uso de medicamentos em determinados grupos da populagédo (OPAS, 2011).
Inclui varias técnicas epidemioldgicas especificas, entre elas monitoramento intensivo de
pacientes hospitalizados, follow-up (seguimento) de sinais, sistemas de monitoramento pds-
marketing, sistema de recordlinkage, entre outros. Pressupbem infra-estrutura mais
especializada, tém maior custo de implantagdo e exigem treinamento de equipe de trabalho
mais ampla (MARIN et al., 2003, BRASIL, 2009b).
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O objetivo pretendido, através da aplicacdo destas praticas, € conseguir maior
seguranga no uso de medicamentos mediante a deteccdo rapida de reacdes adversas graves,
principalmente as associadas aos medicamentos mais recentes, determinando a frequéncia de
surgimento de efeitos adversos, os fatores predisponentes aos mesmos, as relacdes de
causalidade e as interagbes medicamentosas, e também estudar os grupos especiais da
populacdo, tais como, criancas, mulheres gravidas, pessoas com insuficiéncia renal ou

hepatica, entre outras condicOes especiais (OPAS, 2011).

Como ja mencionado, um dos métodos mais rapidos e eficazes utilizado pela
farmacovigilancia é a notificacdo espontanea (ou voluntaria), a qual foi adotada neste
trabalho, e que consiste em um sistema de geracdo de dados basicos obtidos a partir da
comunicacdo feita por usuérios ou profissionais de sadde. E considerado um método de
investigacdo em farmacovigilancia descritivo e organizado, capaz de gerar hipdteses
(ARRAIS et al., 2005). Potencialmente, pode ‘“cobrir” toda a populagdo usudria de
medicamentos, todos o0s medicamentos comercializados, pacientes ambulatoriais e
hospitalares, ter a possibilidade de anélise pelo paciente. E também o método preferivel para
se iniciar um sistema de farmacovigilancia, independente se for local, regional, nacional ou

internacional.

Sendo assim, a notificacdo de reacbes adversas € uma parte fundamental de um
sistema de farmacovigilancia, pois produz mais conhecimento sobre 0 medicamento, 0s quais
sdo determinantes para 0 seu uso seguro. Este método, entre outras vantagens, permite a
identificacdo de novos riscos, servindo de base para a tomada de acdes pelas autoridades
competentes para garantir a seguranca do paciente. Estas podem incluir desde atualizacdo da
informacdo que acompanha o0 medicamento até a suspensdo de sua autorizacdo de
comercializacdo (para o caso em que um medicamento é considerado como representando

SErios riscos).
3.7 Notificagdo de ReagOes Adversas a Medicamentos

Para a adequada notificacdo de reacdo adversa a medicamento, ha alguns elementos

que deverdo ser considerados, tais como:

. Qualidade da informacéo: plenitude e integridade dos dados, qualidade do

diagnostico, seguimento.

. Codificacdo: os medicamentos, eventos adversos e doencas devem ser

codificados por terminologia aceita internacionalmente;
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. Importancia/relevancia: refere-se a deteccdo de novas reacBes, a
regulamentacdo de medicamentos ou ao valor educacional ou cientifico das mesmas.
Especificamente, 0s seguintes casos devem ser reportados: medicamento novo (0s
medicamentos que estdo ha menos de cinco anos no mercado), reacdo desconhecida e reacéo

grave;

. Identificacdo de notificacGes duplicadas. Certas caracteristicas de um caso
(sexo, idade, data de nascimento, datas de exposicdo ao medicamento, entre outras) servem

para identificar notificacdes duplicadas.

. Avaliacdo da causalidade ou imputacdo. Diferentes procedimentos foram
desenvolvidos para determinar a estrutura da probabilidade de uma relacdo causal entre a

exposicdo a um medicamento e os efeitos adversos (OPAS, 2011).

3.7.1 Qualidade da informacéo

A definigéo de notificacdo individual de caso em farmacovigilancia sempre se refere a
um paciente que apresentou um acontecimento médico adverso (ou alteracdo laboratorial)
suspeito (a) de ter sido ocasionado (a) por um medicamento. A notificacdo é feita por meio de
um formulario (OPAS, 2011). Esta notificacdo, de acordo com a OMS (OMS, 2005b) deve, no

minimo, conter informacg6es sobre os elementos seguintes:

1. O paciente: idade, sexo e breve historico médico (quando pertinente). Em alguns

paises, talvez haja a necessidade de se especificar a origem étnica.

2. Evento adverso: descricdo (natureza, localizagdo, severidade, caracteristicas),

resultados de investigacdes e testes, data de inicio, desenvolvimento e desfechos.

3. Medicamento(s) suspeito(s): nome (nome comercial ou nome dos componentes +
fabricante), dose, via de administracdo, datas de inicio e suspensdo, indicacdo para uso e 0

numero do lote.

4. Todos os outros medicamentos utilizados (até mesmo frutos de automedicacao):

nomes, doses, vias de administracéo, inicio e suspensao, datas.

5. Fatores de risco (por exemplo, insuficiéncia renal, exposicdo prévia ao

medicamento suspeito, alergias anteriores, uso recreacional de medicamentos).

6. Nome e endereco do notificador (considerados confidenciais e utilizados somente

para verificacdo de dados, conclusédo e seguimento do caso).

Contudo, é desejavel e conveniente obter também os seguintes dados:
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. Documentacdo sobre o diagnostico do evento, inclusive os procedimentos

utilizados no diagnéstico.

. Evolucdo clinica do paciente e desfecho (hospitalizacdo ou 6bito). O desfecho
do caso pode ndo estar disponivel no momento de envio da notificacdo. Nestes casos, sera

feito o seguimento da notificagéo.

. Exames laboratoriais (inclusive niveis sanguineos) correspondentes ao inicio

do tratamento, ao periodo de uso do medicamento e as terapias subsequentes.

. Informacdo sobre a resposta a suspensdo do medicamento e reexposicao ao

mesmo.

. Qualquer outra informacdo pertinente (por exemplo: outros detalhes
relacionados com o evento ou informacdo sobre beneficios recebidos pelo paciente, caso

sejam importantes para a avaliagdo do evento (OPAS, 2011).

3.7.2 Codificacéo dos dados

A fim de assegurar a harmonizacao dos dados gerados pelos sistemas de notificacéo de
eventos adversos, deve-se utilizar terminologia internacionalmente aceita para 0s
medicamentos e reacOes adversas, ou seja, categorias de codificacdo e terminologia adotadas
em féruns internacionais de carater regulador, como as conferéncias internacionais de
harmonizacdo (OPAS, 2011).

Esta padronizagdo permite que o estudo tenha comparabilidade ao longo do tempo e
com dados de outros estudos, tanto nacionais quanto internacionais. Assim, é necessario que,
tanto o farmaco suspeito como a reacdo, sejam codificados por meio dos sistemas de
classificacdo da OMS (OMS, 2005a). Estes sistemas consistem em classificar o(s) farmaco(s)
suspeito(s) pela classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical - ATC, a reacao suspeita pela
classificacdo WHO - Adverse Reaction Terminology (WHO-ART) e a(s) doenca(s) de base do
paciente pelo Cédigo Internacional de Doencas (CID) da OMS. A 102 Reviséo do CID passou
a ter a seguinte denominacdo: Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude. Na prética, é conhecida como CID-10 (CBCD, 2014).

A ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) € a sigla para a classificagcdo Anatémica
Terapéutica Quimica, que, em conjunto com a Dose Diaria Definida - DDD (Defined Daily
Dose), forma o sistema ATC/DDD, o qual, desde 1996, passou a ser reconhecido pela OMS
como padréo internacional para os estudos de utilizagdo de drogas. Trata-se de um sistema de

codificacdo dos farmacos e medicamentos, segundo seu efeito farmacologico, suas indicagdes
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terapéuticas e sua estrutura quimica. Sendo assim, neste sistema de classificagdo, as drogas
sdo divididas em diferentes grupos, de acordo com o 6érgdo ou sistema no qual elas atuam e
suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas, resultando em cinco niveis de
classificacdo. O primeiro nivel inclui 14 grandes grupos de sistemas/drgdos. Cada um destes
grupos (primeiro nivel) subdivide-se em mais quatro niveis; o segundo e o terceiro nivel
formam subgrupos terapéuticos e farmacolégicos, o0 quarto determina subgrupos
farmacologicos, quimicos e terapéuticos, e 0 quinto designa o farmaco. (WHOCC, 2011).
Assim, segue abaixo (quadro 1) um exemplo para ilustrar a sistematica de classificacdo do
cédigo ATC (WHOCC, 2014):

QUADRO 1- Cbdigo ATC para o Tenofovir

1° nivel: grupo anatébmico . ) L
o J Anti-infecciosos para uso sistémico
principal
2° nivel: subgrupo o L
o JO5 Antivirais para uso sistémico
terapéutico
3° nivel: subgrupo o o
o JOSA Antivirais de acéo direta
farmacoldgico
4° nivel: subgrupo JOBAF Nucleosideos e nucleotideos inibidores da|
quimico transcriptase reversa
5° nivel: substancia _
o JOSAF Tenofovir
quimica

Fonte: adaptado de WHOCC, 2014
A Dose Diéria Definida (DDD) e descrita como sendo a dose média diaria usada em

adulto para a indicacdo principal do medicamento. E uma unidade técnica, que ndo
necessariamente expressa a dose recomendada ou utilizada. E expressa em quantidade de
farmaco (WHOCC, 2011).

Para a codificacdo de reagdes adversas, deve-se utilizar a terminologia de reacgdes
adversas da OMS (WHO-ART) ou a do MedDRA (Medical Dictionary for
RegulatoryActivities), também aceita internacionalmente, para facilitar as comparacdes

internacionais dos resultados sua divulgacdo aos demais paises (OPAS, 2011).
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Esta sistematizagdo iré ratificar também a analise da causalidade empreendida, caso
exista ja historico de associagBes anteriores entre reacdo e farmaco suspeito. E ainda um
importante instrumento de comparabilidade e verificacdo pos-andlise. Esta tripla codificacéo
oferece também meios de agregar dados semelhantes (como varias reacdes parecidas ou
iguais para um mesmo farmaco, associado a uma mesma doenca base), essenciais para dar
consisténcia a associacao, possibilitando seu fortalecimento e a possivel geracdo de sinais
(alertas) no momento em que a densidade de notificacdes de igual codificacdo atinja um
patamar determinado (MARIN et al., 2003).

E valido ressaltar que eventos adversos de especial interesse para a farmacovigilancia
sdo aqueles que representam uma preocupagdo médica e cientifica, necessitando de
notificacdo, analise e monitorizacdo prioritarias. Estes eventos podem requerer investigacdo
adicional, com o objetivo de melhor caracteriza-los e compreendé-los. Podem ser de interesse
em determinados momentos, por seu impacto negativo para a saude publica, para os quais
comunicacdo rapida e monitorizacdo sao apropriadas. Podem ser graves ou ndo-graves e
incluir, ainda, aqueles caracterizados como potenciais precursores para condi¢des médicas

mais graves em individuos susceptiveis.(OPAS, 2011)

3.8 Diagndstico de Reag6es Adversas a Medicamentos

Como ja discutido, as reacdes adversas estdo submetidas a um conjunto de
caracteristicas, tais como: mecanismo, tempo de aparecimento, gravidade, evolucdo ao
suspender ou readministrar o medicamento, entre outros. Sao caracteristicas comuns que as
distinguem e que auxiliam no estabelecimento de causalidade, tratamento (quando houver),
prognostico e prevencdo (MARIN et al., 2003). Consequentemente, a analise das notificacbes
de evento adverso é um processo de interpretacdo que deve combinar diversos conhecimentos
para que a informacdo notificada seja apropriadamente documentada, analisada e
compreendida. Tal interpretacdo deve ser colocada em uma perspectiva adequada, para que, a
qualquer momento, possa ser estabelecido o perfil beneficio-risco para um produto (CIOMS
V, 2001, OMS, 2005b).

Considerando que as RAM podem se manifestar pelos mesmos mecanismos
fisiologicos e patoldgicos de diferentes doencas, torna-se dificil e, as vezes, impossivel
distingui-las. No entanto, a abordagem proposta pela OMS (OMS, 2005b) pode ser util ao se

avaliarem possiveis RAM:
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. Assegurar-se de que o medicamento solicitado corresponde exatamente ao

medicamento recebido e utilizado pelo paciente, na dose recomendada;

. Verificar se o inicio da RAM suspeita ocorreu apds o medicamento ter sido

administrado, ndo antes, e discutir cuidadosamente a observacdo feita pelo paciente;

. Determinar se o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento com o

medicamento e o inicio do evento é plausivel;

. Avaliar a suspeita de RAM ap06s a descontinuidade do uso do medicamento ou
da reducdo da dose e acompanhar o estado do paciente. Se for apropriado, reiniciar o

tratamento com o medicamento e monitorar a recorréncia de quaisquer eventos adversos;

. Analisar as causas alternativas (outras que ndo o medicamento suspeito) que

poderiam, por si s6, causar a reacao;

. Usar literatura relevante e atualizada, juntamente com a experiéncia de
profissional da sadde que lida com medicamentos e verificar se existem notificacdes prévias
conclusivas sobre essa reagdo. O centro nacional de farmacovigilancia e os centros de
informacBes sobre medicamentos sdo fontes muito importantes para se obterem informacdes

sobre RAM. O fabricante do medicamento também pode ser fonte de consulta;
. Notificar suspeita de RAM ao profissional designado para esse fim na sua

instituicdo ou, diretamente, ao centro nacional de farmacovigilancia.

3.9 Classificacdo do Evento Adverso a Medicamento quanto a Gravidade

Os critérios para definicdo de gravidade foram definidos pela OMS e incorporados
pela ANVISA, atravées da publicagdo da RDC ANVISA 04/09 (BRASIL, 2010b). De acordo
com esta legislacdo, os eventos adversos serdo classificados como graves e ndo graves,

conforme os critérios abaixo:

Evento Adverso Grave: para fins de farmacovigilancia, sdo consideradas graves as

situacOes apresentadas a segulir.
— Obito.
—Ameaca a vida;
— Hospitalizagdo ou prolongamento de hospitalizacéo ja existente;
— Incapacidade significativa ou persistente;

— Anomalia congénita;
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— Evento clinicamente significante;

Evento Adverso Nao Grave: aqueles que ndo estiverem inclusos nos critérios de

eventos adversos graves citados acima.

3.10 Analise de Causalidade de Reagdes Adversas a Medicamentos
A causalidade é resultado da andlise caso a caso da relagcdo de causa-efeito entre a
administracdo de um medicamento e o0 surgimento de uma reacdo adversa, que permite

determinar uma categoria de causalidade (OPAS, 2011).

Diferentes procedimentos foram desenvolvidos para determinar a estrutura da
probabilidade de uma relacdo causal entre a exposicdo a um medicamento e o0s efeitos
adversos. Estes procedimentos sdo baseados principalmente nos seguintes aspectos: a relacdo
temporal entre a administracdo do medicamento e o evento, a plausibilidade médica ou
farmacoldgica da reacdo (com base nos sinais e sintomas, exames laboratoriais, achados
patoldgicos, mecanismo de acdo), e na probabilidade ou exclusdo de outras causas (OPAS,
2011).

Avaliacdo de causalidade, segundo a Instrucdo Normativa da ANVISA n°14 de 2009
(BRASIL, 2009b), compreende a avaliacdo da probabilidade de que um evento adverso seja
consequéncia do uso do medicamento, quando se refere a um caso individual. Mais de 30
métodos diferentes tém sido propostos para avaliar a possivel relacdo causal entre um
tratamento medicamentoso e a ocorréncia de um evento adverso em um determinado paciente.
Esses métodos pertencem a trés categorias gerais: pareceres especializados, algoritmos e
métodos probabilisticos (abordagem bayesiana) (AGBABIAKA; SAVOVIC, 2008).

Segundo Agbabiaka e Savoviv (2008), em se tratando dos algoritmos, 0s mesmos sao
conjuntos de questdes especificas com pontuacdes associadas para se calcular a probabilidade
de uma relacao causa-efeito. S&o, portanto, um processo sistematizado de decisdo que consiste
em uma sequéncia ordenada de passos, cada um dos quais destes depende do resultado do
anterior. O uso de algoritmos na tomada de decisdes clinicas tende a diminuir a variabilidade
entre observadores (OPAS, 2011).

Avancos e limitagBes sdo intrinsecos aos métodos que compdem a avaliacdo de

causalidade em farmacovigilancia conforme tabela abaixo:
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TABELA 1 — Avangos e limitagcbes do sistema para avaliagdo padronizada de
causalidade

O que a avaliagdo de causalidade O que a avaliacdo de causalidade nédo

pode fazer? pode fazer?

Diminuir a discordancia entre Fornecer medida quantitativa acurada

avaliadores da relagéo de probabilidade

Classificar relagéo de probabilidade Distinguir casos validos de ndo validos

Marcar relatos individualmente Provar a relacdo entre o medicamento e
0 evento

Aperfeicoar a avaliacdo cientifica; Quantificar a  contribuicdo  do

educacional medicamento para o desenvolvimento

de um evento adverso

Mudar incertezas para certezas

Fonte: The Uppsala Monitoring Centre — Organizacdo Mundial da Saude (UMC,
2014)

Dentre os algoritmos mais reconhecidos para analise de RAM destacam-se o0 algoritmo
de Naranjo, internacionalmente aceito e de facil aplicacdo, e o do Food and Drug
Administration (FDA). Ambos podem ser adotados como método comum de avaliacdo da
relacdo de causalidade entre as suspeitas de reacdo adversa a medicamentos e tratamentos
farmacoldgicos (OPAS, 2011).

O algoritmo de Naranjo (ANEXO A) consiste em uma escala de probabilidade que
inclui a sequéncia cronoldgica entre a administracdo do medicamento suspeito e o surgimento
do quadro clinico, a plausibilidade da relacdo de causalidade (levando em consideracdo a
descricdo prévia da reacao na literatura médica ou as propriedades farmacologicas conhecidas
do medicamento), o desfecho da reacdo apos a retirada do medicamento, o reaparecimento do
quadro clinico descrito com a readministracdo do medicamento suspeito ou ap0s reexposi¢do
ao mesmo, e a possivel existéncia de causas alternativas. Também pode incluir informacéo
adicional baseada em exames complementares realizados para descartar outras etiologias ndo
farmacologicas (NARANJO et al., 1981).
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Contudo, é razoavel postular que, em alguns casos, 0 quadro apresentado ndo sera
devido ao medicamento implicado, ainda que exista uma relagdo temporal e ndo haja causa
alternativa; deste modo, poder-se-ia considerar mais uma categoria de causalidade, a
causalidade “condicional”. Sendo assim, a OMS considera, além das quatro categorias do

algoritmo de Naranjoet al. (1981), a quinta categoria, condicional (OPAS, 2011).

De acordo com a OMS (2005) as categorias de causalidade podem ser definidas da

seguinte maneira:

Definitiva: um evento clinico, inclusive alteracdo em exames laboratoriais, que se
manifesta com uma sequéncia temporal plausivel em relacdo a administragdo do medicamento
e que ndo pode ser explicado pela doenca de base nem por outros medicamentos ou
substancias. A resposta a suspensdo (retirada) do medicamento deve ser clinicamente
plausivel. O evento deve ser definitivo do ponto de vista farmacoldgico ou fenomenolégico;
se necessario, pode-se lancar mdo de um teste de reexposicdo ao medicamento para obter

resultados conclusivos.

« Provavel: um evento clinico, inclusive alteragdo em exames laboratoriais, que se
manifesta com uma sequéncia temporal razoavelmente plausivel em relacdo a administracdo
do medicamento, que dificilmente seria atribuivel a doenca de base ou a outros medicamentos
ou substancias, e que apresenta resposta clinicamente razoavel a suspensao do medicamento.

N&o é preciso ter informacao sobre reexposicao para se aplicar esta definicéo.

« Possivel: evento clinico, inclusive alteracdo em exames laboratoriais, que se
manifesta com uma sequéncia temporal razoavelmente plausivel em relacdo a administracdo
do medicamento, mas que também pode ser explicado pela doenca de base ou pela exposicédo
a outros medicamentos ou substancias. A informacao a respeito da suspensao do medicamento

pode faltar ou ndo estar clara.

« Improvavel: evento clinico, inclusive alteracdo em exames laboratoriais, que se
manifesta com uma sequéncia temporal improvavel em relacdo a administracdo do
medicamento, e que pode ser explicado de forma mais plausivel pela doenca de base ou por

outros medicamentos ou substancias.

« Condicional/Nao classificada: evento clinico, inclusive alteracdo em exames
laboratoriais, notificado como reacéo adversa, para o qual é imprescindivel obter mais dados
para poder fazer uma avaliacdo apropriada, ou cujos dados adicionais ainda estdo sendo

examinados.



42

« Nao acessivel/ ndo classificavel: notificacdo que sugere uma reacdo adversa, mas
que ndo pode ser julgada porque a informacédo é insuficiente ou contraditéria e cujos dados

ndo podem ser verificados ou completados.

3.11 Classificacao de Reagdo Adversa a Medicamento quanto & Previsibilidade e
Frequéncia

A caracterizacdo dos Eventos Adversos quanto a previsibilidade leva em consideracao
possibilidade de ocorréncia de reacdo adversa que seja descrita (sinbnimos: esperada
/previsivel) ou ndo descrita (sinbnimos: nao esperada /ndo previsivel) (BRASIL, 2009b); em
um documento de referéncia sobre a seguranca do medicamento, como por exemplo, a bula
do mesmo. Desta forma, o evento adverso descrito é nocivo e sua natureza, intensidade,
especificidade e resultados séo consistentes com as informacdes da bula do medicamento. O
evento adverso ndo descrito é também nocivo, entretanto, sua natureza, intensidade,
especificidade ou resultados ndo sdo consistentes com as informacgdes incluidas na bula
(BRASIL, 2009b). Quanto a frequéncia das RAM, a OMS procurou através de um grupo de
trabalho desenvolver uma estimativa padrdo de categorias de frequéncias das RAM,

classificando-as conforme o quadro 2 a seguir:

QUADRO 2 - Classificacdo das reacdes adversas a medicamento quanto a frequéncia

Muito comum >1/10 >10

Comum (frequente) >1/100 e < 1/10 >1%

Incomum (infrequente) >1/1.000 e < 1/100 >0.1% e <1%
Rara >1/10.000 e < 1/1.000 >0.01% e <0.1%
Muito rara < 1/10.000 <0.01%

Fonte: adaptado de Aronson, 2012, p. 21.
Um dos maiores empecilhos para se definir a frequéncia com que ocorre uma reacéo

adversa € a subnotificacdo de suspeitas de reacdes adversas, outro € a incerteza em estimar o
numero de pacientes que fazem uso do medicamento (denominador) (FIGUEIREDO, et al,
2005).

Para demonstrar uma RAM com incidéncia de 1:10.000 é necesséaria a exposic¢éo de
30.000 individuos, ndo sendo possivel no a@mbito de um estudo clinico. Neste sentido,
vigilancia pés-comercializacdo é imprescindivel para detectar reacdes adversas graves e raras
(SCOTT e THOMPSON, 2011).
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3.12 Analise de Causalidade de Inefetividade Terapéutica (IT)

As suspeitas de RAM se tratam de um dos possiveis problemas relacionados a
medicamentos. Naranjo et al. (1981)afirmam que a definicdo de RAM proposta pela OMS
exclui falhas terapéuticas, envenenamento intencional e acidental e abuso de drogas, desta
forma, este algoritmo ndo teria adequada aplicabilidade para os demais eventos adversos que
ndo se constituem em suspeitas de reagdes adversas, deixando um lacuna na analise de casos,

principalmente, os de inefetividade.

A inefetividade terapéutica (ou falha terapéutica) € definida como auséncia ou a
reducdo da resposta terapéutica esperada de um medicamento, sob as condi¢Ges de uso
prescritas ou indicadas em bula (BRASIL, 2009b). Estudos apontam que estes eventos
correspondem a cerca de 33,33% das admissdes hospitalares (FRANCESCHI et al, 2003).
Programas de farmacovigilancia de alguns paises da América Latina apontam como
frequentes os relatos de inefetividade terapéutica (GONZALEZ, 2013).

Apesar da natureza multicausal de falha terapéutica, em muitos contextos clinicos, a
primeira atitude, frente a um relato desta natureza, é pensar sobre problemas de qualidade de
fabricagdo como a Unica causa, desconsiderando outros fatores importantes, tais como, as
caracteristicas clinicas ou a resposta individual do paciente aos efeitos do farmaco. Para
esclarecer estas situacdes e considerando o nimero crescente de relatos desta natureza em
todo o mundo, Gonzélez et al. (2013) desenvolveram um algoritmo especifico para a analise

de relatos de inefetividade.

Este algoritmo para anélise de inefetividade terapéutica (ANEXO B) é composto de 10
questdes, como pode ser observado no quadro 3 abaixo, agrupadas de acordo com os
diferentes fatores causais: (1) farmacocinética, (2) condic¢des clinicas do paciente, (3) uso do
medicamento, (4) interacdes, (5) competicdes comerciais, (6) qualidade do medicamento, (7)
idiossincrasia ou fatores ndo estabelecidos e (8) informacdes insuficientes. Cada uma das 10
perguntas apresenta trés possibilidades de resposta:"sim”, "ndo", e "ndo conhecido
(GONZALEZ et al., 2013).

QUADRO 3- Fatores e questdes do algoritmo de Gonzalezet al. (2013)

Fatores Questdes

oo A falha terapéutica relaciona-se com a
1 Farmacocinética L ) *
cinética complexa do farmaco?
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2 Condicoes clinicas do paciente

O usuério apresenta condicBes clinicas

que podem alterar a farmacocinética?®

3 Uso do medicamento

@) medicamento foi prescrito

apropriadamente?©

(0] medicamento foi usado

apropriadamente?®

O medicamento requer um método de
administracdo especifico que necessite

de treinamento do usuario?®

4 InteracOes

H& alguma interacdo medicamentosa

potencial?®

S CompeticOes comerciais

A notificacdo explicitada refere-se ao
uso de medicamento genérico ou marca

comercial especifica?©

6 Qualidade do medicamento

H& algum problema biofarmacéutico
estudado?™

Hé& alguma deficiéncia nas condicbes de

armazenamento do medicamento?

Idiossincrasia ou fatores ndo

estabelecidos

Ha algum outro fator associado que

poderia explicar a falha terapéutica?

8 Informagdes insuficientes

Fonte: Adaptado de Gonzélez et al. (2013), p. 202.

Para a resposta adequada destas questbes, a algoritmo traz 10 consideracdes

(enumeradas de A a J), as quais estdo elencadas a seguir:

®Se 0 medicamento tem baixo indice terapéutico, circulacéo entero-hepatica, cinética

de ordem zero ou outra caracteristica farmacocinética especial, incluindo polimorfismo

genético da isoenzima CYP2D6, entre outras.
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®)Se o usuario tem alteracdes na funcdo hepética e/ou renal, obesidade, ma nutrigio,
desidratacdo, edema, queimaduras, ressec¢ao gastrica e/ou cirurgia duodenal, alteracGes e/ou
doencas gastricas, gravidez, idade extrema ou outra condicdo que altere a ADME do

medicamento.

©)Se 0 medicamento teve indicacdo conveniente, dose adequada e/ou ajuste de dose

apropriado, adequada via de administracdo e se foi administrado durante o tempo indicado.

®)se o0 medicamento foi usado apropriadamente, nas doses e intervalos recomendados
e se administrado corretamente e durante o tempo indicado; se o medicamento foi triturado ou

se administrado com agua ou outro liquido.

®Se 0 medicamento requer uma intervencdo especifica e/ou treinamento especifico

para seu uso e administragéo.

"Quando o paciente utiliza, pelo menos, dois medicamentos e o potencial de
interacbes farmacocinéticas é documentado (uma condi¢do que altere a ADME) e/ou
farmacodindmicas (relatado como reducdo do efeito do medicamento) e/ou
incompatibilidades fisico-quimicas (essas sao reacOes que ocorrem in vitro, antes da
administracdo do medicamento e que produzem inativagao para quem o usa). Essas interacoes

podem ser farmaco-farmaco, farmaco-alimento e farmaco-planta (F-F; F-A; F-P).

©E sugerido neste caso a investigacdo de informacdes adicionais, tais como a
mudanca de fornecedores em uma empresa particular, regras de contratacdo para estabelecer
punicdes para notificacdes ou entrada de um novo concorrente no mercado e notificacdes do

mesmo local e/ou que relatem o mesmo farmaco de um produtor particular.

"Quando o medicamento tem sido testado e/ou se ha relatos de alertas de qualidade
(por agéncias regulatérias), testes de biodisponibilidade e/ou se ha questdes sobre falsificacdo
(medicamento sem lacre ou de fonte ndo identificada). Neste caso, é caracterizado auséncia de
principios ativos ou adulteracdo (recipientes improprios e/ou formulacdo incorreta ou doses
insuficientes de principios ativos) e também quando ha suspeita de que 0 medicamento tenha

uma pré-formulagéo inadequada.

Condicdes de temperatura, umidade, luminosidade e cadeia de frio ndo s&o

cumpridas.

“se o farmaco é um opidide ou outro que a literatura mencione tolerancia; anestésico
ou outro em que a literatura mencione taquifilaxia; anticonvulsivante ou outro em que a

literatura mencione refratividade. Em caso de resisténcia celular devido a microrganismos
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(antivirais, antirretrovirais, antimalaricos, antimicrobianos, antiparasitarios ou antimicoticos)
ou desenvolvimento de resisténcia, por parte de células humanas a produtos biotecnol6gicos
ou medicamentos quimioterapicos (ex.: quimioterapicos para tratamento do cancer ou insulina

para diabetes).

De acordo com as respostas dadas as questdes acima, a suspeita de inefetividade

terapéutica é atribuida a uma ou mais das cinco categorias de causalidade descritas abaixo:

. Possivel associagdo com uso incorreto da droga.

. Possivel notificagdo induzida por interesse comercial;

. Possivel associacdo com problema biofarmacéutico (qualidade);

. Possibilidade associada com uma resposta idiossincrasica ou outras razées ndo

estabelecidas;
. Informagcdes insuficientes para analise (GONZALEZ et al., 2013).

Este algoritmo traz como importante contribuicdo a possibilidade de analisar as
principais causas de falha terapéutica, ndo as restringindo aos problemas relacionados com a
qualidade do produto, sendo estes a Ultima possibilidade, como pode ser observado na

sequéncia de a¢Oes, propostas pelos autores, frente a um reporte de inefetividade terapéutica:

1°) Ignorar os problemas relacionados ao uso indevido de medicamentos (por

exemplo, o abandono do tratamento prescrito, a dosagem incorreta);

2°) Assegurara adequacdo do medicamento prescrito ao perfil clinico do paciente (isto

é, a adequacao da terapia selecionada para a condicdo do paciente e caracteristicas);

3% Estabelecer a relevancia clinica das potenciais interagdes medicamentosas que

justifiguem uma falha terapéutica;

4% Excluir a possibilidade de que a notificacdo ocorreu como consequéncia de préaticas

de marketing injustas ou campanhas de desacreditacdo de produtos;

5°) Identificar outras causas que podem afetar um paciente especifico (por exemplo,

resisténcia a drogas, tolerancia);

Sendo as situacOes anteriores descartadas, o algoritmo propde analisar a Ultima

possibilidade:

6°) Identificar qualquer possivel problema biofarmacéutico de fabricacdo ou
problemas de qualidade (GONZALEZ et al., 2013).
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Gonzélez et al. (2013) avaliaram a confiabilidade do método por meio do célculo do
coeficiente kappa inter e intraobservador. O estudo para avaliagdo da reprodutibilidade
interobservador obteve um grau de concordancia “moderado” de acordo com a classificagao
de Fleiss (2003) e Landis e Koch (1977), com kappa ajustado igual a 0,55. Os kappas
intraobservador situaram-se no intervalo entre 0,732-0,908, sendo 0s mesmos considerados de
“bom™ a “excelente”, segundo Fleiss (2003) ou de “substancial” a “praticamente perfeito”,

segundo Landis e Koch (1977).

Vale salientar que a aplicacdo dos algoritmos (incluindo o de Naranjo, o de Gonzalez
et al., bem como os demais existentes), apresenta limitacdes, algumas das quais ja discutidas.
Deve-se destacar, sobretudo, um valor subjetivo, baseado na experiéncia clinica, que ndo pode
ser contemplado nestas ferramentas e que contribui enormemente para o estabelecimento da
relacdo causal. Estas limitacGes, entretanto, ndo invalidam os algoritmos propostos e sua
aplicacdo dentro das situacGes rotineiras tem sido uma ferramenta importante para o
diagndstico e tratamento adequados das RAM (MAGALHAES; CARVALHO, 2006).

3.13 Principios da Gestao de Risco em Farmacovigilancia

Um dos principais focos da farmacovigilancia, seja qual for a esfera de atuacdo, €
identificar precocemente sinais de risco a salde publica, sugeridos por eventos adversos
(ANVISA, 2008), como também a andlise e gestdo destes riscos (OPAS, 2011). O éxito dessa
tarefa sera mais provavel se forem comparados os dados nacionais com a potencialidade de
cada Estado ou regido. Além disso, um sinal de seguranca pode ser confirmado, fortalecido,
minimizado ou descartado pela combinacdo de dados e experiéncias sobre o uso dos
medicamentos em nivel nacional, podendo ainda ser melhor qualificado, se possivel, com as
experiéncias relatadas em varios paises (ANVISA, 2008).

Um sinal é a informagdo comunicada sobre uma possivel relacdo causal entre um
evento adverso e um medicamento, quando esta relacdo for desconhecida ou ndo estiver bem
documentada. Um sinal de seguranca ou alerta se refere a preocupagdo quanto a um excesso
de eventos adversos comparado com a frequéncia de reacdes que se poderia esperar com 0 USO
de um produto. Os sinais geralmente indicam a necessidade de realizar pesquisas que
permitam concluir ou descartar que o medicamento causou o0 evento. Depois que um sinal é
identificado, também é preciso avaliar se 0 mesmo indica um risco de seguranca, entendido
como a probabilidade de ocorréncia de um evento nocivo (dano)em determinado periodo de
observagdo (ANVISA, 2008), e se outras a¢0es devem ser adotadas (OPAS, 2011).
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Por meio da RDC 02/ 2010 da ANVISA, a atividade de gerenciamento de risco passou
a ser uma exigéncia nos estabelecimentos de saude, visando a reducdo e minimizagdo de
eventos adversos (BRASIL, 2010a). O gerenciamento de risco tem como objetivos principais:
aumentar a seguranca dos pacientes e dos profissionais de saide, melhorar a qualidade da
assisténcia prestada e com isso reduzir oS custos com eventos adversos preveniveis
(CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2011).

No entanto, como ja mencionado, para que 0S riscos sejam gerenciados € necessario
que sejam antes conhecidos. Assim esforcos sdo necessarios para identifica-los antes que
resultem em dano. Desta maneira, a Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS, 2011)
define duas fases: analise de riscos e gestdo de riscos. A andlise identifica, quantifica e avalia
0S riscos, enquanto que a gestdo se ocupa da implementacdo e seguimento das medidas
regulatérias adotadas para a comunicacdo dos riscos aos profissionais da salde ou a
populacdo em geral, e determina as medidas preventivas. A anéalise de risco é dirigida pelos
dados, e a gestédo de risco, pela acdo. As decisdes tomadas constituem o nexo que faz a ligacédo
entre as duas areas (figura 2).

FIGURA 2 — Esquema de gestdo e manejo de riscos

Dados
l Analise de risco
Identificagdo
Decisdes - Quantificagdo

Avaliagdo

Acbes - Gestéo de risco

Medidas regulatérias e seguimento
Comunicagdo do risco
Programas de prevengdo especificos

Fonte: OPAS, 2011, p. 21

Depois da entrada de dados, a analise de risco € realizada em trés passos, para, logo a

seguir, aplicar-se a gestao de riscos. Todo esse processo se resume nas seguintes etapas:

. Identificacdo de riscos e geracdo de sinais;
. Quantificacao de riscos;
. Avaliacéo de riscos;

o Gestdo de riscos;
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. Divulgacéo.

Identificacdo de sinal pode se dar de duas formas, qualitativa e quantitativa, a saber:

. Qualitativa: é a notificacdo ou notificacbes que sejam inesperadas e
importantes, cuja qualidade, complementacdo de dados, causalidade e importancia da relacdo
evento adverso/medicamento sdo suficientes para justificar uma investigagdo, mesmo em um
pequeno nuimero de casos.

. Quantitativa: é o aumento da frequéncia de notificacdo de um dado par evento
adverso/medicamento em um periodo de avaliagdo ou estudo (ANVISA, 2008).

Depois da identificacdo de um possivel novo risco associado a um medicamento, 0
passo seguinte é quantificar a forca da associagdo entre a reacdo adversa e 0 medicamento,
isto é sua causalidade. Por fim, deve-se procurar estabelecer se a relacdo beneficio/risco do
medicamento continua sendo favoravel (OPAS, 2011) e, consequentemente, avaliar a
necessidade de intervengdo (ANVISA, 2008).

Estratégias de prevencdo devem ser planejadas, j& que grande parte dos eventos
adversos provém de erros nas praticas de uso de medicamentos e de reacdes especificas que
poderiam ter sido evitadas. No tocante as reacfes adversas nao evitaveis, o objetivo deve ser
detecta-las precocemente: a principal medida de reducdo da magnitude do dano (OPAS,
2011).

Assim sendo, a gestdo de riscos dos medicamentos pode ser descrita como um ciclo,
apresentado na figura 3.

FIGURA 3 — Gestdo do risco de medicamentos

A
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. Notificagdo < »

'_"7_7"'"@/ \7‘\/’ Identificar \

r )

{Informar Monitorar ‘Investigar

J

b

-

‘\ Agir H Avaliar
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Fonte: Dias, 2011.

E, conforme demonstrado na figura 2, o gerenciamento de riscos é realizado a partir de
acOes sistematizadas ou, conforme descrito por Sevalho (2006) s&o atividades de informacao

para agéo, cujo objetivo principal é acompanhar os eventos sob vigilancia e quanto necessario
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e possivel, intervir no seu curso e controla-los. Dessa maneira entende-se que ndo basta

conhecer 0s riscos, mas também é preciso agir no sentido de minimiza-los e preveni-los.
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4 MATERIAIS E METODOS
A metodologia do trabalho, incluindo desde o desenho do estudo até os aspectos

éticos, encontra-se descrita nos itens a seguir:

4.1 Desenho e Local do Estudo

Estudo descritivo, observacional retrospectivo dos formularios de suspeita de evento
adverso a medicamento, recebidos pelo Departamento de Farmacovigilancia do LAFEPE,
através do método de notificacdo espontanea, no periodo de julho de 2012 a dezembro de
2013.

Foi desenvolvido no Departamento de Farmacovigilancia do Laboratorio
Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador Miguel Arraes S/A (LAFEPE),
localizado na cidade de Recife/PE, no Largo de Dois Irmé&os, n® 1117.

4.2 Periodo do Estudo

Foi realizado no periodo de um ano e contemplou dados recebidos e registrados pelo
Departamento de Farmacovigilancia do LAFEPE no periodo de julho de 2012 a dezembro de
2013. O periodo de inicio do estudo foi definido em funcdo da disponibilidade de dados
existentes no setor, uma vez que o servigo de farmacovigilancia do LAFEPE passou a atuar de
forma mais sistemaética a partir de julho de 2012. Os dados existentes referentes a periodos

anteriores, ndo atenderam aos critérios de inclusdo mencionados a seguir.

4.3 Populagédo e Amostra do Estudo
A populacdo foi constituida pelos individuos reportados nos formularios de notificacdo
de suspeita de eventos adversos a medicamentos notificados ao Departamento de

Farmacovigilancia do LAFEPE no periodo de julho de 2012 a dezembro de 2013.

A amostra consistiu-se dos individuos relatados nos formulérios selecionados com
base na qualidade das informacfes disponiveis. Desta forma, aqueles cujos campos
obrigatorios estavam devidamente preenchidos (identificacdo do relator, identificacdo do
paciente, descricdo do evento adverso e medicamento suspeito) foram considerados validos
para fins deste estudo. As demais notificacGes foram excluidas, por ndo apresentarem 0s

dados necessarios para a caracteriza¢ao do evento adverso.

4.4 Coleta dos Dados
O instrumento para coleta de dados foi o formulério do pesquisador (APENDICE A), o

qual continha os mesmos campos do formulario de suspeita de Evento Adverso ja utilizado
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pelo Departamento de Farmacovigilancia do LAFEPE, com excecdo dos campos referentes a
identificacdo do paciente e do relator. Estes, por questdes éticas, ndo foram incluidos.

A coleta de dados foi realizada, diariamente, no Departamento de Farmacovigilancia
do LAFEPE através da transcricdo das informac6es dos formularios de suspeita de Evento
Adverso em uso pelo setor, para o formulario do pesquisador, sempre preservando a

confidencialidade dos dados relativos ao paciente e ao notificador/relator.

4.5 Processamento e Analise dos Dados
Os dados foram cuidadosamente inseridos, codificados, compilados e examinados em
planilha eletronica utilizando o programa Microsoft Excel.

Foi realizada estatistica descritiva dos dados, por determina¢do da frequéncia absoluta
e relativa (porcentagem), tanto para as variaveis socio-demograficas, quanto para as varaveis
relacionadas a caracterizacdo dos eventos adversos. No caso destas Ultimas, procedeu-se,
inicialmente, a categorizacdo das mesmas, de acordo com defini¢cbes e critérios pré-
estabelecidos na metodologia para avaliagdo de cada variavel, utilizando-se de algoritmos,
guando pertinente, seguido de interpretacdo dos dados. Apoés a classificacdo, foram aplicados

os célculos de frequéncia absoluta e relativa.

Para a realizacdo da andlise estatistica de concordancia, referente aos parametros de
validacdo do algoritmo para analise de suspeitas de inefetividade terapéutica (o percentual de
concordancia entre os examinadores e os coeficientes kappa de reprodutibilidade inter e
intraobservador), os resultados obtidos dos examinadores foram calculados através da

calculadora eletronica disponivel em: http://justus.randolph.name/kappa (RANDOLPH,

2008). Os valores de kappa obtidos foram interpretados segundo classificacdo de Landis e
Koch (1997) e Fleiss (2003).

4.6 Definicdo e Operacionalizacéo de Variaveis
As variaveis foram definidas de acordo com o objetivo de caracterizacdo dos eventos
adversos aos medicamentos fabricados pelo LAFEPE, relatados espontaneamente e

registrados pelo Departamento de Farmacovigilancia deste laboratorio.

4.6.1 Caracterizacdo dos usuérios e dos notificadores de acordo com o perfil
sociodemografico

Os usuarios que relataram a ocorréncia de eventos adversos aos medicamentos foram
caracterizados considerando 0s seguintes aspectos: idade, sexo, doencas concomitantes,

medicamentos concomitantes e conduta diante do evento adverso. As doencgas concomitantes
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de interesse para este estudo foram as descritas no préprio formulario de notificacdo de evento
adverso utilizado pelo Departamento de Farmacovigilancia do LAFEPE, a saber, doenca
renal, doenca hepatica, coronariopatia, diabetes, asma, neoplasias, hipertensdo sistémica,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, doenca autoimune e alergias. Estas foram agrupadas de

acordo com o respectivo CID do grupo correspondente.

Para a caracterizacdo dos respectivos notificadores, foram consideradas, quando
informadas, as seguintes informacdes: a sua categoria profissional, sendo classificados em:
profissionais de salde (medicos, enfermeiros, farmacéuticos, psicélogos, odontélogos,
biomédicos, fisioterapeutas, fonoaudidlogos, nutricionista) e ndo profissionais de salude
(usuérios, cuidadores, familiares ou responsaveis pelo paciente); a sua procedéncia

(estado/pais).

4.6.2 Caracterizacdo dos eventos adversos quanto ao grupo Farmacoterapéutico

Para defini¢do dos grupos farmacoterapéuticos com maior representagdo na ocorréncia
dos eventos adversos relatados, estes foram contabilizados quanto a sua frequéncia de
ocorréncia nos formularios de suspeita de evento adverso e, em seguida, codificados de
acordo com o codigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical), até o seu segundo nivel, o
qual corresponde ao subgrupo farmacoldgico/terapéutico. Este codigo corresponde a
classificacdo Anatdmica Terapéutica Quimica, que, em conjunto com a Dose Diéria Definida -
DDD (Defined Daily Dose), forma o sistema ATC/DDD reconhecido pela Organizacdo
Mundial de Saide como padrdo internacional para os estudos de utilizacdo de drogas desde
1996 (WHOCC, 2014).

4.6.3 Caracterizacdo dos eventos adversos quanto ao tipo
A caracterizacdo do evento adverso quanto ao tipo, seguiu a recomendagdo da RDC
04/09 — ANVISA (BRASIL, 2009a). Considerando o disposto nesta norma, 0s eventos

adversos foram classificados de acordo com as categorias descritas abaixo:

- Suspeitas de Reac¢des Adversas a Medicamentos: qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, ndo intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente
empregadas no homem para profilaxia, diagnostico, terapia da doenca ou para modificacao de

fungdes fisiologicas;

- Eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos: afastamento dos
parametros de qualidade estabelecidos para um produto ou processo que tenha resultado em

dano ao paciente;
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- Eventos adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos: abrange
uso “offlabel” ¢ o uso de medicamentos ndo registrados. O uso “offlabel”, por sua vez,
compreende o uso em situacOes divergentes da bula de um medicamento registrado na
ANVISA. Pode incluir diferencas na indicacdo, faixa etaria/peso, dose, frequéncia,
apresentacdo ou via de administracdo. O uso de medicamentos ndo registrados: incluem
aqueles medicamentos cuja formulacdo foi modificada, os utilizados anteriormente a

concessao do registro ou importados sem registro na ANVISA,;

- InteracBes medicamentosas: resposta farmacologica, toxicologica, clinica ou
laboratorial causada pela combinacdo do medicamento com outros medicamentos. Também
pode decorrer da interacdo do medicamento com alimentos, substancias quimicas ou doengas.
Os resultados de exames laboratoriais podem ter sua confiabilidade afetada por sua interagao
com medicamentos. A interacdo medicamentosa pode resultar em um aumento ou diminuicao

da efetividade terapéutica ou ainda no aparecimento de novos efeitos adversos;

- Inefetividade terapéutica total ou parcial: auséncia ou a reducdo da resposta
terapéutica esperada de um medicamento, sob as condic¢des de uso prescritas ou indicadas em
bula;

- IntoxicacOes relacionadas a medicamentos: resposta nociva decorrente do uso,
intencional ou ndo, de um medicamento em doses superiores aquelas usualmente empregadas

para profilaxia, diagnostico, tratamento ou para modificacdo de funcdes fisioldgicas;

- Uso abusivo de medicamentos: uso excessivo intencional de um ou mais
medicamentos que pode ser persistente ou esporadico, acompanhado de efeitos fisicos ou

psicoldgicos prejudiciais;

- Erros de medicacdo potenciais e reais: qualquer evento evitavel que pode causar ou
levar a um uso inapropriado de medicamentos ou causar dano a um paciente, enquanto a
medicacdo estd sob o controle dos profissionais de salde, pacientes ou consumidores. Esse
evento pode estar relacionado com a pratica profissional, os produtos para saude,
procedimentos e sistemas, incluindo prescricdo, orientacdes verbais, rotulagem, embalagem e
nomenclatura de produtos industrializados e manipulados, dispensacdo, distribuicao,

administracao, educac¢ao, monitorizacgao e uso.

4.6.4 Caracterizacdo dos eventos adversos quanto gravidade
A analise de gravidade considerou a classificacdo adotada pela OMS (2005a) e
ratificada pela ANVISA, atraves da RDC 04/09 — ANVISA (BRASIL, 2009a). Estas
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instituicOes classificam os eventos adversos como graves e ndo graves. Desta forma,

adotamos a seguinte categorizagao:

Evento adverso grave: foram consideradas graves as situagdes apresentadas a seguir:

. Obito;
. Ameaca a vida: ha risco de morte no momento do evento;
. Hospitalizacdo ou prolongamento de hospitalizacdo ja existente: hospitalizacdo

¢ um atendimento hospitalar com necessidade de internagdo. Também inclui um

prolongamento da internacdo devido a um evento adverso;

. Incapacidade significativa ou persistente: uma interrupcdo substancial da
habilidade de uma pessoa conduzir as fungdes de sua vida normal;

. Anomalia congénita;

. Qualquer suspeita de transmissdo de agente infeccioso por meio de um

medicamento;

. Evento clinicamente significante: qualquer evento decorrente do uso de
medicamentos que necessitam intervencdo médica, a fim de se evitar 6Obito, risco & vida,

incapacidade significativa ou hospitalizag&o.

Evento ndo grave: esta categoria foi atribuida a qualquer outro evento ndo incluido

nas condicdes para o evento adverso grave.

4.6.5 Classificagéo das reacOes adversas segundo a categoria de causalidade

Para estabelecer a causalidade das reacdes adversas a medicamentos, entendida como
0 resultado da andlise caso a caso da relacdo de causa-efeito entre a administracdo de um
medicamento e 0 surgimento de uma reacdo adversa, foi adotado o algoritmo de Naranjo et al.
(1981). A partir da somatoria dos resultados obtidos para cada questdo do algoritmo foi
possivel estabelecer a relacdo de causalidade e, em consequéncia, classificar as reacdes
adversas como definida, provavel, possivel e duvidosa. Os resultados desta pesquisa de
causalidade, decorrentes da aplicacdo do algoritmo, foram interpretados a luz da das
definicdes das categorias de causalidade da OMS (2005a), listadas abaixo:

Definida/comprovada/certa:

. Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relacdo temporal

plausivel em relacdo & administracdo da intervengé&o;
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. Né&o pode ser explicado por doenga ou outra intervengdo, medicamento;

. Resposta a interrupcdo ou retirada plausivel (farmacologicamente,

patologicamente);

. Evento definido farmacologicamente ou fenomenologicamente (desordem

objetiva e especifica ou um fendmeno farmacologicamente reconhecido);

. Re-exposicao satisfatdria, se necessario.
Provavel:
. Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relacdo temporal

razoavel em relagdo a administracdo da intervencao;

. Improvavel que seja atribuido a uma doenga ou outra intervengdo,

medicamento;

. Resposta a interrupcao ou retirada clinicamente razoavel,

. Re-exposicao ndo exigida.

Possivel:

. Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial com relacdo temporal

razoavel em relagdo a administracdo da intervencao;

. Pode também ser explicado por doenca ou outras intervenc@es, medicamentos;

. Informac&o sobre a retirada ou interrupcdo do tratamento pode estar faltando
ou obscura.

Improvavel:

. Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial que em relacdo ao

momento de administracdo da intervencdo faz uma relacdo improvavel (mas ndo impossivel);
. Doenca ou outros tratamentos subsidiam explicacdes plausiveis.
Condicional/Né&o classificada:

. Evento ou alteracdo (anormal) em exame laboratorial;

Mais dados séo necessarios para uma avalia¢ao apropriada;
. Dados adicionais sob investigacéo.
Inacessivel/Inclassificavel:

. A narrativa do relato sugere uma reacao adversa;
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. N&o pode ser classificada porque a informacgéo é insuficiente ou contraditoria;

. Os dados ndo podem ser suplementados ou verificados.

4.6.6 Classificacédo das reacOes adversas segundo a previsibilidade

A caracterizacdo das reacdes adversas a medicamento, no tocante a previsibilidade,
categorizou os eventos relatados em dois grupos descritos e ndo descritos, levando em
consideracdo a definicdo de previsibilidade da OMS (2005a). Desta forma, foi
considerada reacdo adversa ndo descrita aquela cuja natureza ou severidade nao foram
coerentes com as informacdes constantes na bula do medicamento ou no processo do registro
sanitario no pais, ou que seja inesperada de acordo com as caracteristicas do medicamento. ,
foi considerada como reacdo adversa descrita aquela cuja natureza ou severidade foram
coerentes com as informacdes constantes na bula do medicamento ou no processo do registro

sanitario no pais, ou que ndo foi inesperada de acordo com as caracteristicas do medicamento.

4.6.7 Validacéo de metodologia para analise de suspeitas de inefetividade terapéutica

Para o estudo de validacéo, foi utilizado o algoritmo Gonzélez et al. (2013), especifico
para avaliacdo de notificacOes de inefetividade terapéutica. Objetivou-se, com isso, analisar a
confiabilidade e a viabilidade desta ferramenta frente aos dados disponiveis no setor de

Farmacovigilancia do LAFEPE, para sua posterior ado¢do na rotina deste servico.

Neste contexto, entende-se por validacdo a acdo (ou o conjunto de acdes) que tem
como objetivo provar que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, atividade
ou sistema usado na farmacovigilancia, de fato, conduz aos resultados esperados (OMS
2005c).

Para esta analise, consideraram-se as notificacdes de suspeita de inefetividade
terapéutica notificadas ao Departamento de Farmacovigilancia do LAFEPE no periodo de um
ano (julho de 2012 a julho de 2013). Aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo, acima
descritos, e considerando o periodo determinado, obtiveram-se dez formulérios validos para o

estudo.

A fim de investigar os pardmetros de validagdo, instituiu-se uma comissao
examinadora, composta por quatro examinadores internos, sendo dois da area de garantia de
qualidade e outros dois da area de farmacovigilancia, todos com larga experiéncia em seus

respectivos campos de atuacéo.
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Seguindo metodologia proposta pelos autores do algoritmo (Gonzélez et al., 2013) os
examinadores passaram por uma calibracdo tedrica e outra préatica para as analises dos relatos.
Estas objetivaram, principalmente, uma padronizacdo do entendimento frente as questdes do
algoritmo e reducdo de eventuais desacordos, sendo assim, buscaram: assegurar uma
interpretacdo, entendimento e aplicagdo uniformes dos critérios para as doengas e condigdes a
observadas e registradas, assegurar que cada examinador pudesse examinar dentro de um

padrdo consistente, minimizar variagdes sistematicas entre os diferentes examinadores.
4.6.7.1Calibracdo tedrica dos examinadores

A calibracdo tedrica, que envolveu os quatro examinadores e o pesquisador, foi
composta por reunides cientificas, para discussdes e exposi¢do de conceitos, como também,
treinamentos, para harmonizacdo do entendimento a cerca da aplicabilidade do algoritmo.
Nestes encontros foram abordados os seguintes temas/assuntos: interpretacdo das varidveis e
dos critérios de aplicacdo das questdes do algoritmo proposto, os dominios do algoritmo,
apresentacdo e discussdo do mapa conceitual de suspeita de inefetividade terapéutica (figura
4) e definigdo das referéncias padronizadas a serem utilizadas como subsidios para as analises

das notificacOes e como utilizar o kit de avaliacédo, entregue a cada um dos examinadores.
FIGURA 4— Mapa conceitual de falha terapéutica (modificado)

Baixo indice terapéutico, circulagio Alteracdes de fungio hepdtica ou renal, obesidade,
enteroepdtica, poliformismo genético mé nutricio, desidratacdo, edema, queimaduras,
I doenca gastrointestinal, gravidez, idade extrema

Causa de T

* Relacionad Mudanga de fornecedor em uma
elacionadasa instituicéo, substituicio por um
Complicagdes I med. genérico, introducdo de
Farmacocinéticas um med. genérica no mercado
‘ Condigdes clinicas do paciente |
| 7 4
Pode favorecer Pode favarecer Relacionados a
, 1
SUSPEITA DE INEFETIVIDADE i e oh
Dose incorreta e duracdo ‘ TERAPEUTICA ‘(‘ Induzidos por w M‘
do tratamento, \
indicado impropria,
erro do paciente I + + *
ou enfermeiro Favorece | Podecausar Pode promover Pode favorecer
Uso incorreto do Resposta Problemas biofarmacéuticos/ Relacionad Diividas sobre medicamento
medicamento idiossincrasica Qualidade = Relacionadosa ') falsificado ou adulterado

Pode causar

Vel Cau;ado por Pode causar Relacmnada a Podem causar

\ Deficiéncias nos sistemas
Tolerncia, de armazenamento
F-F, F-A ou outras taquifilaxia
interacdes Problemas de design,
falta de conformidade e
problemas de CQ

Problemas de biodisponibilidade

Fonte: Gonzalez et al. (2013, p.201) modificado.
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O kit de avaliagcdo dos examinadores consistiu em material de trabalho e consulta
individual para os analistas e continha:

. Os 10 relatos de inefetividade para analise,
. OrientagGes para o uso do algoritmo (detalhadas no quadro 4);
. Mapa conceitual de inefetividade terapéutica (figura 4);

. O algoritmo para preenchimento (ANEXO B);

. As bulas dos produtos envolvidos, para julgamento das questfes terapéuticas

envolvendo os medicamentos;

. Fontes obtidas da plataforma MICROMEDEX para cada produto
(MICROMEDEX, 2014), como fonte de pesquisa para confirmacdo de possiveis interagdes

medicamentosas;

. O documento de Revisdo Periddica do Produto (RPP), adotado como uma das

fontes de informacdo sobre a qualidade do produto em estudo.

O RPP € uma ferramenta da qualidade que tem como objetivos: verificar a
consisténcia do processo de producdo existente, permitindo constatar que cada lote de produto
liberado durante o periodo de revisdo cumpre com 0s requisitos do processo, que foi
previamente validado, e com as especificacOes registradas, a revisdo deve ter foco no processo
e nos sistemas de qualidade, para demonstrar que produtos de qualidade sdo consistentemente
fabricados (ANVISA, 2012c¢).

Para o julgamento das questdes sobre qualidade do produto, além do RPP, fez-se um
levantamento das demandas recebidas pelo servico de atendimento ao cliente (SAC) do
LAFEPE relacionadas a possiveis queixas técnicas, como também foram feitas buscas no site
da ANVISA, a fim de verificar possiveis acGes regulatorias motivadas por questdes de

seguranca relacionadas produto.

Seguindo orientacGes dos autores (Gonzalez et al., 2013), o seguinte roteiro foi

adotado para orientar a aplicacdo do algoritmo:

QUADRO 4 — Orientagdes para o uso do algoritmo

Desconsiderar os problemas relacionados com o uso indevido de
medicamentos;
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5 Assegurar a adequacao do medicamento prescrito ao perfil clinico do
usuario;

3 Estabelecer a relevancia clinica das interacfes medicamentosas potenciais
que poderiam justificar a inefetividade terapéutica;

4 Descartar a possibilidade de que o relato ocorreu por consequéncias de
praticas de marketing injustas ou campanhas de descrédito;

5 Identificar outras causas que podem afetar o usuario, como resisténcia e
tolerancia;

6 Identificar algum possivel problema biofarmacéutico ou problemas de
qualidade.

Fonte: Gonzalez et al. (2013, p.201).
4.6.7.2 Calibragdo pratica dos examinadores

Quanto a calibracdo pratica, uma das notificacbes de suspeita de inefetividade foi
analisada em caréater experimental pelos quatro examinadores, objetivando-se, ao maximo, a
assimilacdo uniforme de todos os critérios e regras de decisdo. Em situagdes-limite, em que
houve divergéncias entre dois ou mais examinadores, foi procurado um consenso a partir da
discussao e interpretacdo exaustiva dos critérios de aplicacdo do algoritmo. Nos casos em que
as divergéncias persistiram, procedeu-se com votacdo entre os examinadores do tema em

questéo.

A anélise das notificacbes propriamente dita para fins de validacdo do algoritmo foi
realizada ap0s a etapa de discussdo pratica. Foram utilizadas 10 notificacdes de suspeita de
inefetividade terapéutica. Cada notificacdo foi analisada duas vezes pelo mesmo examinador,
respeitando o intervalo de uma semana entre as andlises. Cada examinador foi orientado a
estudar cada notificagdo por um tempo minimo de 20 minutos e ndo discutir os achados com
0s outros integrantes da comissdo examinadora. Os dados encontrados nesta fase serviram de

base para os célculos de concordancia inter e intraobservador.

4.6.7.3 Avaliagéo da confiabilidade do méetodo
Para a avaliacdo da confiabilidade do método, foi feita uma analise estatistica de

concordancia, atraves do célculo de dois parametros estatisticos: a porcentagem de

concordéancia e os coeficientes kappa inter e intraobservador. Estes parametros foram
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adotados, uma vez que sdo 0s mais comumente citados nas referéncias, além de também
terem sido utilizados pelos autores do estudo original (BRASIL, 2001; GONZALEZ et al.,
2013).

O percentual de concordancia consiste da relacdo entre as conclusdes concordantes
entre os examinadores e o total de notificacbes analisadas (BRASIL, 2001). Ja a
reprodutibilidade interobservador requer diferentes examinadores, utilizando o mesmo
método de avaliacdo da causalidade no mesmo caso para chegar & mesma conclusdo, ao passo
que a reprodutibilidade intraobservador requer que um unico examinador seja auto-
consistente ao usar 0 mesmo método, no mesmo caso, mais de uma vez (HUTCHINSON e
LANE, 1989).

O coeficiente kappa é construido sobre um mesmo quociente, que inclui em seu
numerador a diferenca entre a soma dos aspectos comuns observado se a soma das
concordancias aleatorias, denominador inclui a diferenca entre o total de observacbes e o

somatorio das concordancias devido ao acaso (CERDA e DEL, 2008).

Em termos conceituais, a formula do coeficiente kappa pode ser expressa da seguinte
forma (CERDA e DEL, 2008):

k = [ (concordancias observadas)] - Y (concordancias atribuidas ao acaso)] (@D)]

(total de observagdes) - > (concordancias atribuidas ao acaso)

As analises inter e intraobservador foram ambas realizadas em duas semanas, com
intervalo de uma semana entre as analises. Ambos os parametros foram calculados através da

calculadora eletrénica disponivel em: http://justus.randolph.name/kappa (RANDOLPH, 2008)

e os valores de kappa obtidos foram interpretados segundo classificacdo de Landis e Koch
(1997) e Fleiss (2003).

4.6.8 Analise de causalidade das notificacdes de suspeita de inefetividade terapéutica

A classificacdo das notificagdes de suspeita de inefetividade terapéutica foi feita
através da aplicacdo do algoritmo de Gonzélez et al., 2013 (ANEXO B). Para tanto, foram
consideradas as cinco categorias de causalidade propostas a seguir, as quais estéo relacionadas

aos oito fatores anteriormente expostos no quadro 3 e suas respectivas questdes.
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TABELA 2 - Sistema de imputacdo de causalidade do algoritmo de Gonzalez

(modificado)

Critérios e Definicdo

Categorias de Causalidade

Fatores 1, 2, 3 e 4 sdo afirmativos. Se a
notificacdo refere-se a um farmaco de cinética
complexa, baixo indice terapéutico e manipulacao
especial e/ou se sua ma utilizagdo esta
documentada; causas clinicas que alterem a
farmacocinética e/ou documentacdo sobre a
farmacocinética (F-F, F-A, F-P) e/ou interacGes
farmacodinamicas e/ou incompatibilidades fisico-

quimicas.

e Possivel associacdo com

uso incorreto do medicamento

Fator 5 € afirmativo e nenhuma das respostas
relacionadas aos fatores 1, 2, 3 e 4 é afirmativa.
Se a notificacdo refere-se explicitamente e
exclusivamente para 0 uso de um medicamento
genérico, e/ou ha relatos semelhantes sobre o

mesmo medicamento e/ou da mesma instituicao.

e Possivel notificacao
induzida por interesse
comercial

Pelo menos uma das respostas relacionadas aos
fatores 1, 2, 3 e 4 é negativa, e pelo menos uma
das respostas das questBes relacionadas ao
Fator 6 é afirmativa. Se ha uso impréprio,
causas clinicas que alterem a farmacocinética e
interacbes foram descartadas, ha analises de
qualidade com ndo-conformidades, estudos de
biodisponibilidade de farmacos com cinética
complexa, e/ou alertas de agéncias reguladoras,
deficiéncias sdo estabelecidas em sistemas de
armazenamento e/ou se h& referéncias sobre

falsificagcéo ou adulteracdo.

e Possivel associagdo com
problema biofarmacéutico

(qualidade)

Fator 7 é afirmativo. Se ndo ha outra

e Possibilidade associada
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comprovacédo que explique o fracasso terapéutico com uma resposta
e se problemas biofarmacéuticos foram idiossincrasica ou outras razdes
descartados. A resisténcia pode estar relacionada ndo estabelecidas

coma resisténcia parcial, total, natural ou
resisténcia adquirida na terapia; tolerancia,
refratariedade,  taquifilaxia e  resisténcia

documentada na literatura.

Fator 8 é afirmativo. Se ndo ha informacdes « InformacBes insuficientes

suficientes para analise. para anélise

Fonte: Gonzalez et al. (2013)

4.7 Aspectos Eticos

De acordo com o preconizado pela Resolucdo n°. 466, de 12 de dezembro de 2012, do
Conselho Nacional de Saide — CNS (BRASIL, 2012), este estudo foi apreciado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Pernambuco, recebendo parecer

favoravel para exploracdo dos dados, sob 0 nimero 487.742 (ANEXO C).
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5 RESULTADOS

No periodo de julho de 2012 a dezembro de 2013, o Departamento de
Farmacovigilancia do Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco Governador
Miguel Arraes S/A (LAFEPE) recebeu setenta e seis (76) notificacBes de eventos adversos.
Dentre estas notificacfes, quarenta e seis (46) foram consideradas validas para este estudo,

por se enquadrarem nos critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos na metodologia.

5.1 Caracterizacdo dos usuarios e respectivos notificadores, de acordo com o perfil

sociodemografico

5.1.1 Idade

Conforme apresentado no grafico 2, a populacdo em estudo (46 pacientes) apresentou
idade média de 38,75 anos, com desvio padrdo de 17,6, e mediana de 38 anos. Foram
evidenciados os extremos de idade (07 meses e 82 anos), contudo, a faixa etaria predominante

ficou compreendida entre 31 a 40 anos (28,3%).

GRAFICO 2 — Distribuicéo de idade dos pacientes no momento do evento adverso
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014

5.1.2Sexo0
De acordo com gréfico 3, verificou-se que o nimero de notificacbes de EA para o sexo

masculino foi superior as notificadas para o sexo feminino.
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GRAFICO 3 - Distribuicio das notificacdes de evento adverso por sexo
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.1.3 Doencas concomitantes

Quanto ao registro das patologias coexistentes descritas na metodologia, considerando
os formularios em que esta varidvel foi mencionada (50%), o gréfico 4 mostra, em valores
absolutos, que a ocorréncia de doengas concomitantes foi superior (61%) a sua ndo ocorréncia
(39%).

GRAFICO 4 — Distribuicdo das notificacbes de evento adverso considerando a
ocorréncia de doengas concomitantes
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

A tabela 3 apresenta a distribuicdo das doencgas concomitantes, agrupadas de acordo

com o respectivo CID do grupo correspondente. E possivel observar que as

manifestacdes dos sistemas circulatério (36%) e respiratorio (29%) foram predominantes em

relagdo as demais.
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TABELA 3 — Distribuicdo dos sistemas implicados nas patologias concomitantes

relatadas, de acordo com o CID - 10

Sistemas  implicados nas  patologias| Numero de | Porcentagem (%)
concomitantes relatadas individuos

Doengas do aparelho circulatorio 5 36%
(CID: 100-199)

Doencas do aparelho respiratdrio 4 29%
(CID:J00-J99)

Doencas endocrinas, nutricionais e 3 21%
metabdlicas (CID: E00-E90)

Doencas do aparelho geniturinério 1 7%
(CID:N00-N99)

Doencas do sangue e dos 6rgdos 1 7%
hematopoéticos e alguns  transtornos
imunitarios (CID:D50-D89)

Total* 14 100%

*Vale ressaltar que alguns usuarios apresentaram mais de uma doenca concomitante.

Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.1.4 Medicamentos concomitantes

Quanto a utilizacdo simultanea de outras especialidades farmacéuticas durante o uso

do medicamento suspeito, um percentual expressivo de pacientes relatou fazer uso, como

indicado no gréafico 5.
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GRAFICO 5- Distribuigio das notificagdes de evento adverso considerando o uso de
medicamentos concomitantes
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Fonte: Kéatia R. Almeida, 2014.
5.1.5 Conduta diante do evento adverso

O gréfico 6 registra as informagdes relativas a adogdo ou ndo de conduta frente ao
evento adverso. Conforme é possivel verificar, os casos em quea conduta adotada foi relatada

representaram um percentual .

GRAFICO 6- Distribuicdo das notificagbes por ocorréncia de conduta frente ao
evento adverso
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Fonte: Kéatia R. Almeida, 2014.
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Como se pode evidenciar no gréfico 7, a medida mais comum tomada apos o
aparecimento do EA foi a intervencdo medicamentosa, ou seja, a introdugdo de um ou mais
medicamentos para tratar o EA. Quanto as agdes relacionadas ao medicamento suspeito, 0

percentual de substituicdes foi superior ao evidenciado para as interrupcoes.

GRAFICO 7- Distribuico das condutas adotadas frente aos eventos adversos
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Fonte: Kéatia R. Almeida, 2014.

*Alteracdo de horario e hidratagdo intra-venosa
5.1.6 Localizacao geogréfica dos notificadores

Em relacdo a procedéncia dos notificadores, em termos de localizacdo geogréfica, as
notificacbes foram em sua maioria (87%/ n=40) de origem nacional. Destas, conforme
demostrado no grafico 8, o percentual de relatos recebidos da regido sudeste foi,
consideravelmente, superior as demais, havendo destaque para o estado de S&o Paulo. Este foi
responsavel por 61% das notificacdes da regido sudeste e por 50% dos registro para todo o
pais. Os formulérios de procedéncia internacional foram oriundos da Argentina e da Bolivia.
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GRAFICO 8-Distribuicdo dos notificadores por localizagdo geografica (regides do
Brasil)

0% 0%

B Sudeste

M Centro-oeste
m Sul

m Norte

® Nordeste

Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.1.7 Categoria profissional dos notificadores

Nos formularios em que a informacdo sobre a categoria profissional esteve presente
(89%, n=41), constatou-se que os reportes feitos por ndo profissionais de satde (incluindo:
usudrios, cuidadores, familiares ou responsaveis pelo paciente) foram notadamente superiores
aos relatados por profissionais de satde. Dentre estes, foram identificados trés médicos e um
farmacéutico (gréfico 9).

GRAFICO 9- Distribuicio do numero de notificacdes por categoria profissional do
relator (considerando os casos informados)

M Profissional de Saude H Nao profissional de Satide

Fonte: Katia R. Almeida, 2014.
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5.2 Caracterizagdo dos Eventos Adversos

Seguindo uma tendéncia internacional, de ampliar o escopo de investigacdo da
farmaovigilancia, ndo mais restrita ao estudo das RAM, a analise das varidveis do estudo,
tanto séciodemograficas, como ja apresentado, quanto as relacionadas aos eventos, foi
aplicada a totalidade dos casos considerados validos (46). Desta forma, os problemas
relacionados ao uso dos medicamentos identificados foram analisados de maneira agrupada,
quanto a caracteriza¢do do grupo farmacoterapéutico, tipo e gravidade.

5.2.1 Caracterizacao do Evento Adverso quanto ao Grupo Farmacoterapéutico

Os dados relacionados ao grupo farmacoterapéutico foram classificados de acordo
com o 1° (grupo anatdmico principal) e 2° nivel (subgrupo terapéutico) de classificagdo do
codigo ATC e seu envolvimento na ocorréncia de eventos adversos. Desse modo, as quarenta
e seis (46) notificacBes avaliadas reportaram problemas de eventos adversos envolvendo cinco
farmacos diferentes, pertencentes a trés grupos farmacoterapéuticos, a saber: (1) farmacos que
atuam no Sistema Nervoso Central (SNC), subgrupo psicolépticose (3) anti-infecciosos para
uso sistémico, subgrupo antiviral para uso sistémico. Destes, 0 grupo com maior
representacdo foi o de farmacos que atuam no SNC, como pode ser detalhado na tabela 4.

TABELA 4- Distribuicdo dos medicamentos envolvidos nas notificacdes de evento

adverso de acordo com o grupo farmacoterapéutico, considerando o 1° e 2° niveis do codigo
ATC

Grupo anatémico
o : . % (grupo
principal (Subgrupo| Medicamento n | % (medicamento) .
o farmacoterapéutico)
terapéutico)

Antiparasitarios

) . Benznidazol 6 13% 13%
(Antiprotozoario)
) 4 9%
Clozapina
Farmacos que atuam ) 18 39%
Olanzapina 78%
no SNC
(Psicoléptico) o 14 30%
Quetiapina

Anti-infecciosos Tenofovir 4 9% 9%
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para uso sistémico
(Antiviral para uso

sistémico)

Fonte: Kéatia R. Almeida, 2014.

5.2.2 Caracterizacdo do Evento Adverso quanto ao tipo, de acordo com o disposto na RDC
ANVISA 04 de 2009

O gréfico 10 mostra a classificacdo de EA quanto ao tipo descrito pela RDC ANVISA
04 de 2009. E possivel constatar que duas categorias de EA apresentaram uma frequéncia de
notificacdo, substancialmente, superior as demais: as suspeitas de reacfes adversas a
medicamento e as suspeitas de inefetividade terapéutica, responsaveis juntas, por 93,5% dos
46 reportes.

GRAFICO 10-Distribuicdo dos eventos adversos quanto ao tipo, de acordo com
categorias da RDC ANVISA 04/2009
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Fonte: Kétia R. Almeida, 2014.
O gréfico 11 mostra a distribuicdo dos medicamentos em relacdo ao tipo de EA

identificado, de acordo com categorias da RDC ANVISA 04/2009. Verifica-se, portanto, que

0s antiparasitarios e os anti-infecciosos para uso sisttmico estiveram apenas implicados nos
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casos de RAM, enquanto que os antipsicéticos (com destaque para olanzapina e quetiapina)

estiveram mais relacionados com as suspeitas de inefetividade terapéutica.

GRAFICO 11-Distribuicdo dos medicamentos em relacdo ao tipo de evento adverso,
de acordo com categorias da RDC ANVISA 04/2009
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.2.3 Caracterizagdo dos eventos adversos quanto a gravidade

No tocante a magnitude dos desfechos dos eventos adversos, o grafico 12 revelou que

0 percentual de eventos adversos caracterizados como graves foi consideravelmente inferior

aos classificados como n&o graves.
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GRAFICO 12— Distribuicéo das notificacdes de evento adverso quanto & gravidade
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Fonte: Kéatia R. Almeida, 2014.
Analisando os eventos adversos graves de forma mais detalhada, evidenciou-se que

estes foram mais evidentes em pacientes do sexo feminino (71,4%), adultos, com idade média
de 31,1 anos, situados na faixa etaria de 30-41(37,5%) anos. Quanto as doencas
concomitantes, apenas 25% declarou apresentar (considerando os 57,1% dos casos que
informaram). Em 71,4% dos casos foi adotada alguma conduta, sendo predominante a
substituicdo aliada a intervencdo medicamentosa. Estas notificacGes foram reportadas, em sua
maioria (57,1%), por notificadores procedentes de outros paises (Argentina e Bolivia).
Considerando as de origem nacional (42,9%), todas foram relatadas por notificadores
localizados na regido sudeste, divididos, na mesma proporcao, entre profissionais de salde
(42,2%) e ndo profissionais de salde (42,2%). Os 15,6% restantes ndo informaram sua

ocupacéo.

Nos relatos classificados como graves, foram identificados dois grupos
farmacoterapéuticos, os antiparasitarios (57%) e farmacos que atuam no SNC (43%), sendo
que, o Benznidazol (Unico representante do grupo antiparasitario) (57%) foi o farmaco mais
implicado nestes eventos. A categoria de causalidade mais evidenciada foi a provavel (42,8%)
e, seguida, em igual frequéncia, pelas categorias possivel (28,6%) e duvidosa (28,6%). As
RAM foram os EA predominantes (85,7%).

5.3 Caracterizacao das reagdes adversas a medicamento e das suspeitas de inefetividade
terapéutica (IT)

Até entdo os eventos adversos foram apresentados de maneira agrupada, contudo, a
partir deste momento as analises serdo expostas separadamente para 0s dois tipos de eventos

adversos mais frequentes: suspeitas de RAM e suspeita de inefetividade terapéutica . Isto em
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funcdo de que os algoritmos adotados sdo especificos para cada uma destas categorias, ndo
permitindo o uso para os dados consolidados. Do mesmo modo, a previsibilidade, por
definicdo, refere-se, exclusivamente, aos casos de RAM. Portanto, a previsibilidade e
causalidade, através do algoritmo de Naranjo et al. (1981), foram aplicadas as RAM, enquanto
que a validacdo do algoritmo de Gonzalez et al. (2013) e sua posterior utilizacdo direcionou-

se aos casos de inefetividade terapéutica.

5.3.1 Caracterizacao das reacfes adversas a medicamento quanto a causalidade

O gréfico 13 expressa o resultado da andlise da relacdo de causalidade entre os
medicamentos suspeitos e o surgimento das RAM, através da aplicacdo do algoritmo de
Naranjo e cols.(1981) as 23 notificacbes de suspeita de reacdo adversa evidenciadas nesta
pesquisa. \erificou-se, portanto, que, a categoria “possivel” foi consideravelmente
predominante, seguida de causalidade “provavel” e “duvidosa”. Nao foi verificada a
categoria “definida”.

GRAFICO 13 — Distribuicio das notificacbes de reacdo adversa a medicamento
quanto a relacdo de causalidade
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.3.2 Caracterizacao das reac6es adversas quanto a previsibilidade

Quanto a possibilidade de ocorréncia de suspeita de RAM previstas ou ndo na bula do
medicamento suspeito, os resultados demonstrados no grafico 14 revelam que reacdes
adversas descritas (esperadas) foram substancialmente mais frequentes que as nao descritas

(ndo esperadas). Esta analise foi aplicada as 23 notificacdes de suspeita de reacdo adversa
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verificadas nesta pesquisa. Nestas, foram identificados 53 EA, resultando em uma média de
ocorréncia de 2,3 EA por paciente.

GRAFICO 14 — Caracterizacéo das reacdes adversas quanto a previsibilidade
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Fonte: Kéatia R. Almeida, 2014.
Como pode ser constatado no grafico 15, todos 0os medicamentos analisados nesta

pesquisa apresentaram, separadamente, um percentual maior de RAM previstas, em relacdo as
ndo previstas, merecendo destaque o Benznidazol, para o qual esta relagcdo foi notadamente
superior em comparagdo com os demais farmacos. A cada reacdo adversa ndo descrita para o

Benznidazol, houve seis descritas.

Procurando avaliar a significancia clinica das RAM néo previstas encontradas nesta
analise, buscou-se verificar quais delas foram classificadas como graves. Consequentemente,
foram identificadas duas reacdes adversas graves ndo descritas, a saber, necrélise epidérmica

toxica e sindrome da resposta inflamatoria sistémica, ambas relacionadas ao Benznidazol.
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GRAFICO 15 — Distribuigio dos farmacos implicados nas reacdes adversas de acordo
com a previsibilidade
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.3.3 Validacédo do algoritmo de Gonzalez e cols. (2013) para analise de notificacGes de
suspeita de inefetividade terapéutica

5.3.3.1 Resultado da confiabilidade do método
Os parametros necessarios para a validacdo do algoritmo de Gonzalez e cols. (2013)

estdo explicitados na tabela 5, a saber, os valores obtidos a partir do céalculo do percentual de
concordancia e dos coeficientes kappa inter e intraobservador. Os resultados alcangados
demonstram que os parametros avaliados estiveram dentro do esperado para este tipo de
analise, consequentemente, 0 método mostrou-se confidvel, podendo ser considerado validado
e devidamente aplicavel para o fim pretendido: analise dos casos de suspeita de inefetividade

terapéutica identificados neste trabalho.
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TABELA 5 — Confiabilidade inter e intraobservador ap6s analise das notificagdes de
inefetividade terapéutica

% de concordancia Kappa interobservador Kappa intraobservador
Avaliador 1
Avaliador 2
0,90 0,875
Avaliador 3
Avaliador 4

Fonte: Katia R. Almeida, 2014.

5.3.4 Caracterizacao das suspeitas de inefetividade terapéutica quanto a causalidade
O gréfico 16 apresenta as categorias de causalidade, obtidas a partir da aplicacdo do

algoritmo de Gonzalez et al. (2013) as 20 notificacBes de suspeita de inefetividade terapéutica
identificadas neste estudo. Conforme ja demonstrado, esta ferramenta passou por um estudo
prévio de validacdo, permitindo a sua adequada utilizacdo nesta andlise, o que possibilitou
investigar os possiveis fatores implicados nos casos suspeitos de falha terapéutica,
culminando com a caracterizacdo destes eventos em classes de causalidade.

De acordo com o grafico 16, o elevado percentual de relatos foi atribuida a “possiveis
respostas idiossincrasicas ou outras razdes ndo estabelecidas”. Um pequeno percentual foi
relacionado a “possiveis notificagdes induzidas por interesses comerciais”. Nao foram
evidenciadas as categorias: possivel associacdo com o uso incorreto da droga, possivel
associacdo com problemas biofarmacéuticos (qualidade) e informacGes insuficientes para

analise.
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GRAFICO 16— Distribuicio das notificagdes de suspeita de inefetividade terapéutica
por categoria de causalidade
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Fonte: Katia R. Almeida, 2014.
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6 DISCUSSAO
Segundo recente levantamento bibliografico feito por Aronson (2012), foram

inimeros, os estudos identificados que determinam a incidéncia e prevaléncia de RAM em
pacientes hospitalizados. Contudo, sdo praticamente inexistentes na literatura dados
farmacoepidemioldgicos de eventos adversos reportados por um laboratorio farmacéutico,
principalmente, nacional. Esta escassez e ainda mais evidente em se tratando de dados sobre
suspeitas de inefetividade terapéutica, cujas evidéncias também se restringem a ambiente
hospitalar (NELSON, 1996; FRANCESCHI, at al., 2004; ANDREAZZA at al. 2011).

Portanto, este estudo de farmacovigilancia que toma como fonte de dados eventos
adversos registrados por uma industria farmacéutica brasileira se torna pioneiro neste tema,
especialmente com foco na analise e compreensdo das suspeitas de inefetividade terapéutica.
Para tanto, além da aplicacdo de um método farmacoepidemidlogo descritivo e observacional,
este trabalho padronizou uma ferramenta confidvel para a analise de notificacbes de falha
terapéutica.

No presente estudo, a idade da populacéo variou de sete meses a 82 anos, confirmando
0 que ja esta descrito em relacdo a idade com o desenvolvimento de eventos adversos. A
maior implicacdo para os individuos encontra-se nos extremos, ou seja, criancas e idosos
(EDWARDS e ARONSON, 2000, SCOTT; THOMPSON, 2011; ARONSON, 2012), faixas
etarias evidenciadas por este trabalho. Resultados similares foram obtidos em estudo de falha
terapéutica em ambiente hospitalar realizado por Franceschi et al. (2004), no qual a idade da
populacdo de estudo variou entre 9 e 98 anos. Em uma pesquisa de 2 anos, com 2185 idosos
em clinica geral, as reacBes adversas ocorreram em 5,7% dos pacientes idosos, com uma
prevaléncia de 6,1%. (VEEHOF et al, 1999; apud ARONSON, 2012).

Dentre as justificativas para a idade ser um fator que predispdem a ocorréncia de RAM
e interferir na efetividade da terapia medicamentosa, pode-se mencionar algumas variaveis
tidas como idade-dependentes, que sdo bastante peculiares para pacientes pediatricos e idosos,
tais como, a taxa de absor¢do gastrintestinal ou por outras vias, o volume de distribuicéo,
metabolismo e excrecdo do farmaco (SCOTT e THOMPSON, 2011).

Diferentemente do disposto acima, a média de idade dos pacientes foi 38,75 anos,
sendo a faixa etaria mais frequente a compreendida entre 31 a 40 anos (28,3%). Tais
resultados podem ser explicados em funcdo do publico alvo para as classes terapéuticas
relatadas, pois as mesmas sdo indicadas principalmente para uso em adultos. Uma excegéo €
Benznidazol, o qual, além da apresentagdo para uso adulto, passou a ser produzido em
formulacdo direcionada para criangas, desde 2012. (MEY et al., 2011; DNDi, 2012). Achados
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semelhantes foram feitos por um estudo britanico, com 513 608 pacientes, no qual reacoes
adversas a medicamentos foram registradas com mais frequéncia em adultos com 30-59 anos
de idade (MARTIN et al 1998, apud ARONSON, 2012, p. 72)

Outro fator de risco para o desenvolvimento de RAM é o sexo (EDWARDS e
ARONSON, 2000, SCOTT e THOMPSON, 2011). Os homens possuem maior massa
muscular, volume intravascular e &gua corporal, enquanto que mulheres tém mais gordura
corporal. Em consequéncia, o volume de distribuicdo dos farmacos lipofilicos € maior em
mulheres. Variacfes na atividade das isoenzimas P3A4 do citocromo P450 relacionadas ao
género tém sido consideradas para explicar o metabolismo mais rapido de determinados
farmacos em mulheres. Outros fatores que predispem pacientes do sexo feminino ao
desenvolvimento de RAM sdo: comorbidades, diferencas hormonais e medicamentos de uso
crébnico como anticoncepcionais orais (REIS, 2011). Em contrapartida, neste trabalho o
namero de notificagbes para o sexo masculino foi superior (61%) em relacdo as notificadas
para 0 sexo feminino. Este resultado pode ndo refletir necessariamente o perfil de
sensibilidade dos pacientes, e sim as caracteristicas dos individuos atendidos pelo servigo de
Farmacovigilancia do LAFEPE. Vale salientar, ainda, que a significancia clinica da frequéncia
aumentada de RAM para pacientes do sexo feminino pode variar de um farmaco para outro,
carecendo de investigacdo mais aprofundada para se conhecer sua real magnitude (REIS,
2011).

Ainda em relacdo aos grupos da populacdo que sdo suscetiveis ao aparecimento de
RAM, merecem destaque aqueles que apresentam comorbidades (ARONSON, 2012). A
natureza ou a gravidade de uma doenca influencia a farmacodinamica e os efeitos de uma
droga (SCOTT e THOMPSON, 2011). Em um estudo envolvendo 32 RAM, em 104 pacientes
hospitalizados, os fatores de susceptibilidade mais comuns foram comorbidades (36%), idade
(26%), e as interacbes medicamentosas (17%) (ARONSON, 2012). Os dados da pesquisa
mencionada corroboram com o0 observado pelo presente trabalho, uma vez que 30% dos
pacientes relataram apresentar doengas concomitantes (grafico 4). Se considerado, apenas, 0s
pacientes que informaram sobre esta variavel (50% do total), esse percentual é ainda mais
representativo, ou seja, 61% dos casos.As patologias relacionadas aos aparelhos circulatorio
(36%) e respiratorio (29%)foram as mais relatadas nesta pesquisa. Varallo (2010), observou
que estas patologias estiveram bastante presentes entre 0s pacientes internados por suspeita de
RAM em um hospital de ensino brasileiro. Este autor constatou que, para a populacdo em

estudo,as doencas relacionadas ao aparelho respiratorio e circulatorio representaram o 3° e
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4%intomas/queixas motivo de internacdo, sendo responsaveis por, respectivamente, 20,2% e

14,6% das ocorréncias.

A utilizagdo de medicamentos concomitantes também é um dos fatores farmacoldgicos
associados a eventos adversos, especialmente quando se trata de inefetividade terapéutica,
devido a possibilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas. De acordo com
Meyboom et al. (2000) alguns farmacos podem diminuir a absor¢do de outro, como também,
0 uso de alcool, fumo ou habitos alimentares podem alterar a absorcdo ou o efeito dos
medicamentos. Nesta pesquisa foi observado que, em 50% dos casos recebidos, 0s usuarios
estavam fazendo uso de medicamentos concomitantes (grafico 5). A terapia com multiplos
farmacos é de fato um fator de risco independente para o desenvolvimento de RAM. Um
estudo demonstrou que individuos que utilizam mais de nove medicamentos foram duas vezes
mais propensos a desenvolver RAM. Isto, provavelmente, devido a interacdes
medicamentosas ou a alteracGes farmacocinéticas (SCOTT e THOMPSON, 2011).

De um modo geral, o uso de medicamentos por individuos que se enguadram nos
grupos de risco para RAM exige uma cuidadosa monitorizacdo clinica e uma rigorosa
avaliacdo da relacdo risco x beneficio de acordo com a gravidade do quadro. O
acompanhamento adequado e o conhecimento das variacbes farmacocinéticas e/ou
farmacodindmicas caracteristicas do quadro auxiliam na prevencdo e controle das RAM
(MAGALHAES e CARVALHO, 2001).

A conduta diante dos eventos adversos foi registrada na maioria dos casos 60,9% (28)
(gréfico 8) sendo a intervencdo medicamentosa, a medida mais reportada (grafico 10). Quanto
as acoes relacionadas ao medicamento suspeito, o percentual de substituicdes foi superior ao
evidenciado para as interrupcdes (grafico 10). A literatura descreve que o adequado
tratamento das reacOes adversas a medicamento deve levar em consideracdo a relagdo destas
com o efeito farmacoldgico e com a gravidade dos efeitos (MAGALHAES e CARVALHO,
2001). Consequentemente, a intervencdo medicamentosa ter sido a pratica mais observada,
em relacdo a interrupcdo e troca do medicamento suspeito, provavelmente se deve ao fato de a
maioria das notificacdes ndo apresentar desfechos graves, como hospitalizacdo ou intervencéo

para evitar dbito, portanto, ndo requerendo, medidas mais enérgicas.

Sendo assim, sdo inimeras as maneiras de manejo de uma RAM, a saber: suspenséao
da administracdo do medicamento, temporaria ou definitivamente; reducdo da dose;
administracdo de outros medicamentos ou medidas terapéuticas que reduzam ou anulem o0s

efeitos adversos; acelerar a eliminacdo do medicamento administrando um sequestrante como
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as resinas cationicas, ou um adsorvente como o carvdo ativado, aumentando-se a diurese,
alterando-se o pH urinario, etc., tratamento dos sinais e sintomas provocados pelo
medicamento; submeter o paciente a hemodialise ou dialise peritoneal; administracdo de um
antagonista especifico, quando for o caso; administrar medidas gerais de suporte (corrigir pH

sanguineo, eletrélitos, volume plasmaético, etc.) para manter um sinal vital.

Em relacdo & localizagdo geografica dos notificadores, majoritariamente de
procedéncia nacional (87%/ n=40), com grande participacdo da regido sudeste (82,5%/ n=33),
havendo destaque para o estado de S&o Paulo, responsavel por 50% dos registros para o pais
(gréfico 6), pode ser justificada, pois este estado foi pioneiro na implantacdo da
farmacovigilancia no Brasil, através do Programa Estadual de Reducéo de latrogenias, sob a
coordenagdo do Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado de S&o Paulo (CVS-SP), em 1998.
Outro marco regulatorio para a farmacovigilancia deste estado foi a publicacdo da Portaria
CVS n° 10, de 22/11/2000, que tornou compulsoria as empresas farmacéuticas sediadas no
Estado de S&o Paulo a notificagdo de eventos adversos relacionados ao uso dos medicamentos
(ANVIA, 2012a). Consequentemente, a cultura de notificagdo mostra-se bem estabelecida

nesta unidade federativa.

As notificagbes internacionais foram oriundas da Argentina e da Bolivia e estiveram
relacionadas com os casos de RAM registrados para o Benznidazol. Este medicamento é
exportado para todo o mundo (MEY et al., 2011) especialmente para aqueles paises
endémicos para a doenca de Chagas, sendo o caso dos dois mencionados (DNDI, 2013).

A maioria das notificagdes recebidas (90%) foi relatada por ndo profissionais de satde,
ou seja, usuarios ou respectivos cuidadores, familiares e responsaveis. Apenas 10%
corresponderam as notificacdes de profissionais. Estes resultados corroboram com a
substancial sub-notificacdo de eventos adversos descrita na literatura (CARLINI; NAPPO,
2003, OMS, 2005a, OMS, 2005b, ARONSON, 2012). Trata-se de um fendmeno comum em
todos os paises. Até mesmo em centros estabelecidos, a porcentagem de reacdes graves
notificadas pode ndo ser mais que 10%. Varios dos paises que participam ha muitos anos do
Programa de Monitorizacdo de Medicamentos da OMS apresentam taxas de notificagdo muito
baixas. Numa revisdo sistematica de 37 estudos, utilizando uma grande variedade de métodos
de vigilancia adotados por doze paises, a taxa média de subnotificacdo foi de 94% (HAZELL
e SHAKIR, 2006).

Este registro de efeitos adversos inferior ao comportamento real das reagdes adversas

na populacédo consiste na desvantagem principal do metodo de notificagdo espontanea (OPAS,
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2011), uma vez que pode retardar a identificagdo de sinais e causar a subestimagdo do
tamanho de um problema (OMS, 2005b).

Por esta razdo, recomenda-se que todos os profissionais da saude (médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, cirurgides-dentistas e outros) informem a autoridade competente
a ocorréncia de reagdes adversas como parte de sua responsabilidade profissional, mesmo
quando houver duvida quanto a associacdo precisa entre o evento adverso e a medicag&o.
Originalmente, s6 se pedia aos meédicos que notificassem 0s eventos adversos, por sua
capacidade de identificar por diagnostico diferencial se os sintomas se deviam a
medicamentos ou a doenc¢a. No entanto, varios estudos demonstraram que, para detectar uma
gama mais ampla de rea¢Ges adversas, € necessario que todos 0s agentes da saude estejam
envolvidos. Todos os setores do cuidado da salude devem participar, a fim de fornecer um
quadro representativo da realidade frente as terapias medicamentosas (OPAS, 2011).

Subnotificar €, portanto, uma questdo tanto técnica, quanto psicoldgica. A clareza de
critérios para notificar, a adogdo de procedimentos simples e boa préatica motivacional séo
aspectos poderosos para abordar o problema (OMS, 2005b)

Por outro lado, o grande nimero de notificacGes por parte dos usuarios alerta para o
fato de que a contribuicdo de consumidores ao sistema de farmacovigilancia ndo pode ser
menosprezada. Os pacientes podem participar ativamente na geracdo de conhecimento sobre o
perfil de seguranga dos medicamentos, como notificadores de eventos adversos e importantes
co-protagonistas das notificacdes feitas ao sistema (OPAS, 2011).

H& um interesse crescente no envolvimento dos usuarios como notificadores para os
programas de farmacovigilancia. Os beneficios potenciais da participacdo dos usuarios
incluem promocao dos direitos e equidade, reconhecendo que 0s usuérios tém perspectivas
Unicas e experiéncias, podendo este envolvimento beneficiar as organizacbes de salde
(CIOMS, 2005).Este entendimento ja vem sendo compartilhado entre as entidades
internacionais voltadas para a harmonizacdo de préaticas e conceitos em farmacovigilancia. O
V Working Grupo CIOMS (CIOMS, 2005) considera que a relevancia de uma notificagdo
deve estar em funcdo de sua qualidade e ndo da natureza da sua fonte. Assim, o valor de um
relato ndo reside em quem o fez, mas no cuidado e rigor com que foi preparado,
documentado, recebido, registrado, acompanhados, esclarecido, analisado, especialmente em
relacao a sua causalidade.

Apesar das tentativas do CIOMS, ainda ndo ha harmonizacédo internacional das regras
que regem os relatos de consumidores. As associa¢Ges de consumidores em muitos paises

incluiram o monitoramento de efeitos adversos aos medicamentos entre suas fungdes. Embora
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reconhecendo a importancia do relato dos consumidores/pacientes, o Grupo de Trabalho
CIOMS propde o envolvimento dos profissionais de salde, no tocante a compreensdo,
tratamento, gerenciamento de eventos adversos emergentes,
e o0 seu envolvimento no processo de  confirmacdo, sempre  que
possivel (CIOMS, 2001).

Este estudo evidenciou a ocorréncia de trés grupos farmacoterapéuticos: (1) farmacos
que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC), subgrupo psicolépticos; (2) antiparasitarios,
subgrupo antiprotozoarios e (3) anti-infecciosos para uso sistémico, subgrupo antiviral para
uso sistémico. Ao analisar a distribuicdo dos medicamentos em relagdo ao tipo de EA
identificado, verificou-se que os antiparasitarios e os anti-infecciosos para uso sistémico
estiveram exclusivamente implicados nos casos de RAM (grafico 11). Estes resultados
corroboram com um estudo utilizando dados captados pelo Sistema de Farmacovigilancia do
Ceard, contemplando dados referentes ao seu primeiro ano de experiéncia, no qual os grupos
medicamentosos mais envolvidos foram os anti-infecciosos gerais de uso sistémico (38,3%) e
os medicamentos que atuam no SNC ( 22,2%) (COELHO et al., 1999).Estes achados também
foram evidenciados de forma semelhante aos encontrados em uma pesquisa americana,
envolvendo 284 medicamentos que foram alvos de acGes decorrentes de farmacovigilancia.
Neste, as classes de farmacos mais presentes foram: os agentes anti-infecciosos
(antibacteriano, antiviral, drogas antiprotozoarios, e antifngicos, vacinas e desinfetantes). Os
antipsicoticos estiveram entre os quinze grupos mais referidos (ARONSON, 2012). Um
estudo brasileiro tipo coorte realizado durante nove meses na clinica médica de um hospital
de ensino de Porto Alegre (RS) identificou que os farmacos referentes ao metabolismo
(18,9%), anti-infecciosos (18,1%), sistema nervoso (14,4%) e gastrintestinal (13,9%) estavam
frequentemente relacionados com o aparecimento de efeitos adversos na internagdo
(CAMARGO, 2005), também confirmado o que foi encontrado nesta pesquisa.

Ha relatos na literatura, que os medicamentos que atuam no sistema nervoso
representam uma grande parte daqueles utilizados pela populacdo brasileira e estéo
envolvidos na ocorréncia de vérias reacdes adversas (FONTELES et al., 2009). Segundo
relatado por Carlini e Nappo (2003), das 552,6 milhdes de prescri¢des feitas, 74,9 milhdes
(13,6%) dos farmacos prescritos correspondiam aos medicamentos psicoativos. Esses autores
demonstraram que os farmacos antidepressivos, neurolépticos e antiepilépticos estavam
envolvidos nos principais registros de suspeitas de reacGes adversas, causando, na sua
maioria, hospitalizacdo ou prolongamento da hospitalizacdo, risco de vida, invalidez

temporaria dos pacientes e mortes. De forma, analoga, no presente trabalho, observou-se
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expressiva representacdo para os fa&rmacos que atuam no SNC, subgrupo psicolépticos, em
comparagdo com os demais grupos de medicamentos identificados (tabela 4). Em um estudo
que retrata a contribuicdo da América Latina para a farmacovigilancia, farmacos que atuam no
sistema nervoso central (SNC) ocupam o segundo lugar no ranking de medicamentos
envolvidos em estudos de farmacovigilancia (FONTELES et al., 2009). Em outro trabalho,
utilizando dados coletados em um hospital brasileiro de médio porte, correspondentes a trés
anos de registros, constatou-se que 41,7% dos medicamentos notificados correspondiam a
referida classe terapéutica (PEREIRA et al,. 2012).

O Benznidazol, em particular, foi o medicamento mais registrado nos casos graves de
reacdo adversa, estando de acordo com o ja descrito para este farmaco, em que as RAM séo
bastante frequentes, ocorrendo geralmente em 25 a 30% dos pacientes, podendo chegar a
>60% com esquemas terapéuticos prolongados. As reacfes adversas mais observadas sao
dermopatias por hipersensibilidade, ndo dose dependente, aparecendo geralmente por volta do
9° dia de tratamento, e manifestando-se sob forma de eritema polimorfo ndo bolhoso,
pruriginoso, seguindo-se de descamacdo (BULA LAFEPE BENZNIDAZOL®). Em uma
revisao sistematica com meta-analise, verificou-se que, de 1% a 18% (media de 10%) dos
pacientes descontinuam o tratamento devido & toxicidade deste farmaco, principalmente
relacionada a reacdes cuténeas e distdrbios gastrointestinais (PE'REZ-MOLINAet al., 2009).
Em estudo descritivo prospectivo envolvendo 32 pacientes chagésicos crénicos tratados com
Benznidazol entre janeiro de 2005 e abril de 2006, no Estado do Ceara, as reacdes adversas
foram relatadas em 28 (87,5%) pacientes tratados, tendo sido as mais presentes: prurido
(50%), formigamento (43,8%), fraqueza muscular (37,5%) e rash cutanea (31,3%) (PONTES
et al., 2010).

E descrito na literatura que os antirretrovirais (ARVS) estdo associados a problemas de
seguranca significativos, incluindo reacGes adversas graves, com efeitos a curto e longo prazo.
Os principais eventos ligados ao uso de medicamentos antirretrovirais incluem: distribuicao
alterada da gordura corporal (lipodistrofia), anemia e neutropenia, reagdes de
hipersensibilidade, disturbios hepaticos, pancreatite aguda, estrutura &ssea alterada
(osteopenia e osteoporose), lesdo muscular e acidose lactica (OMS, 2009). Logo, eram
esperados os relatos de RAM em relacédo ao Tenofovir, observados neste estudo. Contudo, um
dos principais objetivos de um estudo de farmacovigilancia é identificar e compreender
eventos adversos, com o0 intuito de prevenir ou evitar a sua ocorréncia. Portanto, o

monitoramento da terapia com ARVs nestas populacdes é de extrema importancia.
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Em contrapartida, os antipsicoticos (com destaque para olanzapina e quetiapina),
apesar de apresentarem consideravel nimero de registros relacionados a RAM, discutidos
acima, estiveram majoritariamente relacionados com as suspeitas de inefetividade terapéutica
(gréfico 11).

Os antipsicoéticos, como sugerido pelo préprio nome da classe, sdo indicados para
tratamento de psicoses, as quais englobam esquizofrenia e sindromes relacionadas. S&o
classificados em tipicos e atipicos. Os de segunda geracdo ou antipsicoticos "tipicos”, tais
como clorpromazina e haloperidol sdo eficazes na reducdo os sintomas positivos da
esquizofrenia, mas os sintomas negativos sao relativamente resistentes ao tratamento. Além
disso, estes tratamentos estdo associados a efeitos adversos que muitas vezes podem
comprometer a adesdo a medicacdo (LOPES, 2010b). Com o intuito de diminuir estes eventos
indesejaveis, foram introduzidos os antipsicéticos de primeira geracao, tais como a clozapina,
olanzapina e a quetiapina (MANITet al., 2013).

A esquizofrenia € uma doenca mental grave, crbénica e reincidivante, com uma
prevaléncia mundial de cerca de um por cento. E caracterizada por sintomas "positivos",
como alucinacgdes e delirios e "negativo™ sintomas como dorméncia emocional e retirada. A
doenca cronica caracteriza-se pela recorréncia de surtos (em 75% dos individuos acometidos),
em intervalos com variedade de periodos de tempo. No tratamento prolongado, a falta de
adesdo compromete os resultados terapéuticos (BRASIL, 2002)

Cerca de um terco dos pacientes com esquizofrenia é resistente ao tratamento
convencional, especialmente aqueles que apresentam sintomas negativos, sendo este quadro
conhecido como esquizofrenia refrataria. Nestes casos, a clozapina é considerada o farmaco
de escolha, demonstrando superioridade aos demais, apesar de estar relacionada com
importantes efeitos adversos, tais como o risco de agranulocitose. (ADIB et al., 2013). Desse
modo, fica justicado o fato de que, neste estudo, este medicamento esteve apenas relacionado
com casos de RAM, ndo havendo notificacGes de falhas terapéuticas relacionadas ao mesmo.

Em suma, a esquizofrenia ndo é somente um dos mais intrigantes distdrbios
psiquiatricos, mas provavelmente o mais complicado de ser compreendido. Isso se deve a
numerosa gama de sintomas desencadeados, a sobreposicdo deles com aqueles de outras
desordens psiquiatricas, a sua caracteristica multifatorial molecular e ambiental e ao fato de
que a validacdo de modelos pré-clinicos é bastante controversa (SOUZA; OLIVEIRA, 2013).
Diante do ja exposto, especialmente referente & natureza complexa e reincidivante da doenca,
acredita-se que os relatos de inefetividade terapéutica identificados, neste estudo, para a

Quetiapina e Olanzapina sejam motivados pelo proprio quadro clinico dos pacientes, o qual 0s
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leva (ou seus responsaveis) a suspeitar primariamente da efetividade da terapia em uso,
relacionando-a, muitas vezes, a falta de qualidade dos medicamentos utilizados. Desta forma,
este trabalho teve como um dos seus principais focos, compreender melhor os reais
determinantes das suspeitas de falhas terapéuticas relatadas nesta pesquisa, conforme sera

discutido adiante.

Considerando a classificacdo de EA quanto ao tipo descrito pela RDC ANVISA 04 de
2009, duas classes foram majoritérias: suspeitas de rea¢fes adversas a medicamento e suspeita

de inefetividade terapéutica.

A ocorréncia de RAM em ambiente hospitalar € bem estabelecida. Dados nacionais,
decorrentes de um estudo de prevaléncia de internacdes hospitalares por RAM, realizado em
hospital universitéario, revelaram uma prevaléncia de 46,4% (115) para este tipo de evento
(VARALLO et al., 2010). Embora o presente estudo tenha analisado dados provenientes de
uma industria farmacéutica, o percentual de RAM encontrado por Varollo et al. (2010)
corrobora com o observado por esta pesquisa, uma vez que os casos de RAM representaram
50% das ocorréncias.

Valores menos expressivos, contudo de grande significancia, resultantes de uma meta-
analise de 39 estudos prospectivos de reacdo adversa em pacientes hospitalizados nos EUA,
sugerem que 106.000 mortes ocorreram por RAM em 1994, representando 4,6% das mortes
por todas as causas. Os autores constataram também que 6000 admissGes, de um total de
124.000 pacientes, estavam relacionadas com RAM, representando um percentual de 4,9 %
(Lazarou, et al, 1998). H& que se considerar que sdo varios 0os motivos relacionados a uma
admissdo hospitalar, sendo a identificacdo de RAM um dos diagndsticos diferenciais. Ja no
caso de um servico de notificacdo espontanea de um laboratério farmacéutico, o motivo
primordial que leva os clientes a entrarem em contato com o servico é a suspeita de
ocorréncia de um evento adverso. Portanto, as RAM identificadas nesta pesquisa foram
extraidas de um universo de notificacBes que mencionava a ocorréncia de um dano frente ao
uso do medicamento, cabendo ao pesquisador analisar, em termos de probabilidade, se este
dano foi ou ndo consequéncia do uso do medicamento suspeito. Isto foi verificado através da

analise de causalidade.

Em relacdo a magnitude dos desfechos dos eventos adversos, como ja esperado, o
grafico 12 revelou que o percentual de eventos adversos caracterizados como graves (15%)

foi expressivamente inferior aos classificados como ndo graves.
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Algumas reagdes adversas, especialmente as graves, ndo sdo facilmente detectadas nos
estudos clinicos, devido as limitagdes destes em relacdo ao nimero de individuos, aos
critérios de inclusdo dos mesmos, ao periodo de acompanhamento (MONTASTRUC et al.,
2006) . Os EA graves, normalmente, ocorrem numa frequéncia muito baixa e em pacientes
com caracteristicas pessoais que ndo foram recrutadas para o ensaio clinico; sendo assim,
reacOes raras podem apenas ser detectadas na fase de pds-comercializacdo (OMS, 2005a),

como verificado neste trabalho.

O sucesso da vigilancia pos-comercializacdo € limitada pelo baixo numero de
relatorios recebidos. E, geralmente, aceito que menos
de 10% de todas as reacOes adversas medicamentosas graves sejam espontaneamente
relatadas (SCOTT e THOMPSON, 2011). Portanto, o percentual obtido de 15% pode apontar,
também, para uma sutil tendéncia a superacao da cultura de subnotificacdo em relacdo a RAM

graves.

Seguindo a tendéncia internacional de verificar a relevancia clinica dos achados em
farmacovigilancia, os eventos adversos graves foram investigados de forma mais detalhada.
Evidenciou-se, portanto, que estes foram mais evidentes em pacientes do sexo feminino
(71,4%), adultos, com idade média de 31,1 anos, situados na faixa etaria de 30-41(37,5%)
anos. Quanto as doengas concomitantes, apenas 25% declarou apresentar (considerando os
57,1% dos casos que informaram). Em 71,4% dos casos foi adotada alguma conduta, sendo
predominante a substituicdo aliada a intervencdo medicamentosa. Estas notificacdes foram
reportadas, em sua maioria (57,1%), por profissionais procedentes de outros paises (Argentina
e Bolivia). Considerando as de origem nacional (42,9%), todas foram relatadas por

notificadores localizados na regido sudeste.

Estes relatos estavam relacionados a dois grupos farmacoterapéuticos, 0s
antiparasitarios (57%) e farmacos que atuam no SNC (43%), sendo que, o Benznidazol (Gnico
representante do grupo antiparasitario) foi o farmaco mais implicado nestes eventos (57%). A
categoria de causalidade mais evidenciada foi a provavel (42,8%) e as RAM foram os EA

predominantes (85,7%).

Os resultados dos parametros avaliados acima, em sua maioria, foram semelhantes aos
apresentados para o conjunto dos eventos, cabendo os mesmos esclarecimentos. Contudo,
algumas excec¢des importantes foram verificadas, tais como: o0 sexo, que ndo correspondeu ao
descrito na literatura (EDWARDS e ARONSON, 2000, SCOTT e THOMPSON, 2011), o
elevado percentual de adocdo de condutas, coerente com a magnitude dos desfechos
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(hospitalizacdo ou prolongamento da mesma), os profissionais ndo foram os principais
notificadores, 0 que teve impacto determinante sobre a categoria de causalidade, havendo
predominancia para “provavel associacdo com o uso do farmaco”, ao invés de “possivel”.
Expressivamente as RAM foram os EA com maior representacdo nos casos graves,

corroborando com o risco, ja relatado, associado a este tipo de evento (DAVIES et al., 2010).

Em relagdo ao resultado da andlise caso a caso da relagdo de causa-efeito entre a
administracdo de um medicamento e o surgimento de uma reacdo adversa, utilizando-se o
algoritmo de Naranjo et al. (1981) observou-se que a categoria “possivel” foi predominante,
representando 65% (15) dos relatos. A causalidade “provavel” ocorreu em 22% (5), enquanto
que, a categoria “duvidosa” ocorreu em 13% (3) dos casos. Nenhum reporte foi caracterizado

como causalidade “definida” (gréafico 12).

O predominio da causalidade possivel encontra-se descrito em outros estudos, tais
como os desenvolvidos por Pereira, et al., (2012) e Carlin e Nappo (2003). Varallo et al.
(2010), utilizando o mesmo algoritmo, visando estudar as RAM como causa de internacdo
hospitalar, obteve os seguintes valores: 3,4% definidas, 30,3% provaveis e 66,3% possiveis,
nédo evidenciando a categoria duvidosa (n=248). Camargo et al. (2006) ao utilizar a mesma
ferramenta, obtiveram as seguintes proporcdes: definida (2,2%); provavel (33,9%); possivel
(62,5%).

RAM possivel é o evento clinico, inclusive alteracdo em exames laboratoriais, que se
manifesta com uma sequéncia temporal razoavelmente plausivel em relacdo a administracdo
do medicamento, mas que também pode ser explicado pela doenca de base ou pela exposi¢do
a outros medicamentos ou substancias. A informacao a respeito da suspensao do medicamento

pode faltar ou ndo estar clara.

Ha que se considerar que um importante fator de confundimento nesta andlise, que sao
0s sinais e sintomas das doencas de base (motivo da prescricdo). Considerando as classes
terapéuticas identificadas, espere-as predominio de transtornos mentais e comportamentais,
com destaque para as psicoses, incluindo a esquizofrenia e as sindromes relacionadas, ja

discutidas.

Portanto, estes resultados estdo de acordo com o esperado, considerando o disposto
acima e relacionando com o perfil do notificador. Estes sendo predominantemente, nédo
profissionais de satde, dificulta sobremaneira a mensuragdo de pardmetros importantes para a

andlise de causalidade, tais como a constatacdo de uma evidéncia objetiva da ocorréncia do
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evento, a avaliagdo do efeito de retirada e reintroducdo do medicamento, descricao da historia
clinica dos pacientes, a fim de avaliar o estdgio da doenca de base. Outro fator com
implicancia na completude dos dados é a maior dificuldade em obter e complementar

informacdes necessarias a compreensao do caso, em comparagao com pacientes hospitalares.

Sabe-se, no entanto, que nenhum algoritmo de causalidade desenvolvido é capaz de
determinar, com certeza, que determinado evento realmente é uma RAM. A vantagem em
utiliza-los estd na padronizacdo dos métodos em analisar os efeitos adversos, pois sao
instrumentos estruturados especificamente para identificacio de RAM, devendo,
teoricamente, fazer uma decisdo mais objetiva da causalidade (HUTCHINSON, 1989,
AGBABIAKA, 2008). Contudo, os resultados deste estudo podem refletir uma necessidade
de adequar as ferramentas de analise de RAM, atualmente disponiveis, aos casos reportados
por pacientes, dada a particularidade do relator, de forma em que fatores como os acima

mencionados ndo sejam tdo determinantes para se realizar um diagnostico de RAM.

Em relacdo a analise de ocorréncia de suspeita de RAM com foco na sua descri¢do na
bula do medicamento suspeito, os resultados demonstrados no gréafico 13 evidenciaram que
reacOes adversas descritas (esperadas) foram substancialmente mais encontradas (87%) que as

ndo descritas (ndo esperadas).

Uma das contribuicdes mais valiosas das comunicac@es voluntarias é de auxiliar na
geracdo de novas informacdes sobre a seguranca dos medicamentos, até entdo desconhecidas
ou pouco descritas na literatura. O que foi comprovado por este trabalho ao identificar a
ocorréncia de 09 RAM néo previstas na bula dos produtos em estudo.

E de especial interesse para a farmacovigilancia a identificacdo de novas reacdes
adversas. Estas, a depender de sua relevancia e da qualidade dos dados, podem consistir em
um sinal de alerta (OPAS, 2011). Segundo a OMS (2005a), sinal é a informacdo notificada
sobre possivel relacdo causal entre um evento adverso e um medicamento, sendo que tal
relacdo é desconhecida ou foi documentada previamente, de forma incompleta. Portanto, os
achados deste trabalho, especialmente em relacdo a previsibilidade, representam uma
importante contribui¢do ao conhecimento das questfes de seguranca dos produtos notificados,
pois além da identificacdo das 09 RAM ndo descritas, constatou-se que, dentre elas, duas
eram graves, ambas relacionadas ao Benznidazol, necrolise epidérmica toxica e sindrome da
resposta inflamatoria sistémica. Estas reagdes adversas ndo constam na bula nem na literatura
consultada, base de dados MICROMEDEX®.
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Estes dados apontaram para a necessidade do desenvolvimento de agbes de
farmacovigilancia, por parte do laboratdrio farmacéutico implicado no estudo, com o intuito
de analisar e gerenciar os riscos identificados por este trabalho. Consequentemente, estas
evidéncias levaram o LAFEPE, inicialmente, a revisar os dados sobre seguranca deste
produto, com o intuito de elaborar um plano de farmacovigilancia dedicado ao mesmo.
Revisbes na bula podem ser demandadas em decorréncia destas acdes voltadas ao
gerenciamento de risco.

Sendo o Benznidazol o farmaco de escolha para o tratamento da doenca de Chagas e,
unico disponivel no Brasil e, juntamente com o Nifurtimox, os Unicos tratamentos utilizados
no mundo (BRASIL, 2005), estes resultados ganham maior relevancia, reforcando a
necessidade de se buscar estratégias que favorecam o seu uso mais seguro, por parte das
instituicbes e profissionais envolvidos no tratamento desta doenca. A terapia com o0
Benznidazol requer, portanto, por parte dos profissionais assistentes do paciente, um

acompanhamento rigoroso das reagdes adversas.

Quanto ao percentual de casos de inefetividade terapéutica (43,5%), embora seja
escassa a literatura relacionada a este tipo de evento, foram encontrados alguns estudos cujos
resultados foram comparaveis aos encontrados nesta investigacdo. Em uma pesquisa para
verificar a relagcdo entre o uso de medicamentos e admissdes hospitalares, nas areas de
medicina interna e cuidados intensivos, 0s problemas relacionados a medicamentos
representaram 16% das internacdes, das quais mais da metade (55%) referiram-se a falhas
terapéuticas (NELSON, 1996). Em estudo realizado por Franceschi, et al., 2004, envolvendo
607 pacientes, com o intuito de estimar a frequéncia de falhas terapéuticas em departamento
de emergéncia de um Hospital Universitéario Italiano, evidenciou-se que 33,33% dos eventos
adversos estavam relacionados com inefetividade terapéutica. Andreazza et al. (2011)
observaram que 30.9 % dos casos de problemas relacionados a medicamentos identificados
em um hospital universitario no sul do Brasil correspondiam a inefetividade, tendo como

causa principal dosagem inadequada.

Com o objetivo de melhor elucidar os fatores relacionados as suspeitas de
inefetividade terapéutica relatadas nesta pesquisa, como ja mencionado, realizou-se um estudo
de validacdo de uma metodologia, recém-publicada, por um grupo de especialistas
internacionais nesta area, direcionada para analise destes casos.

O estudo de concordancia foi avaliado por meio da porcentagem de concordéncia e do

calculo dos coeficientes kappa inter e intraobservador. A concordancia global para os
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diferentes examinadores foi igual a 0,90, ou seja, este valor representa a relacdo entre as
conclusdes concordantes entre os mesmos e o total de notificacGes analisadas. Entretanto, este
dado percentual pode mostrar um valor irrealmente otimista devido a possibilidade de algum
nivel de concordancia se dar ao acaso. Por conseguinte, foi calculado o coeficiente kappa,
uma vez que 0 mesmo tem a capacidade de remover da concordancia percentual aquelas
concordéncias que provavelmente foram devidas ao acaso, trazendo uma distribuicdo mais
global das condi¢bes dentro dos individuos examinados.

O valor do kappa interobservador foi igual a 0,875, considerado ‘“praticamente
perfeito” e “excelente” segundo interpretacdo de Landis e Koch (1997) e Fleiss (2003),
respectivamente. Os valores do kappa intraobservador foram “praticamente perfeitos” e
“excelentes” para os examinadores 1, 3 e 4 e “moderado” para o examinador 2, segundo
ambas as mesmas classificacfes anteriormente citadas, mostrando a confiabilidade do método

frente a diferentes analistas.

Os resultados alcancados demonstram que os pardmetros avaliados (percentual de
concordancia e dos coeficientes kappa inter e intraobservador) estiveram dentro do esperado
para este tipo de analise. O método mostrou-se confiavel e reprodutivel. Consequentemente,
pode-se concluir que o algoritmo é um modelo plenamente aplicavel para identificacéo,
analise e entendimento das notificacbes de inefetividade terapéutica. Por meio de sua
aplicacdo, foi possivel analisar as 20 notificagBes desta natureza e estabelecer diferentes
categorias de causalidade, de maneira valida e confiavel. Desta forma, pode-se afirmar que o
algoritmo foi validado, logo, esta ferramenta pode ser adequadamente adotada no servico de

farmacovigilancia do LAFEPE.

Gonzélez et al. (2013), ao validar o algoritmo de inefetividade terapéutica, utilizaram
50 notificacBes, nas quais 55% dos medicamentos suspeitos envolviam drogas que atuavam
no sistema nervoso, dentre elas, os antipsicéticos. Por conseguinte, os resultados obtidos sdo

semelhantes aos descritos na literatura cientifica.

Segundo afirma Gagne e Bykov (2013), o algoritmo Gonzalez apresenta como
limitacdo o fato de que algumas informacdes requeridas para associar qualidade de produgéo
como causas de falha terapéutica ndo estardo disponiveis a partir de notificacbes espontaneas
ou outras fontes. Os autores alegam que a questdo 9 do algoritmo (Ha alguma deficiéncia nas
condi¢cdes de armazenamento do medicamento?) raramente serd afirmativa mesmo quando

tais deficiéncias existirem, pois o notificador ndo sabera quais as condi¢des de temperatura,



93

umidade e luminosidade foram mantidos os medicamentos pelo fabricante. Contudo, para fins
deste estudo, esta evidéncia ndo significou uma limitagdo, uma vez que o estudo foi
desenvolvido em uma industria farmacéutica, cujas questdes de armazenamento, logistica e
qualidade séo rigorosamente monitoradas através do cumprimento das Boas Préaticas de
Fabricacdo, conforme preconiza a RDC ANVISA 17 de 2010; e ainda foi possivel consultar o
documento de Revisdo Periddica de Produto (RPP) de cada medicamento suspeito,
assegurando a robustez do processo produtivo, bem como as demandas do SAC relacionadas
a estes medicamentos. Por conseguinte, as questfes relacionadas a qualidade dos produtos
eram bem conhecidas.

Meyboom et al. (2000), membro do Programa Internacional de Monitorizacdo de
Medicamentos da OMS, ressalta a importancia da notificacdo de casos de inefetividade
terapéutica, no intuito de se verificar seus determinantes. Compartilhando deste entendimento
este estudo analisou os fatores relacionados as 20 notificagfes de inefetividade terapéutica
identificadas, através da aplicacdo de metodologia previamente validada. Deste modo, foi
possivel conferir a estes eventos uma categoria de causalidade. Os resultados obtidos
evidenciaram que 95% das notificacGes foram atribuidas a possivel associacdo com resposta
idiossincrésica ou outras razdes ndo estabelecidas e 5% a possivel notificacdo induzida por
interesse comercial. Ndo foram evidenciadas as categorias: possivel associacdo com 0 uso
incorreto da droga, possivel associacdo com problemas biofarmacéuticos (qualidade) e
informacdes insuficientes para analise.

Enquanto que eficécia refere-se a capacidade de um medicamento produzir os efeitos
benéficos pretendidos em um individuo de uma determinada populacéo, em condicGes ideais
de  uso, tais como  as planejadas  em um estudo  clinico, a
efetividade diz respeito a
resposta terapéutica esperada de um medicamento, sob as condi¢des reais de uso, em uma
populacdo (ANVISA, 2014a). Logo, sdo varios fatores que estdo implicados no nivel de
resposta dos pacientes aos medicamentos utilizados no cotidiano. Meyboom et al. (2000)
descreve 0s seguintes: uso indevido do medicamento, resisténcia, desvios de qualidade dos
medicamentos, interacOes, tolerdncia e taquifilaxia. Portanto, a resposta terapéutica a um
farmaco pode variar de um paciente para outro. Caracteristicas genéticas, etnia, idade, sexo,
peso corporal, estado nutricional, situacdes fisioldgicas especiais (gravidez e lactagdo) ou
patologicas, condi¢cbes emocionais e adesdo ao tratamento igualmente sdo fatores

determinantes na ocorréncia de resposta terapéutica diminuida (CAPUCHO, 2011).
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Estas diferencas entre individuos relativas as respostas terapéuticas aos farmacos,
geralmente estdo associadas as reacOes idiossincrasicas (CAPUCHO, 2011), como foi
ratificado por este trabalho, em que, através da aplicacdo do algoritmo de Gonzalez et al.
(2013), a categoria de causalidade “possivel associagdo com resposta idiossincrasica ou outras
razdes ndo estabelecidas” foi notadamente predominante.

Idiossincrasia é definida como uma sensibilidade peculiar a um determinado produto,
motivada pela estrutura singular de algum sistema enzimatico, resultando em alteracdes
farmacocinéticas e farmacodindmicas. Em geral, considera-se que as respostas
idiossincrésicas se devem ao polimorfismo genético (ARONSON, 2012)

Meyboom et al. (2000), membro do Programa Internacional de Monitorizacdo de
Medicamentos da OMS, ressalta a importancia da notificacdo de casos de inefetividade
terapéutica, no intuito de se verificar seus determinantes.

Conforme afirma Gonzélez et al. (2013), o algoritmo proposto é um guia para
examinadores considerarem ou descartarem diferentes causas de IT antes de atribuirem a
suspeita de inefetividade a problemas de qualidade dos medicamentos, uma vez que muitos
centros de farmacovigilancia, principalmente aqueles de paises com poucos recursos
econdmicos e forte competicdo comercial entre produtos genéricos e de referéncia, tendem a
relacionar, primariamente, aos problemas de qualidade a causa da inefetividade.

Gagne e Bykov (2013) complementam que as pessoas em alguns paises em
desenvolvimento tém percep¢des negativas sobre medicamentos produzidos internamente.
Segundo 0s proprios autores, esses usuarios podem ser mais propensos a relatar falhas
idiossincraticas no tratamento, como sendo problemas de qualidade dos medicamentos
obtidos a partir de fabricantes locais.

O contexto dos dados captados por este estudo é semelhante ao descrito acima e ao
mencionado pelos autores do algoritmo em relacdo aos demais paises da América Latina. A
maioria dos relatos atribuiu, primariamente, a qualidade dos medicamentos a possivel falha
terapéutica. Isto, respaldados na justificativa de que a substituicdo do medicamento de
referéncia pelo seu respectivo genérico estaria resultando na auséncia ou diminuicdo dos
efeitos esperados. Contudo, esta visdo pode ser desmistificada, uma vez que a imputacgdo de
causalidade da inefetividade a possivel problema biofarmacéutico (qualidade) ndo foi
evidenciada no presente trabalho, sendo a menos prevalente, no estudo realizado por
Gonzaélez et al. (2013).
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7 CONCLUSAO

Os resultados obtidos permitem concluir que:

A populagdo em estudo foi majoritariamente do sexo masculino, adultos, com idade
meédia 38,75 anos, correspondente a faixa etaria de 31 a 40 anos. A maioria dos pacientes
apresentou doencgas concomitantes, havendo predominio para as manifestacdes dos sistemas
circulatério e respiratorio. Metade dos pacientes relatou fazer uso de medicamentos
concomitantes. A maioria relatou a adogdo de conduta frente ao evento adverso, sendo a
medida mais comum a interven¢do medicamentosa. Os notificadores foram, em sua maioria,

ndo profissionais de saude, principalmente do estado de S&o Paulo.

A andlise dos eventos adversos revelou que estes estiveram expressivamente
relacionados aos farmacos que atuam no SNC, seguido dos antiparasitarios e anti-infecciosos
para uso sisttmico. As categorias de eventos adversos mais representativas, de acordo com
classes da RDC ANVISA 04/2009, foram as suspeitas de RAM e as suspeitas de inefetividade
terapéutica. Os antiparasitarios e os anti-infecciosos para uso sistémico estiveram apenas
implicados nos casos de Reacdo Adversa a Medicamento, enquanto que os antipsicéticos

estiveram mais relacionados com as suspeitas de inefetividade terapéutica.

O percentual de eventos adversos caracterizados como ndo graves foi
consideravelmente superior aos classificados como graves. Estes foram mais evidentes em
pacientes do sexo feminino (71,4%), adultos, com idade média de 31,1 anos, situados na faixa
etaria de 30-41(37,5%) anos, cuja ocorréncia de doengas concomitantes foi pouco expressiva.
Na maioria dos casos adotou-se a substituicdo do medicamento suspeito. Estas notificagdes
foram reportadas, predominantemente, por notificadores procedentes da Argentina e Bolivia.
Houve, na mesma proporcdo, relatos profissionais de salde e de pacientes ou seus
responsaveis. As RAM foram os EA predominantes e o Benznidazol foi farmaco mais
implicado nestes eventos. A categoria de causalidade mais evidenciada foi a provavel.

(\erificar se esta informacao € relevante)

Quanto a analise das RAM, foram predominantes: a categoria causalidade possivel e
as reacoes adversas descritas (esperadas). Dentre as RAM néo descritas, foram identificadas
duas graves: necrolise epidérmica toxica e sindrome da resposta inflamatdria sistémica, ambas

relacionadas ao Benznidazol.
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O algoritmo de Gonzéalez e cols. (2013) foi considerado validado para anélise de
notificagdes de suspeita de inefetividade terapéutica, através do calculo do percentual de
concordancia e dos coeficientes kappa inter e intraobservador, mostrando-se um método

confiavel e reprodutivel para o fim pretendido.

A aplicacdo do algoritmo de Gonzalez e cols. (2013) as notificacBes de suspeita de
inefetividade terapéutica resultou em duas categorias de causalidade: “possiveis respostas
idiossincrasicas ou outras razdes nao estabelecidas” (grande maioria) e “possiveis notificacdes

induzidas por interesses comerciais’.

Finalmente, conclui-se que a identificacdo e estudo sistematico de eventos adversos,
tal como realizado neste trabalho, colaboram para o conhecimento e compressao dos eventos
adversos notificados no ambito de uma industria farmacéutica, oferecendo subsidios que
possibilitem determinar, através da relacdo risco-beneficio, o perfil de seguranca dos
medicamentos. Contribuindo, deste modo, para o aperfeicoamento da préatica clinica, a
reducdo de riscos, a prevencdo de novas ocorréncias e a disponibilizacdo de tratamentos mais

seguros e efetivos.
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APENDICE A - Formuléario do Pesquisador

FORMULARIO DO PESQUISADOR

EVENTO ADVERSO Data: __ S/ [ N2 Motificagdo: f
Detalhes do Paciente
IMICIAIS DO PACIENTE [CAMPO DBRIGATORIO) IDADE [CAMPO DOBRIGATOR Peso Altura Raga
SEXO [CAMPO DERIGATORID) Municipio do paciente | | LF | | | | | |
[ 1 Feminino [ ] Masculing | | | | |
Se feminino, data da dltima menstruagio Gravidez? Se sim, quantas semanas e data provavel do parto
| [ sim IR
Dioengas concomitantes
[ 1 DwengaRenal [ ] Diabetes [ 1 Hipertens3o Arterial Sistémica [ ] Alzoolizma
[ ] DaengaHepatica [ ] A=ma [ 1 DoengaPulmonar Obstrativa Crénica [ ] Tabagismo
[ 1 Coronariopatia [ 1 Meoplasias [ 1 Doengafuba lmune [ 1 Alergias
[ 1 Outros Comentarios adicionais:

Em cazo de reagdes alérgicas anteriores, detalhar

. Descricdo do Evento
DESCRICAD OO EYENTO [CAMPO OBRIGATORID) Frocedimentofmotivo da prescrigio

Dioengas de Baze

Sinais & Sintomas [Ordem cronoldgica) Diata - Inicio do Eventa Diata - Fim do Eventa Intenzidade” Ewaolugio

FAEDIC A rAE R T Dio=crdia wia O de uso | Diara Amode uso | LOTE [Carae D DERImEe TORIs)

LCARAED DB AT Ao ra srIGaTSRICS

FProcedimento Cindrgico Faciente fez uso anteriorments do principic ativo? Se =im. houwve problemas de reagSo? Eual?
[ =m [ 1 rEc Suala marcaz
FAedicamentos Concomitantes | Dosefdia i Diata inicio de u=o  Data fim de uso  Indicagao

|0 ] [ 1 [ ]

Slaom trataments o intervengSo realizada para o cvents adverso?

Freagso causou Gbiko? [ Crata:

Freagsc causou IntsnagRe T 1 S [T Dats da nkernagac: L 1 UTI [ J Enfermaris
Frolongou intermagaos [ 1 sim L1 s Duragso e dias:

B reagBo implicou n=co de morktes [T [ 1 raEo Houwe melhoras L1 =im [ 3 riEs

Suspens8c do medicamento® L 3 sim L 31 raSo Houwe melhoras L 1 sim [ ) FEo

Bedusse da dos=vr T 1 Sim [T Homawe m=lhorar T 1 S T3 Mas

FA=dicaments reintroduzid=> L1 i [ = Evento reaparsceu C 1 Sin L1 riEe

Segundo Legislagio Sanitaria, swento: Causalidads C EvolugiEo Clinica

T 1 E=perado [ 1 3o Esperado | € 1 Definida [ 1 FProwgeel [ 1 Ficcuperas3o sem Sequela: [ 1 nwalidez Temporania
L3 Grave L 3 MEo Grawe L3 Possivel [ 3 Improwbed] [ 1 Fiecuperag3o com Seauela [ 1 Inwalidez Permancnte
Se Grave. motieo: [ ) Oe=conhecido L) Sibito

Dara do Gbito: [=1=]

DIual princip Sl FaEs qus SonEBLIL o 5= reSpoStas acima? 1
T 1 Fielacac temporal entre 2 tomada do medicaments = = SEarsciments 4o E4. Fealizads MMeorép=iar
[ 1 Feintrodus3c do Farmasos « aparscimento do sintoma. | =T e |

o Medicamento

A reagda causou dbita? [ ] Sim [ ] Mio  (Csussmontio Dlata:

A reagio causou internagio? [ ] sim [ ] Min  Datadalnternago: [ 1 UTI [ ]Enfermaria
Frolongou internagio? [ ] 5im [ ) Mo Duragdo em dias:

A reagio implicou risco de morte? [ 1 Sim [ 1 Mio Houve melhora? 1 Sim [ ]NSD

[
Suspensio do medicamento? [ ] Sim [ 1 Mia Houve melhora? [ ] Sim [ ]N30
Redugio da dose? [ ] Sim [ ] M&o  Houwemelhora? [ ) Sim [ ) Mio
[

| Sim [ ] Mo

Medicamenta reintroduzida? [ 1 Sim [ 1 Mio Evento reapareceu?

Segundo Legislagio Sanitaria, evento: Causalidade Evolugdo Clinica
[ ] Esperado [ | MNioEsperado [ 1 Definida [ | Provawel [ ] Recuperagio sem Sequela: [ | Invalidez Temporaria
[ ] Grave [ ] Mo Grave [ ] Poszivel [ | Improvave [ ] Recuperagio com Sequela [ | Invalidez Permanente
Se Grave, motivo: [ ] Desconhecido [ ] Gbita

|  Datado dbito: cio

Glual principal fato que contribuiu com as respostas acima? | | |
[ 1 Relagao temporal entre a tomada do medicamento e o aparecimenta do EA. Fealizada Mecropsia?
[ 1 Feintrodugio do Farmaco e aparecimento do sintoma. | |[ 1 Sim [ ] Mia |
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[ 1 Ewvento citado em bula,

[ ] Ewentoproprio da atividade farmacoldgica do medicamento,
Outras causas.  Citar:

Laudo

Laboratoriais
Dosagem sérica da medicamento? Resultado
i ] Sim i) Mo | | |
EXAMES

:l Glicose: Creatina sérica: Leucécitos'ﬂ":l Linfaeitos
G | Abumina ] antbiograma | Eosindflos] | Fesultadode cultura
1 w1 H H| | |

* Campo abrigatdnio, caso a Clozapina seja o medicamento suspeitol

|

" Infarmar a frequéncia da realizagio do exame:

Outroz exames Felevantes [Laboratariaiz, ECG, radioldgicos, bidpsiaz, imagem, ete.):

Comentarios adicionais:
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ANEXO A - Algoritmo de Naranjo et al. (1981)

Perguntas Sim | Nao Desconhecido Pontuacéao

1. Existem estudos prévios
sobre essa reacéo? 1

2. A reacdo adversa ocorreu
apos administracao do 0

medicamento?

3. O paciente melhora quando
0 medicamento é retirado ou
quando se administra um 1

antagonista especifico?

4. A reacdo reaparece quando
se re-administra 0 0

medicamento?

5. Excluindo o wuso de
medicamentos, existem outras
causas capazes de determinar 1 2

0 surgimento da reacao?

6. A reacdo reaparece ao se

administrar placebo? 1 1

7. O medicamento foi
detectado em sangue ou outros
liquidos organicos, em - 0
concentragdes  consideradas

toxicas?

8. A reacdo foi mais intensa
quando se aumentou a dose ou 0

menos intensa quando a dose




foi reduzida?

9. O paciente ja apresentou
alguma reacdo semelhante ao
mesmo medicamento ou a

outro similar?

10. A reacdo adversa foi

confirmada por meio de L
alguma evidéncia objetiva?
TOTAL
Tipo de B
. Pontuacao
Reacéo
Definida ) )
Maior ou igual a 9
(provada)
Provavel Entre5e8
Possivel Entrele4
Duvidosa i
o Menor ou igual a 0
(condicional)
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ANEXO B - Algoritmo de Gonzalez et al. (2013)

Fatores Questdes Sim | N&o | N/A | Categorias de
causalidade
1. Farmacocinética | 1. A falha terapéutica
relaciona-se com a
cinética complexa do
farmaco?™
2. CondicOes 2. O usuério apresenta
clinicas do paciente |condi¢Ges clinicas que
1. Possivel

podem alterar a

farmacocinética?®

3. Uso do

medicamento

3. O medicamento foi
prescrito
apropriadamente?©

4. O medicamento foi
usado

apropriadamente?®

5. O medicamento
requer um método de
administracdo especifico
que necessite de
treinamento do

usuario?®

4. InteracOes

6. Ha alguma interacéo
medicamentosa

potencial?®

associacdo com
uso incorreto do

medicamento.

5. CompeticOes

comerciais

7. A notificacdo

explicitada refere-se ao

2. Possivel

notificacdo
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uso de medicamento

induzida por

genérico ou  marca interesse
comercial especifica?© comercial
6. Qualidade do 8. Ha algum problema 3. Possivel

medicamento

biofarmacéutico

estudado?™

9. Ha alguma
deficiéncia nas condigdes
de armazenamento do

medicamento?

associacdo com
problema
biofarmacéutico

(qualidade)

7. Idiossincrasia ou

fatores ndo
estabelecidos

10. H& algum outro fator
associado que poderia
explicar a falha

terapéutica?"”

4. Possibilidade
associada com
uma resposta
idiossincrasica
ou outras razdes
néo

estabelecidas

8. Informacdes

insuficientes

5. InformacGes
insuficientes

para analise
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
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Numero do Parecer: 487.742
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Apresentac¢io do Projeto:
Indicado na relatoria inicial.
Objetivo da Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Indicado na relatoria inicial.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Indicado na relatoria inicial.

Consideracgées sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
Indicado na relatoria inicial.

Recomendacgoées:

Sem recomendacdes.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Aprovado.
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Continuagéo do Parecer: 487.742

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Considerag¢des Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questdo e o pesquisador esta auterizado para iniciar a
coleta de dados.

Projeto foi avaliado e sua APROVAQAO definitiva sera dada, apés a entrega do relatorio final, na
PLATAFORMA BRASIL, através de ¢Notificacdo ¢ e, apds apreciacéo, sera emitido Parecer
Consubstanciado .
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