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RESUMO

Introdugdo: Farmacovigilancia € um conjunto de atividades que tem por objetivo identificar,
avaliar, compreender e prevenir possiveis eventos adversos (EA) ao uso de medicamentos
através da deteccdo precoce dos problemas de seguranca relacionados a esses produtos.
Objetivo: Descrever a experiéncia do projeto-piloto de Farmacovigilancia em Tuberculose
realizado no Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga da Escola Nacional de Saide Publica
(ENSP) da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), no periodo de julho de 2013 a fevereiro de
2014. Resultados: Foram avaliadas 15 notificacoes e os principais EA encontrados foram:
poliartralgia (dois); neuropatia periférica (um); dor articular (cinco), sendo um desses
com insonia; artralgia (dois); alteracdo da acuidade visual (um); diarreia (trés); vomitos,
cefaleias, dor articular e nauseas (um). As variaveis analisadas foram: Gravidade, Nao
graves, Providéncias adotadas e Medicamentos suspeitos. Gravidade: 11 eram efeitos
clinicamente importantes e, dentre estes, um foi notificado como incapacidade persistente
ou significante; Nao graves: quatro notificacdes descritas; Providéncias adotadas: quatro
notificacdes com interrupcao do medicamento suspeito e em quatro houve reducao da
dose e em sete houve manutencao da dose; Medicamentos suspeitos; o Levofloxacino
foi o medicamento mais prescrito aos pacientes e suspeito de causar EA. Conclusées: Os
resultados mostraram que alguns medicamentos utilizados no tratamento da tuberculose
resistente sao mais propensos de causarem EA. Existe a necessidade de adotar medidas para
que os medicamentos sejam objetos de atencao permanente.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Eventos Adversos; Notivisa

ABSTRACT

Introduction: Pharmacovigilance is a set of activities that aims to identify, evaluate,
understand and prevent possible adverse events (AE) in the use of drugs through the
early detection of safety related problems. Objective: To describe the experience of
the pilot project of Pharmacovigilance in Tuberculosis carried out at the Professor Hélio
Fraga Reference Center - ENSP/ Fiocruz, Brazil from July 2013 to February 2014. Results:
We evaluated 15 reports where the main AE found were: Polyarthralgia (2); Peripheral
neuropathy (1); Joint pain (5), one of these with insomnia; arthralgia (2); change in visual
acuity (1); diarrhea (3); vomiting, headache, joint pain and nausea (1). The analyzed
variables were: Severity, Non-serious, Adopted procedures and Suspicious drugs: Severity
= eleven were clinically important and, among them, one was reported as persistent or
significant disability. Non-severe = four notifications described. Proceedings adopted =
four reports with interruption of the suspected drug; in four the dose was reduced and
in seven the dosage was maintained. Suspected medicines = Levofloxacin was the most
prescribed drug suspected of causing AE. Conclusions: The results showed that some
drugs used in the treatment of resistant tuberculosis are more likely to cause AE. There is
a need to adopt measures where medicines are the object of permanent attention.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Adverse Events; Notivisa
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INTRODUCAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) define a Far-
macovigilancia como a ciéncia e atividades relativas a identifi-
cacao, avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos adversos
ou quaisquer problemas relacionados ao uso de medicamentos'.

As reacoes adversas a medicamentos (RAM) foram definidas,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), como toda res-
posta nociva e nao intencional a um medicamento, que ocorre
em funcao de doses normalmente utilizadas no homem para pro-
filaxia, diagnostico ou tratamento de doenca ou para modifica-
cao da funcao fisiologica?.

0 Brasil ocupa a 20? posicao na lista de paises com maior carga
de tuberculose (TB), 69 mil pessoas foram diagnosticadas e
1.077 desenvolveram a forma mais grave da doenca, tubercu-
lose multidroga resistente, no ano de 2015 e o coeficiente de
incidéncia de 2014, segundo o Boletim Epidemiologico 2016, é
de 34,2 casos por 100 mil habitantes. A expectativa é que, com
0 aumento da cobertura da Estratégia de Salde da Familia, a
realizacdo do Tratamento Diretamente Observado e a melho-
ria gradativa dos indicadores, as metas internacionais propos-
tas sejam alcancadas em 2035, ano estabelecido pela OMS na
Estratégia Global pelo fim da TB**.

Diante do elevado nimero de casos de TB ao longo dos anos e
do uso de multiplos farmacos pelos pacientes, no ano de 2013
um projeto-piloto de farmacovigilancia em TB idealizado pelo
Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) e pela
Anvisa tinha como objetivo incentivar a notificacao das RAM
antituberculose e implementar a farmacovigilancia especifica
em TB no Brasil.

Trés Centros de Referéncia foram eleitos para participarem
do projeto-piloto. Estas unidades de salde estao localizadas
em Manaus (Amazonas), Belo Horizonte (Minas Gerais) e Rio
de Janeiro (RJ). Entre eles, o Centro de Referéncia Professor
Hélio Fraga (CRPHF), criado em 1984 e localizado em Curicica
no Rio de Janeiro, possui como identidade finalistica atuar na
area de Pneumologia Sanitaria, em especial no controle da TB
e outras micobacterioses.

O principal objetivo do projeto-piloto foi o de estimular a noti-
ficacao de reacoes adversas aos medicamentos antituberculosos
e implementar a farmacovigilancia especifica em TB no Brasil
de maneira que esta atividade se torne uma rotina nos servicos
de saude.

METODO

Trata-se de um estudo descritivo, realizado no Centro de Refe-
réncia Professor Hélio Fraga (CRPHF) da Fundacado Oswaldo Cruz
(Fiocruz), Rio de Janeiro, Brasil. Por se tratar de uma referéncia
terciaria, o CRPHF atende a pacientes com Tuberculose multi-
droga resistente (TBMDR) e Tuberculose Extensivamente Resis-
tente (TBXDR), além de outras micobacterioses.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Em julho de 2013, foi realizada uma capacitacao para o Projeto-
-piloto de Farmacovigilancia em TB no CRPHF em que os profis-
sionais do PNCT, consultores do projeto de Inovacao no Controle
da Tuberculose (InCo-TB) e técnicos da Anvisa, foram os respon-
saveis pelo treinamento dos profissionais médicos, enfermeiros,
farmacéuticos e técnicos de farmacia®.

Na ocasido, foram apresentados o Formulario de Notificacdo
de Eventos Adversos (FNEA) de pacientes em uso de medi-
camentos para TB elaborado de acordo com as variaveis do
Sistema de Notificacées em Vigilancia Sanitaria (Notivisa) -
sistema informatizado desenvolvido pela Anvisa para receber
notificaces de incidentes, eventos adversos (EA) e queixas
técnicas (QT) - e o Guia de Notificacdo de Reacbes Adversas
em TB. Foram realizadas também a apresentacao do Notivisa
e a capacitacao para cadastro de usuarios e notificacao de EA
no sistema®.

O FNEA para pacientes em uso de medicamentos para TB,
ja impresso, estava disponivel nos consultorios de aten-
dimento e era preenchido manualmente pelo profissional
médico, no ato da consulta, ao identificar a reacdo adversa
ocorrida no paciente. Posteriormente este formulario devida-
mente preenchido era entregue no servico de farmacia para
que a reacao adversa fosse notificada no Notivisa em tempo
oportuno. A coleta das reacdes adversas (RA) teve inicio em
outubro de 2013 com término em fevereiro de 2014. Quatro
profissionais do servico de farmacia possuiam senha de acesso
ao Notivisa, com os seguintes perfis: dois profissionais como
técnicos com permissdo de envio (a notificacado realizada pode
ser encaminhada diretamente para o Sistema Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria - SNVS) e dois profissionais como técnicos sem
permissao de envio (a notificacao é recebida pelo Gestor Noti-
visa da instituicdo para aprovacado até seu encaminhamento
para o SNVS).

No periodo de outubro a dezembro de 2013 e no ano de 2014,
nos meses de janeiro e fevereiro, 512 e 228 pacientes, utilizaram
pelo menos um dos seis medicamentos suspeitos de causarem
RA, respectivamente.

O protocolo do trabalho foi analisado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde Plblica Sergio
Arouca - Fiocruz do Rio de Janeiro no dia 05 de outubro de 2018,
sob o parecer n° 2.943.979 e CAAE n° 98760818.7.0000.5240.

RESULTADOS

Nos cinco meses de analise do projeto-piloto realizado, 740
pacientes utilizaram pelo menos um dos seis medicamentos sus-
peitos de causarem RA.

Ao todo, 15 EA foram notificados durante o projeto, sendo nove
no periodo de outubro a dezembro de 2013 e seis no periodo de
janeiro a fevereiro de 2014.
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Quadro. Reacdes adversas notificadas no Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF).

Medicamento(s) suspeito(s)

Evento adverso

Gravidade Providéncias adotadas

Levofloxacino 250 mg
Levofloxacino 500 mg

Etambutol 400 mg
Levofloxacino 500 mg

Pirazinamida 500 mg
Levofloxacino 500 mg

Levofloxacino 250 mg
Levofloxacino 500 mg

Levofloxacino 500 mg

Levofloxacino 500 mg
Levofloxacino 250 mg
Pirazinamida 500 mg
Estreptomicina 1 g

Levofloxacino 250 mg
Levofloxacino 500 mg

Etambutol 400 mg
Levofloxacino 500 mg

Acido para-aminosalicilico 4 g
Acido para-aminosalicilico 4 g

Levofloxacino 500 mg

Poliartralgia

Neuropatia periférica

Dor articular

Poliartralgia

Dor articular

Dor articular
Vomitos
Cefaleia

Dor articular
Nauseas

Artralgia

Alteracao da acuidade visual
Dor articular
Diarreia
Diarreia

Dor articular

Manutencao da dose do medicamento

Efeitos clinicamente importantes s -
e prescricao de analgésico

Efeitos clinicamente importantes
Suspensdo do medicamento
Incapacidade persistente ou significante

Efeitos clinicamente importantes Reducao da dose do medicamento

Reducao da dose do medicamento
(Levofloxacino)
Manutencao da dose do medicamento
(Pirazinamida)

Efeitos clinicamente importantes

Efeitos clinicamente importantes Manutencao da dose

Efeitos clinicamente importantes Manutencao da dose do medicamento

Nao grave Manutencédo da dose do medicamento

Efeitos clinicamente importantes Manutencao da dose do medicamento

Efeitos clinicamente importantes Suspensao do medicamento

Nao grave Reducao da dose do medicamento
Efeitos clinicamente importantes Suspensao do medicamento

Efeitos clinicamente importantes Suspensao do medicamento

Manutencao da dose dos

Pirazinamida 500 mg Dor articular Nao grave .
. - medicamentos
Terizidona 250 mg Insonia
Levoﬂoxac!no 20l Artralgia Néo grave Manutencao da dose do medicamento
Levofloxacino 500 mg
Acido para-aminosalicilico 4 g Diarreia Efeitos clinicamente importantes Reducédo da dose do medicamento

Fonte: Formulario de Notificagcdo de Eventos Adversos (FNEA) de pacientes em uso de medicamento para tuberculose.

Destes, nove eram relacionados a pacientes do sexo feminino
e seis do sexo masculino com uma variacao de idade entre 18
e 64 anos; sete pacientes eram brancos, quatro pardos e qua-
tro pretos. Dos 15 pacientes atendidos que relataram os EA, um
era fumante, um era diabético, um tinha hipertireoidismo e um,

incontinéncia urinaria.

Os principais EA descritos foram: poliartralgia (dois); neuropatia
periférica (um); dor articular (cinco), sendo um desses com ins6-
nia; artralgia (dois); alteracao da acuidade visual (um); diarreia
(trés); vomitos, cefaleias, dor articular e nauseas (um).

As notificacoes de EA foram separadas pelas variaveis: Gravi-
dade, Providéncias adotadas e Medicamentos suspeitos (Quadro).

e Gravidade: 11 eram efeitos clinicamente importantes e,
dentre estes, um foi notificado como incapacidade persis-
tente ou significante.

« Nao graves: foram descritas quatro notificagcoes.

e Providéncias adotadas: em quatro notificagdes houve a inter-
rupcao do medicamento suspeito; em quatro houve reducao
da dose e em sete houve manutencao da dose do medica-

mento (dentre estes um com prescricao de analgésico).

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

* Medicamentos suspeitos: dentre os medicamentos antituber-
culosos e antimicrobianos suspeitos de causar EA, o Levoflo-
xacino foi o mais prescrito.

Os EA foram associados a sete medicamentos regularmente pres-
critos entre antituberculosos e antimicrobianos. Dentre estes,
o Levofloxacino foi o mais prescrito e o EA de maior gravidade foi
a diminuicao de forca muscular e alteracao da marcha.

DISCUSSAO

Apesar de os medicamentos utilizados para o tratamento da TB
combaterem o micro-organismo causador da doenca de forma efi-
caz, efeitos colaterais podem ocorrer durante o uso, sejam eles
pelo proprio principio ativo ou pelos seus metabolitos’. Esses efeitos
colaterais podem acontecer durante o tratamento, ao longo das
consultas clinicas de acompanhamento, de forma leve e tempora-
ria, o que pode levar os pacientes a nao considerarem importante o
relato destes efeitos aos profissionais que os acompanham’.

Dos estudos realizados fora do Brasil, temos como exemplo
o ocorrido em outubro de 2012, com o apoio da Organizacao
Fundo Global no Marrocos, pais situado no norte da Africa, para
a organizacdo de uma estratégia nacional de implementacao
da Farmacovigilancia no Programa Marroquino de Controle da
Tuberculose. Neste pais, a TB também é um problema de salde
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publica com uma incidéncia de 83,5 casos em 105 mil habitan-
tes, dados do ano de 2011. Os casos de TB resistente represen-
tam 1,3% do total®.

Apesar de ser um estudo para demonstrar um modelo eficiente
de Farmacovigilancia para tuberculose sensivel no Marrocos, o
relato torna-se importante quando verificamos o acréscimo do
numero de notificacdes de RA e a lista gerada a partir destas
notificacdes apds a implementacdo do modelo. As reacdes lis-
tadas com maior frequéncia foram as seguintes: aumento das
enzimas hepaticas, colestase, ictericia, artralgia, acne, edema
de membros inferiores, prurido, erupcoes cutaneas e vomitos.

O exemplo ocorrido no Marrocos enfatiza a necessidade da par-
ceria com um Programa de Saude Publica que tenha como escopo
a gestao eficiente de medicamentos e as atividades de Farmaco-
vigilancia, evitando assim possiveis fatalidades®.

Em Buenos Aires, um estudo realizado entre 2007 e 2014 no Hos-
pital Parmenio Pifero para TB sensivel tinha entre os objetivos,
descrever e analisar a frequéncia dos efeitos adversos dos medi-
camentos antituberculose®.

Dos 562 casos de TB relatados, 109 (19%) pacientes apresentaram
RA, sendo um total de 242 EA: 39% eram hepaticos e 36% gastroin-
testinal e em 7% dos casos o tratamento teve que ser suspenso.

Um outro ponto levantado, refere-se a auséncia de contetdo
sobre sistemas de vigilancia na formacao académica, além da
escassez de recursos para implementa-los. Apesar de os pro-
fissionais conhecerem o sistema de Farmacovigilancia (61%),
poucos haviam recebido treinamento (8%) e apenas 29% utili-
zaram a notificacao para relatar os EA. Estes foram tidos como
obstaculos que dificultaram a geracdo de informacdes de qua-
lidade que sao importantes na avaliacao das politicas de salde
referentes a Farmacovigilancia®.

No presente estudo, embora seja para os esquemas especiais
da TB e o nimero de notificacdes no periodo apresentado de
cinco meses tenha sido pequeno considerando a média mensal
de pacientes atendidos (165), as variaveis analisadas permitiram
importantes subsidios para avaliacdo da Farmacovigilancia em TB.

Do somatorio dos pacientes tratados com os medicamentos sus-
peitos citados neste estudo para os esquemas especiais da TB
no servico de farmacia (740), de outubro de 2013 a fevereiro de
2014, 15 pacientes apresentaram EA relacionados as drogas. Com
relacédo a gravidade, 73% tiveram efeitos clinicamente importan-
tes e 27% tiveram efeitos ndo graves. Ja relacionado as providén-
cias adotadas, em 27% dos casos houve suspensao dos medica-
mentos, 27% houve reducao da dose e em 46% houve manutencao
da dose do medicamento devido aos efeitos colaterais.

Dentre as nove mulheres e seis homens que tiveram EA rela-
cionados aos medicamentos para TB, 46% eram brancos, 27%,
pardos e 27% eram pretos.

Dos EA descritos, 33% tiveram dores articulares, 20% tiveram
diarreia e 13% tiveram poliartralgia no periodo analisado.

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/
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Este resultado evidencia a necessidade da consolidacao desta
pratica de notificacdo de EA com o envolvimento da equipe mul-
tidisciplinar. Pelo fato do uso simultaneo de multiplos farmacos
durante o tratamento, que tem duracao de dezoito a vinte e
quatro meses no caso de esquemas especiais e, eventualmente,
a ocorréncia da necessidade de internagdes, se faz necessario o
controle do uso, monitoramento e vigilancia dos EA aos medica-
mentos para TB.

Um estudo realizado recentemente no Brasil sobre Farmacovigi-
lancia como ferramenta de gerenciamento de risco reforca que a
vigilancia dos farmacos, ao ser realizada, faz com que seja possi-
vel a identificacao dos riscos associados ao uso dos medicamentos,
sendo portanto a Farmacovigilancia uma ferramenta de extrema
importancia para se manejar os riscos associados aos medicamen-
tos e, desta forma, garantir a seguranca do paciente'.

No ultimo dia 10 de dezembro de 2018, com o objetivo de con-
tribuir para a avaliacao de seguranca dos medicamentos, foi
lancado um novo sistema pela Anvisa para notificacao de EArela-
cionados a medicamentos e vacinas, o VigiMed. O VigiMed é uma
versao adaptada do sistema utilizado pela OMS e as notificacoes
cadastradas no Brasil serao enviadas para o sistema mundial que
é gerenciado por este 6rgado. Dentre as vantagens do VigiMed,
a disponibilizacao de funcionalidades mais modernas para ava-
liacdo das notificacdes pela Farmacovigilancia, a auséncia de
cadastro prévio e a facilidade de geracao de informacgoes para
tomada de decisao e divulgacao ao publico externo séo os desta-
ques apresentados''2,

Desta forma, os registros de EA relacionados a vacinas e aos medi-
camentos deverao ser realizados por este sistema e nao mais pelo
Notivisa. O Notivisa continuara a ser utilizado para registro e pro-
cessamento das notificacoes de incidentes, QT e EA associados ao
uso de outros produtos e servicos sob vigilancia sanitaria. Além do
Brasil, outros 120 paises adotaram o mesmo procedimento’".

Sendo assim, para que o monitoramento do uso e das RA aos
medicamentos para TB ocorra, é necessario um aprimoramento
na gestao da qualidade dos servicos onde os medicamentos
sejam objetos de atencao permanente, evitando os erros de
prescricao, dispensacao e administracao e o uso irracional, con-
tribuindo, desta forma, para evitar ou diminuir os EA.

CONCLUSOES

A Farmacovigilancia € um tema amplamente divulgado, mas
na realidade ainda precisa se tornar pratica em muitos lug-
ares. Através da plataforma on-line para recebimento de
notificacoes, o Notivisa possui uma significativa contribuicao
como ferramenta para registro de notificacoes relacionadas a
produtos de vigilancia sanitaria. Somado a isso, em dezembro
de 2018 foi lancado um novo sistema pela Anvisa para notifi-
cacao de EArelacionados a medicamentos e vacinas, o VigiMed,
que tem como objetivo contribuir para avaliacdo de segu-
ranca dos medicamentos. Contudo, mesmo com a experiéncia
deste projeto-piloto, percebe-se a necessidade de uma mod-
ificacao profunda na cultura brasileira, de modo a incentivar
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os profissionais de saude a incluir esta pratica nas rotinas das

instituicoes em que fazem parte pois, mesmo com o tema rel-

acionado a RA ainda ser frequente, constatou-se que nado é
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suficiente conhecer acerca da eficacia dos medicamentos, mas

é de extrema importancia elucidar as consequéncias de seu uso

e os efeitos colaterais que podem ocorrer'2,
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