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PANORAMA DAS NOTIFICACOES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
MANIPULADOS NO BRASIL APOS IMPLEMENTACAO DO VIGIMED

RESUMO

Introducdo. Ocorréncias desfavoraveis durante um tratamento medicamentoso séo consideradas
eventos adversos, importantes causas de hospitalizacdo, morbidade e mortalidade. A
farmacovigilancia é responsavel pela monitorizacdo desses eventos, porém poucos Sao 0S
registros de sua aplicagdo no ambito magistral. Objetivo. Identificar e quantificar as
notificacBes de eventos adversos a medicamentos manipulados recebidas pelo sistema VigiMed
no periodo de dezembro de 2018 até dezembro de 2022. Método: Estudo retrospectivo,
descritivo e quantitativo, realizado utilizando registros provenientes do VigiMed extraidos do
Portal Brasileiro de Dados Abertos. A analise das notificacdes seguiu critérios de inclusdo e
exclusdo relevantes ao tema. Resultados: Das 67.109 notificacdes recebidas pelo VigiMed no
periodo estudado, 195 eram suspeitas de eventos adversos causados por medicamento
manipulado, aproximadamente 0,29% do total. Heparina, nitrato de prata e amiodarona foram
0s principios ativos que apresentaram as maiores frequéncias absolutas nas notificacdes.
Também foram identificados ativos subordinados a controle sanitario especial no Brasil,
integrantes das classes terapéuticas: antidepressivos, ansioliticos, anorexigenos e antiobésico.
A via de administracdo mais frequente foi a injetavel (94), seguida da via oral (50) e oftalmica
(25). Conclusoes: Os resultados obtidos permitem concluir a grande diversidade de substancias
ativas presentes nas notificacdes, tendo a maior ocorréncia para medicamentos manipulados
indicados para uso injetavel e oral, portanto de efeito sistémico, o que requer maior cuidado na
preparacdo e vigilancia na utilizagdo. Verificou-se que, embora o farmacéutico seja o principal
notificador relacionado a suspeita de eventos adversos no ambiente magistral, a pratica da
farmacovigilancia neste &mbito é pouco realizada ou ainda incipiente no Brasil.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Farmacia de manipulacdo; Eventos Adversos; VigiMed.

INTRODUCAO

Quaisquer ocorréncias desfavoraveis durante um tratamento medicamentoso sao
consideradas eventos adversos a medicamentos (EAM), de acordo com a Organizagdo Mundial
da Saude (OMS), sendo os mesmos importantes causas de hospitalizagdo, morbidade e

mortalidade?.
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Para monitorar a ocorréncia desses eventos existe a farmacovigilancia, um conjunto de
atividades relativas a identificacdo, avaliagdo, compreensédo e prevencdo dos efeitos adversos
ou quaisquer problemas relacionados ao uso de medicamentos?2,

Para a farmacovigilancia, sdo questdes relevantes os EAM causados por desvios da
qualidade de medicamentos, a inefetividade terapéutica, os erros de medicacdo, 0 uso de
medicamentos para indicagdes ndo aprovadas no registro sanitario (uso off-label), o uso abusivo
de medicamentos, as intoxicagdes e 0s eventos causados por interagdes medicamentosas?3#,

A notificacdo espontanea, método mais empregado para desempenhar as atividades em
farmacovigilancia, ¢ realizada por meio do preenchimento de um formulério padrao, contendo
dados relevantes do usuario, do medicamento e do EAM suspeito®. Tal formulario é
disponibilizado no Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria, um sistema
informatizado, utilizado para reportar as suspeitas de eventos adversos associados ao uso de
produtos subordinados a vigilancia sanitaria no Brasil?2.

Instituido em 2009, o sistema Notivisa era responsavel por receber notificacbes
relacionadas tanto a suspeitas de queixas técnicas quanto de reacdes indesejadas ocorridas apds
a utilizacdo de medicamentos, produtos para saude, cosméticos, saneantes, derivados do
sangue, entre outros. Contudo, o0 sistema apresentava inconsisténcias devido a falta de
integracdo com os sistemas de monitoramento da OMS*®,

Com isso, em dezembro de 2018, o sistema Notivisa foi substituido pelo VigiMed, o
novo sistema de gerenciamento de registro, processamento e compartilhamento de eventos
adversos especificamente de medicamentos e vacinas*®.

O VigiMed é a versdo adaptada para o Brasil do sistema VigiFlow, oferecido e
monitorado pela OMS aos centros nacionais de farmacovigilancia dos paises-membros do
Programa Internacional de Monitoramento de Medicamentos (PIMM). No Notivisa, continuam
sendo registradas as queixas técnicas, porém, as que estdo ligadas a EAM devem ser reportadas
no VigiMed*®,

Um medicamento industrializado é comercializado somente apos a realiza¢ao de ensaios
clinicos, pelos quais diversas informagdes sdo obtidas, incluindo efeitos colaterais,
contraindicagGes e potenciais efeitos adversos®. Em contrapartida, para que um medicamento
magistral seja obtido, é preciso que sua composi¢do conste em uma prescri¢ao de profissional
habilitado e a regulacéo sanitaria estabelece que esta deve conter em detalhes sua composicao,
forma farmacéutica (FF), posologia e modo de uso®’#,
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A farmacia com manipulacéo oferece diversas possibilidades no que diz respeito a dose,
quantidade, forma de apresentacdo, combinacdo de diferentes substancias e associacdo de
diferentes farmacos na mesma formulagio®®. Segundo Silva et al® os excipientes
farmacéuticos, usados para conferir estabilidade, eficicia e até atratividade, aumentam a
possibilidade desta formulacédo diferenciada causar EAM ao paciente.

A farmacovigilancia de medicamentos manipulados apresenta variacdes significativas
em diferentes partes do mundo devido as divergéncias regulatérias. A Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) enfatiza a necessidade de as farmécias com manipulacéo aderirem aos
padrdes de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) e reportarem EAM. Entretanto, a extensdo dos
EAM e a notificacdo desses eventos podem divergir entre paises europeus, evidenciando a
necessidade de um quadro regulatrio mais harmonizado®1?,

Em 2020, Portugal registrou dois casos de trombose venosa cerebral associados ao uso
de medicamentos manipulados para perda de peso, que resultaram em reacGes adversas a
medicamentos (RAM) graves, hospitalizacdo e complicacdes, mesmo com a prescricdo e
dispensacdo dessas preparacdes de acordo com a legislagdo portuguesall. Outro estudo
identificou na Europa, 12 relatos de caso de falta de eficAcia, EAM e erros de medicacéo,
associados a medicamentos manipulados, que resultaram em sequelas permanentes®®.

Nos Estados Unidos da América (EUA), durante uma inspecéo de rotina ndo relacionada
a medicamentos manipulados, a Food and Drug Administration (FDA) encontrou 4.202
registros de EAM associados a pellets hormonais manipulados que nunca haviam sido
notificados®?. Esses eventos incluiam possiveis associagces com canceres, acidentes vasculares
cerebrais, ataques cardiacos, entre outros. Ainda nos EUA, um levantamento identificou mais
de 1.562 EAM, incluindo pelo menos 116 6bitos, relacionados a medicamentos manipulados
de 2001 a 2019%. A FDA enfatiza a necessidade de uma abordagem mais robusta e vigilante,
além do desafio de melhorar a notificacdo de EAM manipulados'?*,

No Brasil, a farmacovigilancia é obrigatdria para os detentores de registro de
medicamentos (RDC 406/2020)? e para os farmacéuticos (Lei 13.021/14)®. No ambito da
farmacia com manipulagdo, a RDC 67/20078 estabelece dentre as atribuices e
responsabilidades do farmacéutico, que quaisquer desvios de qualidade de insumos
farmacéuticos, ocorréncia de RAM e/ou interagcbes medicamentosas ndo previstas, devem ser

notificadas as autoridades sanitarias.
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A farmacovigilancia é uma ferramenta importante para elevar a seguranca dos
medicamentos®1®. Tendo em vista o alto impacto das farméacias com manipulagio no mercado
brasileiro de medicamentos!’ e o ineditismo de muitas preparacdes magistrais, em especial as
com associagBes de farmacos nunca descritas®, é de explicita relevancia que seja realizada a
vigilancia pos-comercializacdo de medicamentos manipulados, assim como a notificacdo dos
EAM.

Entretanto, a escassez de estudos publicados sobre a notificagdo de EAM manipulados
sugere que a farmacovigilancia no segmento magistral enfrenta dificuldades na sua aplicagéo,
possivelmente devido ao menor rigor da regulacdo sanitaria em relacdo a farméacia com
manipulacdo, ou ainda devido aos conflitos de interesse relacionados aos vinculos existentes
entre prescritores, dispensadores e produtores de medicamentos, além da falta de seguranca e
motivacao dos profissionais de satde para realizar a notificagdo*®,

Com isso, este estudo tem como objetivo determinar o panorama das notificacbes de
EAM manipulados, recebidas pelo atual sistema nacional de notificac6es, o VigiMed, desde a

sua implementacdo até o ano de 2022.

METODO

Este estudo retrospectivo, descritivo e com abordagem quantitativa, foi realizado por
meio do levantamento e analise das informacdes contidas na base de dados abertos do sistema
VigiMed, sistema este que recebe notificagdes sobre suspeitas de EAM e vacinas, provenientes
do preenchimento dos formularios por ele disponibilizados.

Os dados para este estudo foram extraidos do Portal Brasileiro de Dados Abertos
(https://dados.gov.br/dados/conjuntos-dados/notificacoes-em-farmacovigilancia),  conforme
orientacdo da Central de Atendimento da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
apés contato por meio do Portal da Anvisa (https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/canais_atendimento/formulario-eletronico). Os dados estavam disponibilizados na forma de
relatorios das notificagdes, em trés planilhas do software Microsoft Office Excel®, sendo uma
planilha com dados gerais sobre as notificagbes, uma planilha com dados sobre os
medicamentos e uma planilha com dados sobre as reagdes. Nas planilhas, as linhas
correspondiam a cada notificacéo obtida do sistema VigiMed, identificadas por um nimero no

formato “BR-ANVISA-0000000007, e as colunas correspondiam as variaveis.
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Para uma exploracdo adequada, os dados das trés planilhas foram combinados e as
variaveis duplicadas removidas, resultando em uma planilha. A analise das varidveis de
interesse foi realizada utilizando os softwares Epiinfo 7.2.5.0 (Centers for Disease Control and
Prevention — CDC, Atlanta) e Microsoft Office Excel®.

As variaveis exploradas nos relatérios das notificacdes foram: unidade da federacao da
ocorréncia do evento, data da notificacdo, grupo notificador, empresa detentora do registro do
medicamento suspeito, relagdo medicamento/evento, nome do medicamento suspeito
codificado no WHODrug, principio ativo (PA) do medicamento suspeito codificado no
WHODrug, problemas adicionais relacionados ao medicamento, forma farmacéutica do
medicamento suspeito, via de administracdo do medicamento suspeito e RAM ou EAM
codificados no MedDRA conforme grupos sistémicos (SOC — System Organ Classes).

O WHODrug é um dicionario global de informacdes medicinais gerenciado pelo Centro
de Monitoramento de Uppsala (UMC), centro colaborador da OMS para 0 monitoramento
internacional de medicamentos. Ele engloba produtos medicinais e PA, como: substancias
quimicas ativas, biofarmacos, vacinas, suplementos dietéticos, fitoterapicos, radiofarmacos e
agentes diagnosticos. E utilizado por empresas farmacéuticas e autoridades regulatorias para
identificar medicamentos em ac¢des de farmacovigilancia, como em relatérios de RAM, e em
ensaios clinicos. Sua aplicacdo contribui para a disseminacdo precisa e padronizada de
informagdes sobre medicamentos em nivel mundial, facilitando a troca eficiente de dados'®%.

Os critérios de incluséo utilizados no estudo foram: notificacbes que ocorreram no
periodo ap6s a implementacdo do sistema VigiMed (10 de dezembro de 2018) até 31 de
dezembro de 2022, notificacbes cujo medicamento atribuido como suspeito de causar EAM
possuisse como detentor de registro uma farméacia com manipulagéo.

Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram: notificacbes fora do periodo
determinado (10 de dezembro de 2018 até 31 de dezembro de 2022), notificagdes com o campo
“DATA_NOTIFICACAO” em branco, notificacdes com 0 campo
“PRINCIPIOS_ATIVOS WHODRUG” em branco, PA provenientes de farmacia com
manipulacdo ndo reportados como suspeitos de causar o evento, PA reportados como suspeitos
de causar o evento cuja procedéncia ndo pdde ser identificada como uma farmacia com
manipulagédo e PA com o campo “DETENTOR_REGISTRO” em branco.

Para o inicio da aplicagéo dos critérios de incluséo e excluséo, foi necessario realizar a
analise da varidvel “DETENTOR REGISTRO” (empresa detentora do registro do
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medicamento suspeito) de cada notificacdo isoladamente, a fim de identificar os relatos
referentes a medicamentos manipulados.

ApoGs a andlise individualizada dos dados, foi obtido o numero total de notificacdes
referentes a medicamentos manipulados reportados ao sistema VigiMed de 10 dezembro de
2018 a 31 de dezembro de 2022, periodo determinado em funcdo da transicdo do sistema
Notivisa para o sistema VigiMed.

As notificagOes resultantes desse primeiro tratamento, foram alocadas em planilha
denominada “Notificagdes de Medicamentos Manipulados”. Em seguida, a planilha foi
exportada para o software Epiinfo 7.2.5.0, onde foram calculadas e analisadas as frequéncias,
isoladas e conjuntas, das varidveis de interesse. A sintese dos resultados obtidos esta
apresentada a seguir, na forma de gréaficos e tabelas.

O presente estudo fundamenta-se em dados secundarios de eventos ndo nominados
disponiveis no banco de dados abertos da Anvisa e conforme resolugdo do Conselho Nacional
de Saude (CNS) n.°466/2012, ndo foi necessario submeté-lo ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP).

RESULTADOS

A pesquisa identificou que foram recebidas pelo sistema VigiMed, 67.109 notificacdes
de suspeita de EAM e vacinas, no periodo de 10 de dezembro de 2018 a 31 de dezembro de
2022,

Apoés aplicacdo dos critérios definidos, tratamento e andlise dos dados, foram
identificadas 195 notificacdes de EAM provenientes de farmacias com manipulagdo, cujo PA
foi imputado como suspeito de causar o EAM, representando aproximadamente 0,29% do total
de notificacdes realizadas no periodo descrito.

A distribuicdo da série temporal apresentou média anual de 39 notificagdes, desvio
padrdo de 27,89 e coeficiente de variacdo de 71,52%. Em 2018 foi identificada apenas uma
notificagdo (0,51%). Em 2019, 35 notificacbes (17,95%), aumento de 3.400% em relagdo ao
ano anterior. Em 2020, 72 notificacGes (36,92%), aumento de 106% em relagdo ao ano anterior.
Em 2021, 69 notificacdes (35,38%), reducdo de 4% em relacdo ao ano anterior. Em 2022, 18
notificacdes (9,23%), reducédo de 74% em relacdo ao ano anterior (Tabela 1).

Apesar do elevado nimero de notificagfes sem informacdo sobre a unidade federativa

de origem (104 notificagdes, equivalente a 53,33%), por meio da analise do panorama geral foi
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possivel determinar as frequéncias absolutas e relativas das notificacdes de suspeita de EAM
manipulados por estado brasileiro, durante o periodo estudado (Tabela 1).

Com maiores frequéncias os estados de S&o Paulo com 24 notifica¢des (12,31%), Ceara
com 15 notificagbes (7,69%), Minas Gerais com 14 notificacbes (7,18%) e Bahia com 9
notificacGes (4,62%). Com menores frequéncias os estados do Espirito Santo, Goias, Maranhao
e Para, com uma notificacdo (0,51%) cada estado (Tabela 1).

Os dados analisados mostraram que no periodo estudado, o profissional farmacéutico
foi o principal notificador das suspeitas de EAM manipulados, com 156 notificacdes (80,00%),
seguido de ““outro profissional de saide” com 19 notificacGes (9,74%), “‘consumidor ou outro
ndo profissional de saude” com 15 notificacbes (7,69%), médico com quatro notificaces
(2,05%) e advogado com uma notificacdo (0,51%)(Tabela 1).

Com relacdo aos tipos de EAM identificados nas notificacoes, foi verificado que a
maioria destes foi de suspeita de RAM (187 notificacdes, equivalente a 95,90%), seguido de
quatro “erros de medicacdo” (2,05%), trés “usos off-label” (1,54%) e um ““desvio de qualidade”
(0,51%) (Tabela 1).
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Tabela 1. Perfil das notificagdes de suspeita de EAM manipulados no periodo de 10 de dezembro de 2018 a 31 de
dezembro de 2022, Brasil, segundo unidade federativa de origem, ano, notificador e tipologia do EAM (N = 195).

n Yo
Ano
2018 1 0,51%
2019 35 17,95%
2020 72 36,92%
2021 69 35,38%
2022 18 9.23%
UF de origem da notificacio
Nio informado 104 53,33%
SP 24 12,31%
CE 15 7,69%
MG 14 7.18%
BA 9 4,62%
RN 6 3,08%
SC 6 3.08%
RJ 4 2,05%
RS 4 2,05%
DF 3 1,54%
PR 2 1.03%
ES 1 0,51%
GO | 0,51%
MA 1 0,51%
PA 1 0.51%
Notificador
Farmacéutico 156 80.00%
Outro profissional de saiide 19 9,74%
Consumidor ou outro nio profissional de saude 15 7,69%
Meédico 4 2,05%
Advogado 1 0,51%
Tipo de EAM
Reagdo adversa 187 95,90%
Erro de Medicagio 4 2,05%
Uso "off-label", uso sem registro 3 1,54%
Desvio de qualidade 1 0,51%

Fonte: NotificagOes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborado pelos autores, 2023.
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Ap0s identificacdo e analise dos PA presentes nas notificagcdes, foi observado que a
maioria sdo de natureza quimico-sintética. Observou-se ainda um ndmero de relatos de PA
(N=206) superior ao numero de notifica¢des (N = 195), tendo em vista que algumas notificacdes
apresentavam mais de um PA suspeito de produzir o EAM. A Tabela 2 apresenta os 74 PA e

suas frequéncias absoluta (n) e relativa (%).
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Tabela 2. Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos PA codificados no WHODrug relatados nas notificacdes de

suspeitas de EAM manipulados no periodo de dezembro de 2018 a dezembro de 2022, Brasil (N = 206).

PA n % PA n %
Heparin 29 14,08%  Cetirizine hydrochloride 1 0,49%
Silver nitrate 20 9,71%  Chloroquine phosphate 1 0,49%
Amiodarone 13 6,31%  Chorionic gonadotrophin 1 049%
Magnesium sulfate 11 5,34%  Cisplatin 1  0,49%
Caffeine 8 3,88%  Clomifene citrate 1 049%
Dipyridamole 7 3,40%  Clonazepam 1 0,49%
Polidocanol 7 3,40%  Cytarabine 1 0,49%
Fluorescein 6 291% Dapsone 1 049%
Hyaluronidase 6 291%  D-mannose|Vaccinium macrocarpon 1  0,49%
Phytomenadione 6 291% Famotidine 1 049%
Patent blue 4 1,94%  Finasteride 1 0,49%
Alprostadil 3 1,46% Fluoxetine 1 0,49%
Furosemide 3 1,46%  Gabapentin 1 0,49%
Ganciclovir sodium 3 146%  Garcinia gummi-gutta 1 049%
Glucose 3 146%  Glucosamine 1 0,49%
Hyoscine 3 1,46%  Griseofulvin 1 0,49%
Methylthioninium chloride 3 1,46%  Harpagophytum procumbens 1 0,49%
Potassium chloride 3 146% Indometacin 1 049%
Povidone-iodine 3 1,46% Ivermectin 1 049%
Vitamins nos 3 1,46%  Magnesium chloride 1 0,49%
Bupropion 2 097% Menadione 1 049%
Duloxetine 2 0,97% Metamizole sodium 1 049%
Ergocalciferol 2 0,97% Methotrexate sodium 1 049%
Hydroxychloroquine 2 0,97%  Minoxidil 1 0,49%
Omeprazole 2 097%  Naltrexone 1 0,49%
Potassium phosphate dibasic 2 0,97% Paclitaxel 1 049%
Propantheline bromide 2 0,97%  Petrolatum 1 0,49%
Spironolactone 2 0,97% Phlebodium aureum 1 049%
Alprostadil|Papavering|Phentolamine 1  0,49%  Rituximab 1 0,49%
Amfepramone 1 0,49%  Sibutramine 1 049%
Amorolfine 1 0,49%  Silver protein 1 049%
Anastrozole 1 0,49%  Simvastatin 1 049%
Ascorbic acid 1 0,49%  Tacrolimus 1 049%
Azacitidine 1 0,49%  Tadalafil 1 0,49%
Calcium chloride 1 0,49%  Testosterone 1 0,49%
Calcium folinate 1 0,49%  Topiramate 1  0,49%
Captopril 1 0,49%  Tranexamic acid 1 049%
Total 206 100,00%

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborado pelos autores, 2023.
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Foi verificada a presenca de ativos constantes da lista de medicamentos sob controle
especial no Brasil?t, que apresentam restricio para prescricio e comercializago:
antidepressivos  (bupropion e fluoxetine); ansiolitico (clonazepam); anorexigeno
(amfepramone) e antiobésico (sibutramine).

Os 10 ativos com maiores frequéncias, foram: heparin (14,08%); silver nitrate (9,71%),
amiodarone (6,31%), magnesium sulfate (5,34%), caffeine (3,88%), dipyridamole (3,40%),
polidocanol (3,40%), fluorescein (2,91%), hialuronidase (2,91%) e phytomenadione (2,91%).

A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos ativos estratificada por forma farmacéutica e via
de administracdo. Esta analise apresentou limitacbes, uma vez que a variavel “forma
farmacéutica” apresentou grande nimero de campos ndo informados (125). Entretanto, foi
possivel observar que solucgdo injetavel (41) e solugdo oftalmica (24) foram as mais frequentes.
Quanto as vias de administracdo, a injetavel (94), oral (50) e oftalmica (25) foram as mais
frequentes. Tal resultado indica a maior ocorréncia para medicamentos manipulados na forma

injetavel, aqueles que requerem maior cuidado na sua preparacéo e utilizagéo.
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Figura 1. Distribuigdo das frequéncias absolutas das notificagdes de suspeitas de EAM manipulados no periodo de
10 de dezembro de 2018 a 31 de dezembro de 2022, Brasil, segundo PA, forma farmacéutica e via de administracdo

(N=206).
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Fonte: Notificagdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborado pelos autores, 2023.

Revista Contexto & Salde - Editora Unijui — ISSN 2176-7114 — V. 24 — N. 48 — 2024 — e14710



14

PANORAMA DAS NOTIFICACOES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
MANIPULADOS NO BRASIL APOS IMPLEMENTACAO DO VIGIMED

Assim como cada notificacdo pode apresentar mais de um PA, 0 mesmo ocorre para as
suspeitas de RAM. Foram observados 392 relatos de RAM nas 195 notificagfes de suspeitas
de EAM manipulados, média aproximada de duas RAM por notificacéo.

No VigiMed, as RAM estdo classificadas sob a terminologia MedDra (Dicionario
Médico para Atividades Regulatorias, do inglés Medical Dictionary for Regulatory Activities),
que tem como principal caracteristica a divisdo hierarquica das RAM em cinco niveis. Neste
estudo, foi analisada a classificagdo mais abrangente, a classificacdo SOC (System Organ
Classes ou sistema-0rgdo-classe ou ainda, grupos sistémicos) dos 392 relatos de RAM
identificados.

A Figura 2 apresenta a distribuicéo das frequéncias absolutas (n) dos 14 PA com maior
namero de RAM reportadas (n > 9), estratificada pela classificagdo SOC. Os grupos sistémicos
que apresentaram maiores frequéncias, segundo o local de manifestacdo da RAM, foram:
disturbios do sistema nervoso (35), disturbios oculares (26), distdrbios gerais e quadros clinicos
no local de administracdo (25), distdrbios gastrointestinais (25), distarbios vasculares (23),
distdrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos (17), disturbios respiratérios, toracicos e do
mediastino (15), disturbios dos sistemas hematologico e linfatico (10), disturbios metabdlicos

e nutricionais (9) e investigacodes (9).
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Figura 2. Distribuigdo conjunta das frequéncias absolutas dos 14 PA de medicamentos manipulados reportados no
periodo de dezembro de 2018 a dezembro de 2022, Brasil, com maior nimero de relatos de RAM classificadas
segundo SOC (N = 221).

Quadros clinicos na gravidez, h
no puerpério e perinatais

Distirbios musculoesqueléticos 1
e do tecido conjuntivo

Distirbios do sistema imunitario | 2
Distirbios renais e urinarios [§ 1
Distiirbios psiquidtricos |
Infeccdes e infestacdes

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes

de procedimentos

Distirbios cardiacos :n 1
Investigacdes 4 2
Distiirbios metabdlicos e nutricionais n 11

Distiirbios dos sistemas
hematologico e linfatico

Distirbios respiratérios, [
toracicos e do mediastino | 2 4 1 1 1

Disturbios dos tecidos [
cutineos e subcutineos 1 1 1 21

Distiirbios vasculares 11 8 1
Disturbios gastrointestinais 2| bl 2 3 2 6 N 2
Distiurbios gerais e quadros clinicos ]
no local de administracio 2 I: 7 22
Distarbios oculares 3 23
S — 22

Amiodarone E Bupropion Dipyridamole B Ergocalciferol B Fluorescein
B Fluoxetine Heparin B Magnesium sulfate © Naltrexone Phytomenadione

Sibutramine B Silver nitrate B Spironolactone B Topiramate

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborado pelos autores, 2023.
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DISCUSSAO

A velocidade com que estdo sendo observadas mudangas nos padrbes epidemiolégicos
mostra a importancia da existéncia de ferramentas que promovam a correta compreensao das
informacGes em salde??. O VigiMed é um Sistema de Informac6es em Sadlde (SIS) que ao
realizar a monitorizacdo de EAM e vacinas, contribui para a producéo de conhecimento e para
a definicdo de problemas e riscos para a saude?.

O desvio padrdo de 28,05 (coeficiente de variacdo 72,28%) referente a média anual de
notificagdes, indica grande heterogeneidade que pode ser atribuida tanto ao baixo nimero de
notificacBes no inicio do periodo, por se tratar apenas do més de dezembro de 2018 (langcamento
do sistema VigiMed), quanto a reducdo no nimero de notificaces no final do ano de 2022.

O baixo numero de notificagdes de suspeita de EAM manipulados, 0,29% do total de
notificacdes de 2018 a 2022, é alarmante principalmente pela natureza inédita de muitas
preparacdes magistrais, sendo possivel inferir que o numero de subnotificacGes é elevado e
provavelmente poderia ocultar a ocorréncia de agravos a satde8 2327,

Na india, em estudo® realizado com farmacéuticos de farmacia comunitaria,
verificaram que a maioria destes profissionais relataram dificuldade em identificar e relatar
qualquer RAM devido ao baixo nivel de conhecimento clinico.

Outro estudo?®* realizado na Arabia Saudita, verificou que os principais fatores que
desencorajam os farmacéuticos hospitalares a relatarem RAM sdo: a auséncia de um ambiente
profissional para discutir uma RAM, seguido por conhecimento insuficiente de farmacoterapia
ou falta de conhecimento clinico, sendo este uma barreira significativa, constituindo-se em
grande fator limitante para a pratica em farmacovigilancia.

Um estudo? realizado na Nigéria entre farmacéuticos comunitarios também afirmou
que as incidéncias de notificacdo de RAM sdo muito raras, embora tenham conhecimento
suficiente.

No Brasil, avaliaram o conhecimento, atitude e pratica de farmacovigilancia entre
profissionais de saude no Brasil e verificaram que embora o farmacéutico apresente um bom
nivel de conhecimento e pratica em farmacovigilancia, em comparacdo a médicos e
enfermeiros, suas atitudes e condutas diante da ocorréncia de um EAM foram consideradas
ruins?®.

Neste contexto, varios fatores corroboram para subnotificacdo, como a dificuldade para
o0 reconhecimento de um quadro que se apresenta como uma RAM, dificuldade no diagnostico
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clinico, dificuldade na imputabilidade da causalidade ao medicamento, falta de tempo e
dificuldade de interpretacdo dos termos utilizados em farmacovigilancia.

Estudos mostram que muitos profissionais de salde notificam apenas casos em que se
observa relagdo causal, deixando de notificar os demais casos. Em muitas situagdes, tanto
profissionais quanto usuarios desconhecem o que notificar, pois acreditam que apenas RAM
graves e raras devem ser reportadas*®?’,

De acordo com o Informe n.°01/2019 da Anvisa, o qual fornece orientacGes para a
realizacdo de notificagdes no sistema VigiMed, devem ser notificadas quaisquer ocorréncias
médicas indesejaveis provenientes da utilizacdo de medicamento ou vacina, mesmo sem certeza
de que a intercorréncia seja causada pelo tratamento®.

Muitos profissionais relatam medo de receber punicGes por realizar a notificacéo, além
da existéncia de conflitos de interesses relacionados aos vinculos existentes entre prescritores
e proprietarios de farméacias. Com isso, mostra-se necessario modificar a imagem negativa e
punitiva que foi atribuida ao ato de notificar, pois os principios que regem as acdes de
farmacovigilancia, ou seja, a identificacdo, avaliacdo e prevencdo de EAM, baseiam-se no
compromisso ético dos profissionais de salde e as a¢Oes realizadas acerca da seguranca dos
medicamentos tém como funcgio melhorar a assisténcia a satde®2728,

A obrigatoriedade que o farmacéutico possui de notificar a autoridade sanitaria sobre
quaisquer ocorréncias de RAM e/ou interacGes medicamentosas nao previstas, provavelmente
esta relacionada ao alto nimero de notificaces realizadas por este profissional, verificada
durante a analise dos dados obtidos neste estudo®?°.

No sistema VigiMed, cada relato reportado pode gerar diversos registros relacionados,
pois além de ser comum a pratica da polifarméacia, um mesmo medicamento pode desencadear
mais de uma reacao. Dessa forma, é possivel que um mesmo nimero de identificacdo esteja
vinculado a mais de um registro de medicamento utilizado e de reacdes identificadas®?°.

Neste estudo foram observadas correlacdes relevantes entre os resultados obtidos para
PA mais notificados como suspeitos de causar EAM, manifestacfes clinicas mais reportadas,
as formas farmacéuticas e vias de administragdo mais frequentes.

PA mais frequente nas notificagdes analisadas, a heparina é um farmaco anticoagulante
utilizado no tratamento e profilaxia de afec¢bes tromboembdlicas, como trombose venosa,
embolia pulmonar, entre outras. Contudo, sua utilizacdo apresenta risco de desenvolvimento de

distarbios dos sistemas hematologico e linfatico (trombocitopenias), disturbios vasculares
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(hemorragias NCO - ndo classificadas de outra forma) e distarbios gastrointestinais
(hemorragias gastricas e esofagicas).

Segundo PA mais frequente, o nitrato de prata € utilizado na profilaxia da oftalmia
neonatal sob a forma de solucdo oftadlmica a 1%, porém sua utilizacdo apresenta risco de
desenvolvimento de distirbios oculares, como a conjuntivite quimica®..

E como terceiro PA mais frequente nas notificacbes analisadas, a amiodarona, um
farmaco antiarritmico, amplamente utilizado por via intravenosa no tratamento de arritmias,
fibrilacéo atrial, flutter atrial e taquicardia ventricular refrataria. Entretanto, apresenta alto risco
de desenvolver distdrbios vasculares durante a terapia intravenosa, dentre eles a flebite,
inflamac&o ao longo do trajeto da veia que desencadeia agregacdo plaquetaria®.

A via de administracdo injetavel foi a prevalente no total das notificagdes, que inclui as
vias subcutanea, intradérmica, intramuscular, endovenosa e intratecal. Tal achado remete a
ideia de maior risco associado, visto que a invasibilidade desta via promove uma répida
distribuicdo do medicamento, o que pode ser um fator de agravamento de RAM, além e
dificultar a reversio do quadro®.

Outro risco na manipulagdo de medicamentos injetaveis é a possivel contaminagéo
durante o processo de manipulacdo, 0 que comprometeria, por conseguinte, a seguranca da
formulacdo. Entretanto, tal risco pode ser mitigado mediante a ado¢do de medidas adequadas
de seguranca, previstas nas normas regulatorias®.

De acordo com a legislagéo brasileira®, as farmécias tém permisséo legal para manipular
medicamentos estéreis, desde que cumpram 0s requisitos estabelecidos para garantir a
qualidade, seguranca e eficacia desses produtos, previstos no Anexo IV da RDC n° 67 de 2007
(Boas Préticas de Manipulacdo de Produtos Estéreis - BPMPE), além da incluséo da atividade
na AFE (Autorizacdo de Funcionamento Especial) e na licenca sanitaria pela vigilancia local.

A preparacdo de medicamentos estéreis em farmacia com manipulacdo inclui a
reconstituicdo, transferéncia, incorporacao e fracionamento de qualquer medicamento estéril
destinado a utilizagdo em servicos de saide®, o que abrange e provavelmente explica a
prevaléncia de medicamentos injetaveis verificados neste trabalho.

Durante analise das notificacGes, foram identificados dois medicamentos na forma de
solucdo oral (cloreto de magnésio e espironolactona) com relato de administracdo por via
injetavel. Tal ocorréncia é de alta relevancia, uma vez que a via injetavel s6 deve ser utilizada

para administracdo de formas farmacéuticas estéreis, o que nio contempla as solugdes orais®.
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Foram encontrados na literatura cientifica relatos sobre a ocorréncia de EAM e desvios
de qualidade associados a medicamentos manipulados em diferentes paises da Europal®,
Estados Unidos da América (EUA)'? e Brasil®* %, Entretanto, poucos estudos abordam RAM
associadas a medicamentos manipulados.

Pesquisadores®? relataram a ocorréncia de suspeitas de 4.202 relatos de EAM associados
ao uso de pellets hormonais manipulados, registrados em um arquivo de dados gerado por uma
empresa americana, dos quais, nenhum havia sido relatado ao FDA dos EUA. Tal situacdo foi
verificada durante inspegcdo de rotina pelos investigadores desta Agéncia. Os eventos
registrados nos relatos relacionavam possiveis associagdes com canceres, incluindo endométrio
e proéstata, acidentes vasculares cerebrais, ataques cardiacos, trombose venosa profunda,
celulite e extrusdes dos pellets.

A andlise dos dados obtidos neste estudo verificou que as RAM mais frequentes, de
acordo com a classificacdo SOC, foram os distarbios do sistema nervoso associados aos PA
dipiridamol e sulfato de magnésio; distarbios oculares, cuja suspeita de causalidade foi
imputada ao nitrato de prata; distdrbios vasculares com causalidade imputada aos PA heparina
e amiodarona; disturbios gerais de quadros clinicos no local de administracdo associados
principalmente ao dipiridamol; e disturbios do sistema hematologico e linfatico com suspeita
de causalidade imputada a heparina.

O presente estudo aborda RAM manipulados, desta forma a comparacdo destes
resultados também se apresentam limitadas, tendo em vista o reduzido nimero de publicactes
cientificas especificas para esta abordagem.

Um estudo descritivo® dos relatos notificados ao sistema brasileiro de
farmacovigilancia entre 2008 e 2013, verificou que as RAM mais frequentes integravam o SOC
relacionado a afeccBes da pele e distdrbios afins. Esse estudo identificou ainda que os
medicamentos agentes neoplasicos, imunomoduladores e anti-infeciosos foram as classes
terapéuticas mais relacionados as RAM graves.

Ademais, um estudo®’ analisou relatos espontineos de suspeitas de RAM em criangas
de 0 a 12 anos, notificadas pela Anvisa entre 2008 e 2013, e verificou que as alteragdes cutaneas
e vomitos foram os principais relatos de suspeita de RAM, cujo a pele foi o 6rgao mais afetado.
Segundo os autores tal resultado pode estar relacionado as diferencas na fisiologia das criangas,

0 que aumenta a predisposicao as reacdes cutaneas.
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Outra limitacdo de extrema importancia encontrada na realizacdo deste estudo foi a
identificacdo da origem do medicamento suspeito de causar o EAM. Para classificar as
notificacbes como provenientes de farmacias com manipulagdo, foram utilizados os dados
reportados no campo “DETENTOR_REGISTRO” do formulario, pois ndo existe outro dado
que permita a identificacdo do fabricante do medicamento. Porém, as farmécias com
manipulacio ndo sio detentoras de registro® e atualmente, ndo existe no formulario de
notificagdo do sistema VigiMed®®, uma funcdo que distinga a origem do medicamento suspeito,
entre manipulado ou industrial.

Durante a anélise das notificagdes, foram verificados no campo “detentor de registro”
dados reportados como: “manipula¢do”, “magistral”, “farmdcia manipulada”, “manipulado”,
além de nameros referentes ao lote do medicamento utilizado, expressdes como “ndo sei”, além
de muitas notificagdes com o referido campo em branco.

Assim, ¢é possivel inferir que falta conhecimento por parte do notificador sobre como
realizar o correto preenchimento do formulario. A falta de informagdes corretas compromete a
efetividade da avaliacdo e da investigacdo da suspeita de EAM, prejudicando a eficacia das

acOes de farmacovigilancia esperadas.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir que a pratica da farmacovigilancia
no &mbito magistral é pouco realizada ou ainda incipiente no Brasil.

O sistema VigiMed mostra-se efetivo em agilizar o processo de notificacdo, porém no
atual formulario do sistema existe apenas um campo para informar a origem do medicamento
suspeito, denominado “detentor de registro”, que nao contempla a notificacio de EAM
manipulados. Desta forma, o atual formulario demanda adequacdes para que a procedéncia do
medicamento suspeito possa ser notificada de forma correta.

Apesar do numero expressivo de farmacias de manipulacdo, de seu importante impacto
no mercado nacional de medicamentos e principalmente em razao da natureza das formulagcdes
magistrais, o baixo nimero de EAM manipulados notificados ao VigiMed implica a existéncia
de um alto numero de subnotificagdes. Além disso, as muitas notifica¢cbes incompletas ou
preenchidas de forma incorreta corroboram para evidenciar a necessidade urgente de

capacitacdo e divulgacdo quanto a importancia da farmacovigilancia e sobre como realiza-la.
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A escassez de publicactes sobre farmacovigilancia magistral demonstra que este € um
assunto ainda pouco abordado, apesar da obrigatoriedade de sua realizagdo. Com isso, mais
estudos como, por exemplo, a caracterizagdo do perfil das notificagOes e a investigacdo das
razfes que levam & subnotificagdo, mostram-se extremamente necessarios.

Um maior conhecimento do perfil das notificacdes e dos problemas relacionados ao uso
de medicamentos magistrais podera subsidiar a elaboracdo de estratégias para garantir maior
seguranga, minimizar riscos e possiveis danos a satde de seus usuérios, além de impulsionar o

setor ao crescimento e a melhorar a qualidade dos seus medicamentos.
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