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ABSTRACT | Introduction:
Medications are among the most widely used
therapentic approaches, and, along with
pharmacovigilance, they cover the scope of
health surveillance. Objective: To evaluate
the reports of Adverse Drug Reaction
(ADR) and Technical Complaints (IC)
Jound at the Pharmacovigilance Center of
Ceard (CEEACE) during its 16 years

of operation. Methods: The following
variables were analyzed: gender, age,

origin of the notification, disease notifier,
medication () involved, and data from the
CEFACE database from January | 97 to
December | 13, ADR (classification and
severity), TC type and medication or medical
materials involved. Results: CEEACE
registered 2,076 notifications. Of these,
1,954 (94.1%) were cases of ADR and
122 (5.9%) of QT. The female gender
was the most affected by ADR (57.72%).
The mean number of drugs involved /
notification was 1.6. The predominant
therapentic group in the ADR records

was that of anti-infective for systemic nse
(28.54%). Most of these records came
from Spontaneous Notification (SN) by:
a) physician (n = 173); b) pharmacentical
(n = 371); ¢) nurse (n = 172); d) patient
(n = 43). Conclusion: The study of
ADR and TC, and the determination

of the conditioning factors carried out by

a pharmacovigilance center, is of great
importance in the monitoring of risk.

Keywords | Use of medication; Side
effects and adverse drug reactions.

| Acoes de Farmacovigildncia no
Nordeste do Brasil: uma andlise
de 10 anos de trabalho em prol da
seqguranca no uso de medicamentos

RESUMO | Introdugio: Os medicamentos estdo entre as abordagens terapéuticas
mais utilizadas, e a farmacovigilancia comp&e o escopo de atuacio das vigilancias
sanitarias. Objetivo: Avaliar as notificacbes de Reacdio Adversa a Medicamentos
(RAM) e Queixas Técnicas (QT) presentes no Centro de Farmacovigilancia do
Ceara (CEFACE) durante os seus 16 anos de funcionamento. Métodos: Foram
coletadas as notificacbes de RAM e QT do banco de dados do CEFACE, de
janeiro/97 a dezembro/13, e foram analisadas as seguintes varidveis: género, idade,
origem da notificagdo, notificador, medicamento(s) envolvido(s), RAM referida e
sua classificacdo quanto a causalidade e gravidade, tipo de QT e medicamento ou
material médico envolvido. Resultados: O CEFACE registrou 2.076 notificacdes.
Dessas, 1.954 (94,1%) foram casos de RAM e, 122, (5,9%) de QT. O género
feminino foi o mais acometido por RAM (57,72%). A média de medicamentos
envolvidos/notificagio foi igual a 1,6. O grupo terapéutico preponderante nas
notifica¢des de RAM foi o de anti-infecciosos de uso sistémico (28,54%). A maioria
dessas notifica¢oes foi realizada por Notificagdo HEspontinea (NE) por: a) médico
(n=173); b) farmacéutico (n=371); ¢) enfermeiro (n=172); d) paciente (n=43).
Conclusio: O estudo de RAM e QT, bem como o estabelecimento de seus fatores
condicionantes por um centro de farmacovigilancia, tem grande importancia no

monitoramento de risco.

Palavras-chave| Uso de medicamentos; Efeitos colaterais e reagdes adversas

relacionados a medicamentos.
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INTRODUGAO |

Os medicamentos sao a principal abordagem terapéutica
para a recuperacdo ou manutencao das condi¢Ges de saude
da populagio’. A Politica Nacional de Medicamentos,
aprovada pela Portatia n® 3.916/1998 traz, como proposito,
garantir a necessaria seguranga, eficicia e qualidade desses
produtos, assim como promover o uso racional e o acesso da
populagao aqueles considerados essenciais. A Organizac¢io
Mundial de Satide (OMS)? ressalta a necessidade de estudos
pos-comercializacdo, em que sio imprescindiveis mais
informacoes sobre o uso de medicamentos em grupos
de individuos diversos quando combinados com outros
medicamentos. No Brasil, ¢ de grande importancia o
desenvolvimento de a¢bes de farmacovigilancia, uma vez
que ndo ha, entre os profissionais de saude e usuarios,
uma cultura critica voltada para o consumo de tecnologias
médicas, acrescido do fato de que as atividades dos
o6rgios oficiais regulamentadores sdo frageis’. A partir do
ano de 2002, a OMS criou um Programa Internacional
de Vigilancia de Produtos Farmacéuticos, formado por
uma rede de centros nacionais de farmacovigilancia e um
centro colaborador, que tem proporcionado e mantido
acoes conjuntas perante questoes relacionadas a seguranca
de farmacos na populagio’. No Brasil, as atividades de
farmacovigilancia realizadas por autoridades de satude
compdéem o escopo de atuagdo das vigilancias sanitarias
nos niveis municipal, estadual e federal, e as competéncias
de cada nivel apresentam especificidades varidveis®.
Nesse contexto, ocorre uma necessidade de implantar
e implementar sistemas de farmacovigilincia os quais
podem subsidiar estudos farmacoepidemiologicos para
mensurag¢ao dos riscos. O objetivo deste estudo consistiu em
analisar o banco de dados do Centro de Farmacovigilancia
do Ceara (CEFACE), com foco nos casos registrados de
Reacio Adversa a Medicamento (RAM) e Queixa Técnica
(QT), como forma de apresentar a experiéncia do grupo na

avaliacio criteriosa das notificacoes.

METODOS |

O estudo foi do tipo exploratério, desctitivo, realizado por meio
da anilise do banco de dados do CEFACE, unidade vinculada
a0 Grupo de Prevencio ao Uso Indevido de Medicamentos,
Programa de Extensio da Universidade Federal do Ceara
(UFC), vinculado ao Departamento de Farmacia, no periodo
de janciro de 1997 a dezembro de 2013.

As variaveis exploradas para notificagdes de RAM foram:
caracterfsticas do paciente, como género (masculino
e feminino), idade (em anos), origem da notificacio,
se hospitalar (rede privada, pablica e outros) ou extra-
hospitalar (revista — casos de RAM publicados, farmacia
comercial, comunidade, ambulatério e outros), notificador

por

enfermeiro, paciente, outros e nio informado), busca

(notificagio  espontinea médico, farmacéutico,
ativa realizada por académicos de farmacia vinculados ao
servico, medicamento (s) envolvido (s) na reacio e tipo de
RAM notificada. Essas vatidveis foram coletadas a partir da
extracdo de informacées de um banco de dados do préprio

servico pelo farmacéutico pesquisador.

Para cada tipo de RAM notificada, foram realizadas as

seguintes classificacGes:

1) Classificagao quanto a causalidade, conforme ¢é descrita
pelo World Health Organization (adaptado) (WHO) 4
definida: um evento clinico ocorrendo em um espago de
tempo plausivel a administracdo de um medicamento e que
nao pode ser explicado pela doenga de base; a resposta a
retirada do medicamento deve ser clinicamente plausivel e o
evento podera surgir diante de uma reexposicao; b) provavel:
apresenta relagdo temporal razoavel com a administracio
de um medicamento, sem atribui¢do a doenga de base e que
segue uma resposta clinicamente razoavel apos a retirada; c)
possivel: relagdao temporal razoavel com a administragao do
medicamento, mas que poderia também ser explicada pela
doenca de base ou por substancias quimicas. A informacao
sobre a retirada do medicamento pode ser ausente ou
nao clara; d) condicional: sao essenciais mais dados para
uma avaliacio apropriada ou os dados adicionais estio
sob observacdo e e) ndo relacionada: um evento clinico que
nao pode ser julgado porque a informacdo ¢ insuficiente
ou contraditéria e que nio pode ser suplementada ou
verificada; 2) a classificagdo quanto a gravidade foi baseada
na descricio de Capella’: a) /eve: ndo tequet tratamentos
especificos ou antidotos e ndo ¢ necessaria a suspensio
do medicamento; b) mwderada: exige modificagio da
terapcutica medicamentosa, apesar de nao ser necessaria
a suspensio do medicamento agressor. Pode prolongar
a hospitalizagdo ¢ exigir tratamento especifico; c) grave:
potencialmente fatal, requer a interrup¢ao da administragao
do medicamento e tratamento especifico da reagdo adversa,
requer hospitalizagio ou prolonga a estadia de pacientes
ja internados e d) fafal: contribui direta ou indiretamente
para a morte do paciente. Para as vatiaveis relacionadas as

Queixas Técnicas, foi considerada a origem da notifica¢io
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(hospitalar e extra-hospitalar), tipo de queixa técnica,
medicamento ou material médico-hospitalar envolvido e
tipo de notificador.

A organizacio e extracdo dos dados, provenientes dessas
notificagdes (RAM e QT), foi feita de forma anual, com
utilizagio dos comandos SELECT ¢ FREQ do Programa
EPI Info
de acordo com o 1° nivel (sistema ou 6rgio em que o
medicamento atua) do Anatomic Therapeutic Chemical (ATC)
Classification Index, desenvolvido pelo Nomwegian Medical Depot,
recomendado pelo WHO-Drug Utilization Research Group. Para

as reacoes adversas, utilizou-se o Adverse Reaction Terminology

6.04. Os medicamentos foram classificados

(ART), terminologia na versao em portugucs, elaborada
para ser empregada no Programa de Farmacovigilancia da
Otganizacao Mundial de Satde (WHO).

A analise do banco de dados é, por si mesma, uma acido
do préprio servigo. Por esse motivo, o estudo foi realizado
apenas com a autorizag¢do do Coordenador do Grupo de
Prevencido ao Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM)
do Departamento de Farmacia da Faculdade de Farmacia,
Odontologia e Enfermagem (FFOE) da UFC, mediante
assinatura do termo de fiel depositario. Foi mantida a
confidencialidade dessas informag¢des, um procedimento

operacional padrio do servigo.

RESULTADOS |

De janeiro de 1997 a dezembro de 2013, o CEFACE
totalizou 2.076 notificagcdes, sendo 55,5% notificacoes
espontaneas, 44,5% notificacdes por busca ativa e trés
ndo identificadas quanto ao método utilizado. Desse total,
foram registradas 1.954 (94,1%) notificacdes de casos
suspeitos de reagSes adversas a medicamentos e 122 (5,9%)

queixas técnicas ou de desvio de qualidade.

Avaliando-se a evolugao ano a ano das notificagoes de RAM,
a média anual de notificacoes de forma espontanea foi de
60,5 de acordo com o método preconizado pela Organizacio
Mundial de Saude, ou seja, enviadas diretamente por
profissional de saude ou pelo proprio paciente.

Com relacio as Queixas Técnicas, os dados de 1997 a 2005
estdo representados na Tabela 1, em que todas foram por
notificagdo espontanea. Nao ocorreram casos de QT no

petiodo de 2006-2013.

Tabela 1 - Distribuicao das notificagies de Queixas Técnicas,
CEFACE, 1997 a 2005

Ano

1997 4
1998 12
1999 44
2000

2001

2002 12
2003 20
2004 4
2005 21

Das 1.954 notificagoes de RAM analisadas pelo CEFACE,
1.128 (57,72%) eram relacionadas ao género feminino, 747
(38,24%) ao género masculino. Em relacdo a faixa etaria,
a mais acometida por RAM foi a de um a 10 anos (n =
337; 17,25 %), seguida da faixa etaria de 21 a 30 anos (n
= 296; 15,15 %). A maioria das notificacdes de RAM foi
realizada por Notificagdio Espontanea (NE) (n=1.030;
52,71%), seguida por busca ativa (BA) (n= 916; 46,88%).
As notificacbes espontaneas foram assim distribuidas:
a) enfermeiro (n=172; 8,80%); b) farmacéutico (n=371;
18,99%); ¢) médico (n=173; 8,85 %); d) paciente (n=43;
2,20%); e) outros (n=271; 13,87%). Quanto a origem da
notifica¢do, 1.476 (75,54%) notificacdes de RAM foram
provenientes de instituicdes hospitalares, e 396 (20,27%)
foram provenientes do meio extra-hospitalar. Oitenta
e duas notificagbes ndo tiveram sua origem informada

(Quadro 1).

Os dados relacionados ao Grupo Terapéutico (GT)
foram ordenados de acordo com o 1° nivel do Anatomic
Therapeutic Chemical (ATC) e seu maior envolvimento nas
suspeitas de RAM. Um total de 14 grupos terapéuticos
estava envolvido nas suspeitas de RAM. A partir desse
critério de identificagdo pelo ATC, o grupo terapéutico
mais notificado foi dos anti-infecciosos de uso sistémico
(n=893; 28,54 %); seguido do grupo que atua no sistenza
nervoso central (n = 602; 21,95%), pele e anexos cutaneos (457,
16,67%), sistema cardiovascnlar (n=184; 6,71 %), sangue ¢ drgaos
hematopoiéticos (n=128; 4,67%) sistema nutricional e metabolisno
(n=111; 4,05 %), sistema respiratirio (n=103; 3,76%), sistema
muscnloesquelético (n=83; 3,03%), terapia antineopldsica (n= 44;
1,60%), parasitologia (n= 42; 1,53%), sistema geniturindrio e
hormonios sexuais (n = 28; 1,02 %), horménios de uso sistémico,
com excecdo dos sexuais (n = 27; 0,98 %), vdrios (n= 20;

0,95 %), drgaos sensoriais (n=14; 0,51 %). O grupo designado
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Quadro 1 - Distribuicao das notificacoes de reagies adversas de acordo com o sexo do paciente, idade, notificador ¢ origem, CEEACE,

1997-2013
Variavel Frequéncia %
1. Sexo
. Feminino 1.128 57,72%
1. Masculino 747 38,24%
111 Nao informado 79 4,04%
2. Idade
. <0 64 3,28%
1. 1-10 337 17,25%
11 11-20 213 10,90%
[\ 21-30 296 15,15%
V. 31-40 276 14,12%
VI. 41-50 196 10,03%
VII. 51-60 92 4,71%
VIIL. > 60 224 11,46%
IX. Nao informado 256 13,10%
3. Notificador
I Busca Ativa 916 46,88%
1. Notificacdo Espontanea 1030 52,71%
M1l Médico 173 8,85%
V. Farmacéutico 371 18,99%
V. Enfermeira 172 8,80%
VI. Paciente 43 2,20%
VII. Qutros 271 13,87%
VIII. Nao Informado 8 0,41%
4. Origem
l. Hospitalares 1476 75,54%
1. Hospital Publico 1319 67,50%
1. Hospital Privado 149 7,63%
[\ Outros 8 0,41%
V. Extrahospitalares 396 20,27%
VI. Revista 47 2,41%
VII. Farmacia comercial 20 1,02%
VIIL. Comunidade 53 2,71%
IX. Ambulatério 50 2,56%
X. Outros 226 11,57%
XI. Nao informado 82 4,20%

Fonte: Centro de Farmacovigilancia do Ceara — CEFACE.

por wvdrios (n= 26; 0,83 %) pelo ATC corresponde aos
excipientes avaliados como possiveis causadores de RAM.
Péde ser observado o acometimento de mais de um
sistema/étgao em alguns individuos com RAM notificada
pelo CEFACE. Um total de 3.129 medicamentos utilizados
por esta populagio analisada estava envolvido nas
notificacoes de RAM. A média foi de 1,60 medicamentos

envolvidos/notificacio.

A relagao de causalidade entre o(s) medicamento(s) ¢ o
surgimento da RAM presente nas notificagoes (n = 1.954)
coletadas do banco de RAM ficou assim distribuida: a)
definida (n=242; 12,38 %); b) provdvel (n=T727; 37,21%); ¢)
possivel (n=0643; 32,91%); d) condicional (n=104; 5,33%); ¢)
nao relacionada (n=175; 3,83%); f) nao informado (n= 163;

8,34%). Em varios casos (n=163; 8,34%) ndo constava essa
informacao, pois as informacoes estavam incompletas nos
prontuarios e, consequentemente, nas fichas de notificagao
enviadas ao CEFACE. Quanto a classificagao de gravidade,
as RAM foram assim distribuidas: a) leve (n = 500; 25,59%);
b) moderada (n = 1.077; 55,12%); c) grave (n = 74; 3,79%);
d) fatal (n = 18; 0,92%).

Quanto a gravidade, 179 RAM tiveram causalidade
condicional e ndo relacionada, as quais nao ¢ atribuida a
classificacdo de gravidade (por ndo se ter certeza do agente
causal ou por ndo estar relacionada ao medicamento,
respectivamente) e 285 nao

registros apresentaram

gravidade.
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Quanto a diferenca restante (n=100; 5,4%), esse dado sobre
a gravidade estava incompleto, sendo passivel de posterior
auditoria comparando a ficha de notificacio fisica com a

inserida no banco de dados.

DISCUSSAO |

Em dezesseis anos de atividades voltadas para a monitora¢do
de Reacoes Adversas a Medicamentos (RAM) e Queixas
Técnicas (QT), o Centro de Farmacovigilincia do Ceara
promoveu a analise ¢ a classificacdo de 1.954 notificacoes
de RAM ¢ 122 de QT.

Os sistemas de farmacovigilancia tém tido grande importancia
e motivado uma atengio especial por parte dos profissionais
de satde. Uma avaliacao de percepe¢ao desses profissionais
sobre farmacovigilincia foi abordada por Ponciano’ como
um fator condicionante para a implementa¢io de um
servico de farmacovigilancia em uma instituicdo hospitalar
e, consequentemente, seu envolvimento nessas atividades.
No seu estudo, 100% dos profissionais farmacéuticos
confirmaram a necessidade de implantacio de um sistema
de vigilincia hospitalar para a terapia medicamentosa
administrada nos pacientes, seguidos pelos médicos (84,4%) e
pelos enfermeiros (83,4%). Essa implantacao, ainda segundo
esse estudo, poderia proporcionar intimeros beneficios
no ambito hospitalar por meio do estabelecimento de
protocolos de tratamento, sugerindo uma padronizacio de
medicamentos, melhoria da prescri¢io médica, qualificagio
da histéria clinica do paciente, diminui¢ao da incidéncia de
internagdes por reacdes adversas, promogao do uso racional
de medicamentos e diminuicio do ndmero de exames
complementares. Os beneficios citados acima foram, em sua
maioria, mencionados por profissionais médicos (71,4%) no
ambiente hospitalar analisado.

A obrigatoriedade do envio da notificagdo de suspeita
de RAM por parte dos profissionais de sadde ¢ uma
circunstancia que aponta a possibilidade de um aumento
do nimero de dados de RAM e sua manutencio'”, como
motivo ou para provocar uma reflexdo para um futuro
proximo dos sistemas de farmacovigilancia. Porém, isso
dependera, com certeza, de resolu¢bes determinadas pela

agéncia reguladora de cada pafs.

Das notificacdes de RAM, coletadas e analisadas do banco
de dados do CEFACE, 1.128 (aproximadamente 57,72%)

foram referentes ao género feminino, correspondendo a

maioria das pessoas envolvidas nos casos suspeitos.

Estudo realizado por Monstastruc e al'' estima que as
RAM ocorram em aproximadamente 5% dos pacientes que
tomam algum medicamento e que diversas caracteristicas
tém sido sugeridas como fatores de risco para o seu
desenvolvimento. Entre essas caracteristicas, o autor cita
no seu estudo: a) idade avancada; b) histéria prévia de
RAM; ¢) tempo de internagdao hospitalar e d) problemas
renais ou hepaticos. No caso do género, Monstastruc ef
al. "' encontraram um percentual de 53,1% para o género
feminino em 927 notificacoes de RAM. Bastante semelhante
foi o estudo de Castellani'?, cujo trabalho encontrou um
percentual de 64% de mulheres acometidas por RAM.

No nosso estudo, pode ser citada, como um fator adicional,
a procedéncia elevada de notificagdes de RAM de
maternidade publica, correspondente a aproximadamente
20% dos registros do género feminino (n = 217). Isso pode
ser decorrente da grande utilizagdo desse servico publico
pelas mulheres, tanto nas cirurgias quanto nas cesareas ¢
partos normais. Os medicamentos mais envolvidos nesses
casos suspeitos de RAM foram a morfina e a cefazolina
(esta cefalosporina ¢ usada como profilaxia antimicrobiana),
componentes presentes no elenco de medicamentos para

procedimentos anestésicos e cirurgicos na instituicao.

Em relacio a faixa etiria, a mais acometida foi a de
criangas de um a 10 anos (17,25%), seguida da de
adultos de 21 a 30 anos (15,15%). A partir de dados do
Sistema de Farmacovigilancia de Cuba no ano de 2003,
foi demonstrado um maior nimero de RAM notificadas
para a faixa etitia de 21 a 39 anos', corroborando nosso
resultado na faixa etaria considerada de adultos jovens.
Outro estudo comparativo foi o de Figueiras', no qual a
maioria das notificacoes de RAM acometeu a faixa ectaria
de 15 a 44 anos (44%), também muito semelhante a0 nosso
estudo. Vale salientar que a literatura menciona a presenga,
entre os fatores que predispdem ao surgimento de RAM,
os extremos de idade, do género e da hipersensibilidade a

farmacos®.

Em relacdo ao tipo de notificador, a maioria das RAM
foi proveniente da notificacio espontinea (52,71%).
Hsse ¢ um resultado satisfatério, considerando que a
subnotificacdo ¢ um problema universal, fato este descrito

16,17,18

por diversos autores . Um passo importante a ser

incorporado nas praticas de farmacovigilancia ¢ promover
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discussoes dessa temdtica dentro das salas de graduagio,
intensificando a importancia de descrever com qualidade,
de forma completa e precisa, as informagoes acerca do
evento adverso, sua evolucio e seu desfecho clinico, um

dos problemas que foi observado no nosso estudo.

O CEFACE promoveu, dentro do contexto da satde
publica, uma importante sensibilizacio de profissionais
de satde no ambito hospitalar por meio de oficinas e
palestras. Na drea da producio cientifica, tem contribuido
com informes sobre o risco e a seguranca do uso de
medicamentos e elaborado trabalhos apresentados em
eventos cientificos e artigos publicados em revista ¢
boletim especificos. A elaboragio de 125 alertas em
farmacovigilancia, ao longo desse perfodo, promoveu
significativo impacto (por exemplo, o retorno por e-mail ou
ligagoes telefonicas por parte do profissional/académicos
de saude, de solicitacdes de informacdes adicionais sobre
o alerta recém-enviado). Em alguns desses alertas, foram
transcritas e adicionadas informagdes complementares
de outras fontes acerca de fatos ocorridos no mercado
nacional e internacional sobre a retirada de medicamentos,
bem como a extensio do estudo de causalidade para outros

fatores contribuintes para a reacio adversa.

Quanto a origem, as instituicdes hospitalares foram
preponderantes, com 75,54% dos casos. Esse resultado
pode ser influenciado pelo projeto inicial do Centro,
no qual foram propostas atividades de monitorizacdo
dos casos de RAM em meio hospitalar por se tratar de
um ambiente onde ha facilidade de integragio entre os
profissionais de satude, ha pacientes polimedicados, com
diversos quadros clinicos, e hd problemas relacionados
a medicamentos passiveis de intervencio. Um estudo
internacional evidenciou que a notificagio de RAM em
hospitais de um modo geral ¢ muito importante, porque
pode haver (grifo nosso) o uso de medicamentos novos e
inovadores e ha uma maior possibilidade da ocorréncia
de RAM graves, além da deteccdo mais facil das RAM
em geral e uma maior exatidao e acompanhamento das
notificacdes espontaneas'’. Um dado semelhante ao nosso
estudo foi obtido por Camargo", demonstrando que
80,3% das RAM ocorrem no ambito hospitalar. No sistema
publico brasileiro, a priori, prevalece a adogao da lista de
medicamentos essenciais no que concerne ao foco da
promogao do uso racional de medicamentos, com reducido
de custos associados com prescricoes inadequadas, efeitos
adversos e utilizacio incorreta®. F, nesse processo, que se

observa a grande importincia da politica que regulamenta

um dos maiores gastos no servi¢o publico de saude, que ¢

representado pelos medicamentos®.

Outra possibilidade dos dados apresentarem uma maior
visibilidade para o ambito hospitalar é que as RAM, quando
diagnosticadas, impéem custos importantes ao sistema
de saude ¢ sdo clinicamente relevantes, representando
de 5% a 10% dos custos hospitalares®?. Também deve
ser considerado que pacientes hospitalizados diferem
consideravelmente dos ndo hospitalizados, ja que os
primeiros sofrem geralmente de mais doengas agudas e sdao
tratados com mais medicamentos de forma concomitante,

quando comparados ao segundo grupo®.

Ainda, considerando as RAM quanto a origem, os dados
referentes a comunidade (n=53), obtidos no banco de
dados, foram decorrentes da monitoracao de eventos
adversos realizada em um trabalho de doutorado®, de
acordo com a percepgdo dos pacientes, os quais faziam
uso de medicamentos nos 15 dias que antecederam a
entrevista. Além do uso abusivo de medicamentos de
venda livre, o uso de produtos naturais e remédios caseiros,
bem como a questdao da automedicac¢io, tém sido fatores
de risco avaliados no contexto da farmacovigilancia, o que
provavelmente contribui para o surgimento de RAM na

populacio em geral.

O maior numero de notificacbes de RAM foi referente
ao grupo dos anti-infecciosos de uso sistémico (28,54%),
seguido do grupo que atua no SNC (19,24%). Um estudo
feito por Camargo'’ também encontrou dados semelhantes
em termos de grupos mais envolvidos nas notificagoes de
143 pacientes hospitalizados, destacando-se os agentes anti-
infecciosos (18,1%), fato ja esperado quando se trata de
instituicGes hospitalares, seguidos daqueles que atuam no
sistema nervoso central (14,4%), geralmente medicamentos

prescritos para dor e febre, segundo a classificagio ATC.

Quanto a média de medicamentos envolvidos/objetos
de notificacio, foi de 1,6 medicamentos por notificagao
de suspeita de RAM. Com relagio aos medicamentos
notificados, é importante dar énfase ao uso da morfina
(n=153) ¢ da oxacilina (n=112). O elevado numero de
notificacbes de RAM para a morfina deve-se a sua grande
utilizagdo em maternidade publica em decorréncia da sua
padroniza¢do no elenco de medicamentos para anestesia
nessa instituicdo. No tocante a oxacilina, em dois hospitais
da rede publica com 130 pacientes expostos a esse

farmaco, 27 pacientes apresentaram RAM, caracterizada

122 | Rev. Bras. Pesq. Sadde, Vitoria, 19(4): 117-125, out-dez, 2017



Agoes de Farmacovigilincia no Nordeste do Brasil: uma anilise de 10 anos de trabalho em prol da seguranga no uso de medicamentos | Francelino ef al.

principalmente por febre seguida de exantema®”. Um
parametro bastante utilizado neste estudo, como referencial
para facilitar a deteccdo de RAM, foi a prescricio de

corticoide e anti-histaminico.

O percentual relativo a classificacio das RAM quanto
a causalidade (definida 12,38%; provavel 37,21%; possivel
32,91%) pode ser comparado aquele identificado no estudo
de Botdet”. De acordo com o autot, que analisou 16.916
pacientes hospitalizados com 371 RAM classificadas, foi
identificado um percentual de 15% para definida, 21% para
provavel ¢ 25% para possivel. Ja o resultado publicado por
Nashiyama®, utilizando o algoritmo de Naranjo, refere-
se a um percentual de definidas em 4,8%, proviveis em
56,7% e possiveis em 34,6%, situacdo na qual nossos dados
apresentaram semelhancas com os dele.

As notificacoes do CEFACE foram, na sua grande maioria,
procedentes do meio hospitalar. Isso poderia levar a um
maiot petcentual da classificacio possivel” durante o
estudo da relagao de causalidade entre o(s) medicamento(s)
e a suspeita de RAM, por ocasido da existéncia de pacientes
polimedicados nesse ambiente. A explicacio para um maior
percentual do tipo provdavel (37,21%) seria a implicagdo
de um medicamento (oxacilina) durante a andlise de
causalidade, tendo o grupo dos antibi6ticos predominado
(n=0614; 31,42%), o que era esperado por serem farmacos
reconhecidamente causadoras de reacoes adversas, sendo
facilmente evidenciaveis quando sdo fatores causais para a

reagdo adversa suspeita.

A classificagdo quanto a gravidade das RAM analisadas
pelo CEFACE  (leve, 25,59%; muwderada, 55,12%; grave,
3,79%; fatal, 0,92%) mostrou resultado diferenciado do
encontrado pot Figueiras' no Sistema de Farmacovigilancia
do Centro de Vigilancia Sanitaria de Sio Paulo (feve 47,1%;
moderada 31,1%0; grave 21,8%). Dados estatisticos obtidos
no Servicio de Toxicologia Del Sanatorio de Nijios de Rosdrio *
detectaram um percentual de 59,9% do tipo /leve, 35,6%
moderado, 3,6% grave e 0,9% letal. Os dados demonstram
que a necessidade de uma intervencdo ¢ mais observada
nitidamente quando se monitoram pessoas acometidas por
RAM no meio hospitalar, caracterizando uma gravidade do
tipo moderada (intervencgao detectada), onde o percentual
foi maior (57,35%). De 1.954 registros de notificages de
RAM encontrados no banco de dados, 1.475 (78,54%)
eram registros hospitalares que sofreram algum tipo de
intervencao. Essas intervencoes sao uso de medicamentos

especificos, como corticoides ou anti-histaminicos, sendo

facilitadas pela presenca de uma equipe multidisciplinar nas
instituicdes hospitalares. Essa presenga tem sido abordada
como um facilitador da farmacovigilancia hospitalar pela
Wortld Health Organization (WHO)?.

Um meio de colaboracdo proposto para evitar reexposicoes
ao medicamento responsavel pela reacdo foi a elaboracio
de um cartio de reagdo adversa, fornecido ao paciente,
como forma de identificar os principios ativos, bem
como os nomes comerciais. A experiéncia do cartio foi
inicialmente desenvolvida em um hospital da rede publica,
na época da estruturacio e implantacio do CEFACE, mas
foi desarticulada posteriormente do nosso trabalho, pois
esse hospital passou a constituir a rede do Projeto Hospital
Sentinela.

Quanto a analise das notificacdes de Queixas Técnicas
(QT), poéde ser observado um 4pice de envio no perfodo
relacionado a 1999. Nao houve uma explicagdo evidente
para esse aumento. Setenta por cento desse recebimento,
cuja origem derivou de um hospital especializado na area
cardiorespiratoria, foi do tipo falta de eficacia durante o uso
de anestésicos de determinado laboratério farmacéutico
em procedimento cirdrgico. Provavelmente, o processo de
compra por licitagdo e pelo menor preco poderia ser uma
explicagdao para o grande nimero de notificacoes de QT
nesse periodo.

Dados obtidos pelo Sistema de Farmacovigilancia de
Sio Paulo', que consideraram exclusivamente relatos
de QT, revelaram que 20 notificagbes (de um total
de 40 notificacdes) foram encaminhadas a divisao
técnica responsavel. Interessante abordar ainda que 10
notificacées (n=40) foram consideradas como reacOes
adversas, pois resultaram em um efeito indesejavel ao
paciente. Nio foi relatado, pelo autor, qual medicamento
ou classe terapéutica foi ineficaz. Um fator determinante
nos nossos dados referentes as Queixas Técnicas ou
Desvios de Qualidade é que muitos produtos de saide sao
provenientes de compras por licitagdes/pregdes, processo
bastante utilizado em instituicGes publicas. Isso pode gerar
produtos de qualidade duvidosa, ja que o preco mais baixo
¢ a variavel determinante da aquisi¢io do medicamento.
Quando comparamos nossos dados com os obtidos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA)®, no
periodo de 2006 a 2014, enviados pelo estado do Ceara em
sua totalidade (n= 7.609), observa-se uma associacao clara
dos primeiros envios de notificagoes de QT a ANVISA

com a implanta¢io da Rede Hospitais Sentinela, evoluindo
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de forma posterior durante anos, sedimentando-se, assim,
o apoio institucional para a descentralizagao das atividades

de monitoramento.

CONCLUSAO |

O CEFACE

monitoramento de atividades em farmacovigilancia desde

tem contribuido com o registro e
sua implanta¢do, bem como tem auxiliado na formacio de
geracOes na area académica e profissional. Podemos dizer
que o pequeno numero de notificacdes encaminhadas
ao CEFACE durante o periodo analisado, a pouca
sensibilizacdo dos profissionais de saude e usuarios de
medicamentos em notificar e a restricao dos resultados ao
cenario do estudo impossibilitaram maiores extrapolacdes,
ressaltando as vicissitudes do nosso Centro, em que pese
nossos esfor¢os para sua implementacio ao longo desses
anos. Dessa forma, o tema abordado pode ser considerado
importante e atual, uma vez que os centros estaduais de
farmacovigilancia ainda continuam sua luta para promo¢ao
e disseminacio das atividades de vigilancia a farmacos na

comunidade.

REFERENCIAS |

1. Vieira FS. Possibilidades de contribuicao do farmacéutico
para a promogio da saude. Ciénc Saude Coletiva. 2007,
12(1):213-20.

2. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil). Portaria
n°. 344, de 12 de maio de 1998. Aprova regulamento técnico
sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle
especial. Diario Oficial da Unido 31 dez 1998.

3. Organizagio Mundial da Saude. La farmacovigilancia:
garantfa de seguridad en el uso de los medicamentos.
Genebra: OMS; 2004.

4. Mendes MCP, Pinheiro RO, Avelar KES, Teixeira JL,
Silva GMS. Pharmacovigilance history in Brazil. Rev Bras
Farm. 2008; 89(3):246-51.

5. Organizacio Mundial da Saude. Safety of medicines:
a guide to detecting reporting adverse drug reactions.
Genebra: OMS; 2002.

6. Mota DM. Investigagio em farmacoepidemiologia de
campo: uma proposta para as a¢oes de farmacovigilancia
no Brasil. Rev Bras Epidemiol. 2011; 14(4):565-79.

7. Capella D, Avila P, Cabeza LV, Vidal X, Laporte JR.
Cuatro afios de experiencia en farmacovigilancia. Med Clin

(Barcelona) 1988; 91(3):93-6.

8. Organizacdlo Mundial da Saude. Adverse reaction
terminology. Genebra: OMS; 1995.

9. Ponciano AMS. Avaliacao do nivel de informacio e
valorizacdo do estudo das reagdes adversas a medicamentos
em um hospital universitario. Rio de Janeiro. Dissertacao
[Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas] — Universidade
Federal do Rio de Janeiro; 1998.

10. van Grootheest I, Olsson S, Couper M, de Jong-van den
Berg L. Pharmacist’s role in reporting adverse drug reactions
in an international perspective. Pharmacoepidemiol Drug
Saf. 2004; 13(7):457-64

11. Montastruc JI, Lapeyre-Mestre M, Bagheri H, Fooladi
A. Gender differences in adverse drug reactions: analysis
of spontaneous reports to a Regional Pharmacovigilance
2002;

Centre in France. Fundam Clin Pharmacol.

16(5):343-46.

12. Castellani S, Carletti R, Benini A, Romanazzi C,
Sabbatini L, Scanavacca P. La segnalazione delle sospette

reazioni avverse da farmaci (ADR) nella provincia di
Ferrara, 2005. Giorn Ital Farmac Clin. 2006; 20(1):30-3.

13. Debesa Garcia F, Jimenez G, Bastanzuri T, Avila Pérez
J, Gonzalez B, Pérez Pefia J, et al. Principales resultados del

sistema cubano de farmacovigilancia em el afio 2003. Rev
Cubana Farm. 2004; 38(3):1.

14. Figueiras A, Napchan BM, Bergsten, Mendes GB.
Farmacovigilancia: a¢ao na reacio. Sao Paulo: Secretaria de
Estado da Saude de Sao Paulo; 2002.

15. Magalhies SMS, Carvalho WS. Reacoes adversas a
medicamentos. In: Gomes MJVM, Reis AMM. Ciéncias
farmaccéuticas: uma abordagem em farmacia hospitalar. Sio
Paulo: Atheneu; 2001. p. 125-45.

16. Laporte JR, Debesa F, Jiménez G, Figueras A, Diogene

E, Pérez Pefia ], et al. Spontancous reporting of adverse

124 | Rev. Bras. Pesq. Sadde, Vitoria, 19(4): 117-125, out-dez, 2017



Agoes de Farmacovigilincia no Nordeste do Brasil: uma anilise de 10 anos de trabalho em prol da seguranga no uso de medicamentos | Francelino ef al.

drug reactions in Cuba: integrating continuous education,
training and research in a network approach. Br ] Clin
Pharmacol. 2002; 54(3):333-6.

17. Vallano A, Cereza G, Pedros C, Augusti A, Danés I,
Aguilera C, et al. Obstacles and solutions for reporting
adverse drug reactions. Br J Clin Pharmacol. 2005;
60(6):653-8.

18. Molokhia M, Tanna S, Bell D. Improving reporting
of adverse drug: systematic review. Clin Epidemiol. 2009;
1:75-92.

19. Camargo AL, Ferreira MBC, Heineck I. Adverse
drug reactions: a cohort study in a internal medicine
unit at a university hospital. Eur ] Clin Pharmacol. 2000;
62(2):143-9.

20. Colombo D, Santa Helena ET, Agostinho ACMG,
Didjurgeit JSMA. Padrao de prescricio de medicamentos
nas unidades de programa de saude da familia de Blumenau.
Rev Bras Ciénc Farm. 2004; 40(4):549-58.

21. Girotto E, Silva PV. A prescriciao de medicamentos em
um municipio do Norte do Parana. Rev Bras Epidemiol.
2006; 9(2):226-34.

22. Rosa MB, Perini E. Erros de medica¢io: quem foi? Rev
Assoc Med Bras. 2003; 49(3):335-41.

23. Fattinger K, Roos M, Vergeres P, Holenstein C, Kind
B, Masche U, et al. Epidemiology of drug exposure and
adverse drug reactions in two Swiss departments of
internal medicine. Br ] Clin Pharmacol. 2000; 49(2):158-67.

24. Arrais PSD, Fonteles MMF, Coelho HLL.
Farmacovigilancia hospitalar. In: Maia Neto JI. Farmacia
hospitalar e suas interfaces com a saude. Sao Paulo: RX;
2005. p. 273-300.

25. Dias ME, Souza NR, Figueiredo PM, Lacerda E,
Carvalho JP, Costa AA, et al. A farmacovigilaincia na
Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Bol Soc Bras Vig
Med (Boletim Sobravime). 2005; 44/45:1-34.

26. Nishiyama P, Bonetti MFS, B6hm ACF, Margonato FB.
Experiéncia de farmacovigilancia no Hospital Universitario
Regional de Maringa, Estado do Parana. Acta Sci. 2002;
24(3):749-55.

27. Bordet R, Gautier S, Le Luoet H, Dupuis B, Caron
J. Analysis of the direct cost of adverse drug reactions
in a hospitalised patient. Eur | Clin Pharmacol. 2001;
56(12):935-41.

28. Piola JC, Aita A, Cagna B, Prada DB, Evangelista M.
Datos estadisticos de reacciones adversas a medicamentos
em Rosario. Sertox. Rev Méd Rosario. 2003; 69:6-11.

29. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria [Internet].
Relatério de notificacoes de eventos adversos, intoxicacoes
e queixas técnicas por UF: quantidade de notifica¢oes por
UF por tipo de notificagio, Notivisa (2006-2014) [acesso
em set 2015]. Disponivel em: URL: <http://www.anvisa.
gov.br/hotsite/notivisa/relatotios/uf_notificacao.html>.

Correspondéncia para/ Reprint request to:
Eudiana Vale Francelino

Rua Capitao Francisco Pedro, 1210,
Fortaleza/ CE, Brasil

CEP: 60430370

Tel.: (85) 3366-8293

E-mail: endiana_vale@yahoo.com.br

Submetido em: 16/03/2017
Aceito em: 08/05/2017

Rev. Bras. Pesq. Sadde, Vitoria, 19(4): 117-125, out-dez, 2017 | 125



