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Adversos a Medicamentos Manipulados no Brasil
Apos Implementacao do Vigimed
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Destaques:
(1) A farmacovigilancia de medicamentos manipulados ainda é incipiente no Brasil.
(2) Poucos eventos adversos a medicamentos manipulados notificados sugerem subnotificagdo.
(3) Mais pesquisas sobre as notificagdes e causas da subnotificagdo sdo necessarias.

RESUMO

Introdugdo. Ocorréncias desfavoraveis durante um tratamento medicamentoso sdo consideradas eventos
adversos, importantes causas de hospitalizagdo, morbidade e mortalidade. A farmacovigilancia é respon-
savel pelo monitoramento desses eventos, porém poucos sdo os registros de sua aplicagdo no ambito
magistral. Objetivo. ldentificar e quantificar as notificagdes de eventos adversos a medicamentos mani-
pulados recebidas pelo sistema VigiMed no periodo de dezembro de 2018 até dezembro de 2022. Méto-
do: Estudo retrospectivo, descritivo e quantitativo, realizado utilizando registros provenientes do VigiMed
extraidos do Portal Brasileiro de Dados Abertos. A analise das notificagGes seguiu critérios de inclusdo
e exclusdo relevantes ao tema. Resultados: Das 67.109 notificacOes recebidas pelo VigiMed no periodo
estudado, 195 eram suspeitas de eventos adversos causados por medicamento manipulado, aproximada-
mente 0,29% do total. Heparina, nitrato de prata e amiodarona foram os principios ativos que apresenta-
ram as maiores frequéncias absolutas nas notificagcGes. Também foram identificados ativos subordinados
a controle sanitdrio 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). Conclusées: Os resultados obtidos permitem constatar a grande diversidade de
substancias ativas presentes nas notificagdes, tendo a maior ocorréncia para medicamentos manipulados
indicados para uso injetdvel e oral, portanto de efeito sistémico, o que requer maior cuidado na prepara-
¢ao e vigilancia na utilizagdo. Verificou-se que, embora o farmacéutico seja o principal notificador relacio-
nado a suspeita de eventos adversos no ambiente magistral, a pratica da farmacovigilancia neste ambito
é pouco realizada ou ainda incipiente no Brasil.

Palavras-chave: farmacovigilancia; farmacia de manipulagdo; eventos adversos; VigiMed.
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INTRODUCAO

Quaisquer ocorréncias desfavoraveis durante um tratamento medicamentoso sao consideradas
Eventos Adversos a Medicamentos (EAMs), de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
constituindo importantes causas de hospitalizacdo, morbidade e mortalidade?.

Para monitorar a ocorréncia desses eventos existe a farmacovigilancia, um conjunto de
atividades relativas a identificagdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados ao uso de medicamentos?3.

Para a farmacovigilancia, sdo questdes relevantes os EAMs causados por desvios da qualidade
de medicamentos, a inefetividade terapéutica, os erros de medicagao, o uso de medicamentos para
indicacGes ndo aprovadas no registro sanitario (uso off-label), o uso abusivo de medicamentos, as
intoxicacdes e os eventos causados por interagdes medicamentosas®*4.

A notificacdo espontanea, método mais empregado para desempenhar as atividades em farma-
covigilancia, é realizada por meio do preenchimento de um formuldrio padrdo, contendo dados
relevantes do usudrio, do medicamento e do EAM suspeito®. Tal formulario é disponibilizado no
Sistema Nacional de NotificacGes 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?>.

Instituido em 2009, o sistema Notivisa era responsdvel por receber notificacdes relacionadas
tanto a suspeitas de queixas técnicas quanto de rea¢des indesejadas ocorridas apds a utilizagdo de
medicamentos, produtos para saude, cosméticos, saneantes, derivados do sangue, entre outros.
O sistema, contudo, apresentava inconsisténcias devido a falta de integragdo 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 especifica-
mente de medicamentos e vacinas*®.

O VigiMed é a versao 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 apds a realizacdo de ensaios
clinicos, pelos quais diversas informacdes sdo obtidas, incluindo efeitos colaterais, contraindicaces
e potenciais efeitos adversos®. Em contrapartida, para que um medicamento magistral seja obtido,
é preciso que sua composi¢cdao conste em uma prescricdo de profissional habilitado e a regulagdo
sanitaria estabelece que esta deve conter em detalhes sua composicdo, Forma Farmacéutica (FF),
posologia e modo de uso®7?,

A farmdcia com manipulacdo oferece diversas possibilidades no que diz respeito a dose,
guantidade, forma de apresenta¢do, combinacdo de distintas substancias e associa¢do de diferentes
farmacos na mesma formulacdo®®. Segundo Silva et al.°, os excipientes farmacéuticos, usados para
conferir estabilidade, eficacia e até atratividade, aumentam a possibilidade desta formulacdo
diferenciada causar EAM ao paciente.

A farmacovigilancia de medicamentos manipulados apresenta variagoes significativas em diferentes
partes do mundo devido as divergéncias regulatérias. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) enfatiza
a necessidade de as farmdcias com manipulagdo aderirem aos padrdes de Boas Praticas de Fabricagdo
(BPF) e reportarem EAM, entretanto a extensdo dos EAMs e a notificacdo desses eventos podem divergir
entre paises europeus, evidenciando a necessidade de um quadro regulatério mais harmonizado®?,
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Em 2020 Portugal registrou dois casos de trombose venosa cerebral associados ao uso de
medicamentos manipulados para perda de peso, que resultaram em Reac¢des Adversas a Medicamentos
(RAMs) graves, hospitalizacdo e complicagdes, mesmo com a prescricdo e dispensacdo dessas
preparac¢des de acordo com a legislacdo portuguesa®’. Outro estudo identificou na Europa 12 relatos
de caso de falta de eficacia, EAM e erros de medicacdo, associados a medicamentos manipulados, que
resultaram em sequelas permanentes®.

Nos Estados Unidos da América (EUA), durante uma inspec¢dao de rotina ndo relacionada a
medicamentos manipulados, a Food and Drug Administration (FDA) encontrou 4.202 registros de
EAMs associados a pellets hormonais manipulados que nunca haviam sido notificados*. Esses eventos
incluiam possiveis associagdes com canceres, acidentes vasculares cerebrais, ataques cardiacos, entre
outros. Ainda nos EUA, um levantamento identificou mais de 1.562 EAMs, incluindo pelo menos 116
Obitos, 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 notificagio de EAMs
manipulados!?4,

No Brasil, a farmacovigilancia é obrigatéria para os detentores de registro de medicamentos
(RDC 406/2020)? e para os farmacéuticos (Lei 13.021/14)*. No dmbito da farmacia com manipulagéo,
a RDC 67/20078 estabelece entre as atribuicdes e responsabilidades do farmacéutico, que quaisquer
desvios de qualidade de insumos farmacéuticos, ocorréncia de RAM e/ou interagdes medicamentosas
nao previstas devem ser notificadas as autoridades sanitdrias.

A farmacovigilancia é uma ferramenta importante para elevar a seguran¢a dos medicamentos®*®,
Tendo em vista o alto impacto das farmacias com manipulacdo no mercado brasileiro de
medicamentos!’ e o ineditismo de muitas preparagdes magistrais, em especial as com associagbes de
farmacos nunca descritas®, é de explicita relevancia que seja realizada a vigilancia pds-comercializagdo
de medicamentos manipulados, assim como a notificacdo dos EAMs.

A escassez de estudos publicados sobre a notificagdo de EAM manipulados, entretanto, sugere
que a farmacovigilancia no segmento magistral enfrenta dificuldades na sua aplicacdo, possivelmente
devido ao menor rigor da regulagdo sanitaria em relagao a farmacia de manipulac¢do, ou ainda devido
aos conflitos de interesse relacionados aos vinculos existentes entre prescritores, dispensadores e
produtores de medicamentos, além da falta de seguranca e motivacdo dos profissionais de saude para
realizar a notificacdo™.

Com isso, este estudo tem como objetivo determinar o panorama das notificacbes de EAMs
manipulados, recebidas pelo atual sistema nacional de notifica¢des, o VigiMed, desde a sua instituicao
até o ano de 2022.

METODO

Este estudo retrospectivo, descritivo e com abordagem quantitativa, foi realizado por
meio do levantamento e andlise das informacgGes contidas na base de dados abertos do sistema
VigiMed, sistema este que recebe notificacbes 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) apds 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 relatérios das notificagdes, em trés planilhas do software
Microsoft Office Excel®, sendo uma planilha com dados gerais sobre as notificagdes, uma com dados

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
3



\\ PANORAMA DAS NOTIFICAGOES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
MANIPULADOS NO BRASIL APOS IMPLEMENTAGAO DO VIGIMED

Contexto Valerio CA, Saraiva YB, Monteiro MS de S de B, dos Santos EP, de Freitas ZMF, dos Passo MMB

Saude

sobre os medicamentos e uma com dados sobre as reagdes. Nas planilhas as linhas correspondiam a
cada notificacdo obtida do sistema VigiMed, identificadas por um ndmero no formato “BR-ANVISA-
000000000”, e as colunas correspondiam as variaveis.

Para uma exploragdao adequada, os dados das trés planilhas foram combinados e as varidveis
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 varidveis exploradas nos relatdrios das notificacdes foram: unidade da Federacdo da
ocorréncia do evento, data da notificacdo, grupo notificador, empresa detentora do registro do
medicamento suspeito, relacdo 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 informagcGes medicinais gerenciado pelo Centro de
Monitoramento de Uppsala (UMC), centro colaborador da OMS para o monitoramento internacional
de medicamentos. Ele engloba produtos medicinais e PAs, como: substancias quimicas ativas,
biofdrmacos, vacinas, suplementos dietéticos, fitoterapicos, radiofarmacos e agentes diagndsticos. E
utilizado por empresas farmacéuticas e autoridades regulatérias para identificar medicamentos em
agOes de farmacovigilancia, como em relatérios de RAM e em ensaios clinicos. Sua aplicagdo contribui
para a disseminacdo precisa e padronizada de informag¢des sobre medicamentos em ambito mundial,
facilitando a troca eficiente de dados®?°.

Os critérios de inclusdo utilizados no estudo foram: notificagcdes que ocorreram no periodo apds
a criacdo do sistema VigiMed (10 de dezembro de 2018) até 31 de dezembro de 2022, notificages
cujo medicamento atribuido como suspeito de causar EAM possuisse como detentor de registro uma
farmdcia de manipulagao.

Os critérios de exclusdo utilizados no estudo foram: notificacGes 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 o campo “PRINCIPIOS_ATIVOS_WHODRUG” em branco,
PAs provenientes de farmacia com manipulagdo ndo reportados como suspeitos de causar o evento,
PAs reportados como suspeitos de causar o evento cuja procedéncia ndo pbde ser identificada como
uma farmacia com manipulacao e PA com o campo “DETENTOR_REGISTRO” em branco.

Para o inicio da aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foi necessario realizar a andlise da
varidvel “DETENTOR_REGISTRO” (empresa detentora do registro do medicamento suspeito) de cada
notificacdo isoladamente, a fim de identificar os relatos referentes a medicamentos manipulados.

Apds a andlise individualizada dos dados, foi obtido o nimero 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 virtude da transicdo do sistema NotiVisa para o sistema VigiMed.

As notificagdes resultantes desse primeiro tratamento foram alocadas em planilha denominada
“Notificacbes de Medicamentos Manipulados”. Em seguida, a planilha foi exportada para o software
Epiinfo 7.2.5.0, no qual foram calculadas e analisadas as frequéncias, isoladas e conjuntas, das
variaveis de interesse. A sintese dos resultados obtidos esta apresentada a seguir, na forma de graficos
e tabelas.

O presente estudo fundamenta-se em dados secundarios de eventos ndo nominados disponiveis
no banco de dados abertos da Anvisa e conforme resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n°
466/2012, n3o foi necessario submeté-lo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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RESULTADOS

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

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

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

Apesar do elevado nimero de notificacdes sem informacdo sobre a unidade federativa de
origem (104 notifica¢des, equivalente a 53,33%), por meio da andlise do panorama geral foi possivel
determinar as frequéncias absolutas e relativas das notificacGes de suspeita de EAM manipulados por
Estado brasileiro, durante o periodo estudado (Tabela 1).

Com maiores frequéncias os Estados de Sdo Paulo com 24 notificacdes (12,31%), Ceard com 15
notificacGes (7,69%), Minas Gerais com 14 notificacOes (7,18%) e Bahia com 9 notifica¢des (4,62%).
Com menores frequéncias os Estados do Espirito Santo, Goias, Maranhao e Para, com uma notificacdo
(0,51%) cada um (Tabela 1).

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

Com relacdo aos tipos de EAMs identificados nas notificacGes, foi verificado que a maioria
destes foi de suspeita de RAM (187 notifica¢des, 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 notifica¢cdes de suspeita de EAMs 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 %o
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
N3do 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 1 0,51%
MA 1 0,51%
PA 1 0,51%
Notificador
Farmacéutico 156 80,00%
Outro profissional de satde 19 9,74%
Consumidor ou outro ndo profissional de satide 15 7,69%
Meédico 4 2,05%
Advogado 1 0,51%
Tipo de EAM
Reacdo adversa 187 95,90%
Erro de Medicagao 4 2,05%
Uso "off-label", uso sem registro 3 1,54%
Desvio de qualidade 1 0,51%

Fonte: Notifica¢cdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborada pelos autores, 2023.

Apds identificagdo e andlise dos PAs presentes nas notificagdes, foi observado que a maioria é
de natureza quimico-sintética. Observou-se ainda um nimero de relatos de PA (N=206) superior ao
numero de notificagdes (N = 195), tendo em vista que algumas notificacGes apresentavam mais de
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um PA suspeito de produzir o EAM. A Tabela 2 apresenta os 74 PAs e suas frequéncias absoluta (n) e
relativa (%).

Tabela 2 — Frequéncia absoluta (n) e relativa (%) dos PAs codificados no WHODrug relatados nas
notificacBes 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 0,49%
Magnesium sulfate 11 5,34%  Cisplatin 1 0,49%
Caffeine 8 3,88% Clomifene citrate 1 0,49%
Dipyridamole 7 3,40%  Clonazepam 1 0,49%
Polidocanol 7 3,40%  Cytarabine 1 0,49%
Fluorescein 6 291% Dapsone 1 0,49%
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 I 0,49%
Furosemide 3 1,46%  Gabapentin 1 0,49%
Ganciclovir sodium 3 1,46%  Garcinia gummi-gutta 1 0,49%
Glucose 3 1,46% 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 1,46% Indometacin 1 0,49%
Povidone-iodine 3 1,46% Ivermectin 1 0,49%
Vitamins nos 3 1,46%  Magnesium chloride 1 0,49%
Bupropion 2 097%  Menadione 1 0,49%
Duloxetine 2 097%  Metamizole sodium 1 0,49%
Ergocalciferol 2 097% Methotrexate sodium 1 0,49%
Hydroxychloroquine 2 097%  Minoxidil 1 0,49%
Omeprazole 2 097%  Naltrexone 1 0,49%
Potassium phosphate dibasic 2 097%  Paclitaxel I 0,49%
Propantheline bromide 2 097%  Petrolatum 1 0,49%
Spironolactone 2 097%  Phlebodium aureum 1 0,49%
Alprostadil|Papaverine|Phentolamine 1 0,49%  Rituximab 1 0,49%
Amfepramone 1 0,49%  Sibutramine 1 0,49%
Amorolfine 1 0,49% Silver protein 1 0,49%
Anastrozole 1 0,49% Simvastatin 1 0,49%
Ascorbic acid 1 0,49% Tacrolimus 1 0,49%
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 0,49%

Total 206 100,00%

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborada pelos autores, 2023.
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Foi verificada a presenca de ativos constantes da lista de medicamentos sob controle especial
no Brasil?!, que apresentam restricdo para prescricdo e comercializacdo: 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 andlise apresentou limitagdes, uma vez que a varidvel “forma farmacéutica”
apresentou grande numero de campos ndo informados (125). Foi possivel observar, entretanto,
gue solugdo injetavel (41) e solugdo oftalmica (24) foram as mais frequentes. Quanto as vias de
administracdo, a injetavel (94), oral (50) e oftadlmica (25) foram as mais frequentes. Tal resultado indica
a maior ocorréncia para medicamentos manipulados na forma injetavel, aqueles que requerem maior
cuidado na sua preparacdo e utilizacao.
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Figura 1 — Distribuicdo das frequéncias absolutas das notificacGes de suspeitas de EAMs manipulados

no periodo de 10 de dezembro de 2018 a 31 de dezembro de 2022, Brasil, segundo PA, forma

206).

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborada pelos autores, 2023.
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Assim como cada notificacdo pode apresentar mais de um PA, o mesmo ocorre para as
suspeitas de RAM. Foram observados 392 relatos de RAM nas 195 notificacdes de suspeitas de EAM
manipulados, média aproximada de duas RAMs por notificacdo.

No VigiMed, as RAMs estdo classificadas sob a terminologia MedDra (Dicionario Médico
para Atividades Regulatdrias, do inglés Medical Dictionary for Regulatory Activities), que tem como
principal caracteristica a divisdo hierdrquica das RAMs em cinco niveis. Neste estudo foi analisada a
classificagdo mais abrangente, a classificagdo SOC (System Organ Classes ou sistema-6rgao-classe ou
ainda, grupos sistémicos) dos 392 relatos de RAM identificados.

A Figura 2 apresenta a distribuicdo das frequéncias absolutas (n) dos 14 PAs com maior
numero de RAMs reportadas (n 2 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), disturbios gerais e quadros clinicos no local de
administracdo (25), disturbios gastrointestinais (25), disturbios vasculares (23), distirbios dos
tecidos cutaneos e subcutdneos (17), disturbios respiratdrios, toracicos e do mediastino (15),
disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico (10), distirbios metabdlicos e nutricionais (9) e
investigacdes (9).
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Quadros clinicos na gravidez,
no puerpério e perinatais

Distirbios musculoesqueléticos
e do tecido conjuntivo

Distirbios do sistema imunitario
Distiirbios renais e urinarios
Distirbios psiquiatricos
Infeccdes e infestacdes

Lesdes, intoxicacdes e complicacdes
de procedimentos

Distirbios cardiacos
Investigacdes

Distiurbios metabolicos e nutricionais

Distiirbios dos sistemas
hematologico e linfatico

Distirbios respiratorios, It
toracicos e do mediastino u 2 4 1 1 1

Disturbios dos tecidos [
cutineos e subcutineos 1 1 1 21

Distiirbios vasculares 11 8 1
Distirbios gastrointestinais | © 2 e < W 6 N 2
Distiurbios gerais e quadros clinicos 1 :
no local de administracio 2 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 M Spironolactone B Topiramate

Figura 2 — Distribuicdo conjunta das frequéncias absolutas dos 14 PAs de medicamentos manipulados
reportados no periodo de dezembro de 2018 a dezembro de 2022, Brasil, com maior nimero de
relatos de RAMs classificadas segundo SOC (N = 221).

Fonte: Notificagdes de farmacovigilancia (Anvisa/VigiMed); Elaborada pelos autores, 2023.
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A velocidade com que estdo sendo observadas mudancas nos padroes epidemiolégicos mostra
a importancia da existéncia de ferramentas que promovam a correta compreensdo das informacdes
em saude?. O VigiMed é um Sistema de Informacdes em Saude (SIS) que ao realizar o monitoramento
de EAM e vacinas contribui para a producdo de conhecimento e para a definicao de problemas e riscos
para a saude”.

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

O baixo numero de notificacbes de suspeita de EAMs manipulados, 0,29% do total de
notificacGes de 2018 a 2022, é alarmante principalmente pela natureza inédita de muitas preparac¢oes
magistrais, sendo possivel inferir que o nimero de subnotificacGes é elevado e provavelmente poderia
ocultar a ocorréncia de agravos a saudel® 2?7,

Na india, em estudo? realizado com farmacéuticos de farmécia 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 constatou 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®.

Nesse contexto, varios fatores colaboram para a subnotificacdo, como a dificuldade para o
reconhecimento de um quadro que se apresenta como uma RAM, dificuldade no diagndstico 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
relacdo causal, deixando de notificar os demais casos. Em muitas situagdes, tanto profissionais quanto
usudrios desconhecem o que notificar, pois acreditam que apenas RAMs graves e raras devem ser
reportadas®?’.

De acordo com o Informe n° 01/2019 da Anvisa, o qual fornece orientagdes para a realizac¢do de
notificagGes 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 puni¢Ges por realizar a notificacdo, além
da existéncia de conflitos de interesses relacionados aos vinculos existentes entre prescritores e
proprietarios de farmdcias. Com isso, mostra-se necessario modificar a imagem negativa e punitiva
gue foi atribuida ao ato de notificar, pois os principios que regem as ac¢Ges de farmacovigilancia, ou
seja, a identificacao, avaliacdo e prevencao de EAM baseiam-se no compromisso ético dos profissionais
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de saude e as ag¢Oes realizadas acerca da seguranga dos medicamentos tém como fun¢do melhorar a
assisténcia a saude®?"%8,

A obrigatoriedade que o farmacéutico possui de notificar a autoridade sanitaria sobre quaisquer
ocorréncias de RAM e/ou interagdes medicamentosas ndo previstas, provavelmente estd relacionada
ao alto numero de notificacdes realizadas por este profissional, verificada durante a andlise dos dados
obtidos neste estudo®®.

No sistema VigiMed cada relato reportado pode gerar diversos registros relacionados, pois além
de ser comum a pratica da polifarmacia, um mesmo medicamento pode desencadear mais de uma
reacao. Dessa forma, é possivel que um mesmo numero de identificacdo esteja vinculado a mais de
um registro de medicamento utilizado e de reac6es identificadas™>%.

Neste estudo foram observadas correlagBes relevantes entre os resultados obtidos para PA
mais notificados como suspeitos de causar EAM, manifesta¢des clinicas mais reportadas, as formas
farmacéuticas e vias de administracdao mais frequentes.

PA mais frequente nas notificagdes analisadas, a heparina é um farmaco anticoagulante
utilizado no tratamento e profilaxia de afec¢cdes tromboembdlicas, como trombose venosa, embolia
pulmonar, entre outras. Sua utilizag¢do, contudo, apresenta risco de desenvolvimento de disturbios dos
sistemas hematoldgico e linfatico (trombocitopenias), distlrbios vasculares (hemorragias NCO — ndo
classificadas de outra forma) e disturbios gastrointestinais (hemorragias gastricas e esofagicas)*°.

Segundo PA mais frequente, o nitrato de prata é utilizado na profilaxia da oftalmia neonatal
sob a forma de solucdo oftalmica a 1%, porém sua utilizacdo apresenta risco de desenvolvimento de
distUrbios oculares, como a conjuntivite quimica3..

E como terceiro PA mais frequente nas notificagdes analisadas, a amiodarona, um farmaco
antiarritmico, amplamente utilizado por via intravenosa no tratamento de arritmias, fibrilagdo
atrial, flutter atrial e taquicardia ventricular refrataria. Apresenta, contudo, alto risco de desenvolver
distUrbios vasculares durante a terapia intravenosa, entre eles a flebite, inflamag¢do ao longo do trajeto
da veia que desencadeia agregagdo plaquetaria®.

A via de administracdo injetavel foi a prevalente no total das notificacdes, 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 rapida distribuicdo do medicamento,
0 que pode ser um fator de agravamento de RAM, além de dificultar a reversdo do quadro®2.

Outro risco na manipulagdo de medicamentos injetdveis é a possivel contaminag¢do durante
0 processo de manipulagdo, o que comprometeria, por conseguinte, a seguranga da formulagao.
Tal risco, entretanto, pode ser mitigado mediante a ado¢do de medidas adequadas de seguranga,
previstas nas normas regulatérias®.

De acordo com a legislacdo brasileira®, as farmdcias tém permissdo legal para manipular
medicamentos estéreis, desde que cumpram os requisitos estabelecidos para garantir a qualidade,
seguranca e eficacia desses produtos, previstos no Anexo IV da RDC n? 67 de 2007 (Boas Praticas de
Manipulagao de Produtos Estéreis — BPMPE), além da inclusdo da atividade na AFE (Autorizacdo de
Funcionamento Especial) e na licencga sanitaria pela vigilancia local.

A prepara¢do de medicamentos estéreis em farmacia de manipulagdo inclui a reconstituicdo,
transferéncia, incorporacao e fracionamento de qualquer medicamento estéril destinado a utilizacdo
em servicos de saude®, o que abrange e provavelmente explica a prevaléncia de medicamentos
injetaveis verificados neste trabalho.

Durante andlise das notificacdes 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 injetdvel sé deve ser utilizada para administracdo de
formas farmacéuticas estéreis, o que ndo 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 Europa®®, Estados Unidos
da América (EUA)®? e Brasil®**#3®, entretanto poucos estudos abordam RAMs associadas a medicamentos
manipulados.

Pesquisadores?!? relataram a ocorréncia de suspeitas de 4.202 relatos de EAMs 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 situagao foi verificada durante
inspecdo de rotina pelos investigadores desta Agéncia. Os eventos registrados nos relatos relacionavam
possiveis associacdes com canceres, incluindo endométrio e prdstata, acidentes vasculares cerebrais,
ataques cardiacos, trombose venosa profunda, celulite e extrusdes dos pellets.

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

O presente estudo aborda RAMs manipulados, desta forma a comparagdo destes resultados
também apresentam-se limitadas, tendo em vista o reduzido nimero de publica¢cdes cientificas
especificas para esta abordagem.

Um estudo descritivo®® dos relatos notificados ao sistema brasileiro de farmacovigilancia entre
2008 e 2013 verificou que as RAMs mais frequentes integravam o SOC relacionado a afec¢Ges da pele
e disturbios afins. Esse estudo identificou ainda que os medicamentos agentes neoplasicos, imunomo-
duladores e anti-infeciosos foram as classes terapéuticas mais relacionadas as RAMs graves.

Ademais, um estudo®” analisou relatos espontaneos de suspeitas de RAM em criangas de 0 a
12 anos, notificadas pela Anvisa entre 2008 e 2013, e verificou que as altera¢cGes cutaneas e vomitos
foram os principais relatos de suspeita de RAM, em que pele foi o érgdao mais afetado. Segundo os
autores tal resultado pode estar relacionado as diferengas na fisiologia das criangas, o que aumenta a
predisposicdo as reagdes cutdneas.

Outra limitacdo de extrema importdncia encontrada na realizacdo deste estudo foi a
identificacdo da origem do medicamento suspeito de causar o EAM. Para classificar as notificagdes
como provenientes de farmacias com manipula¢do, foram utilizados os dados reportados no campo
“DETENTOR_REGISTRO” do formulario, pois ndo existe outro dado que permita a identificacdo do
fabricante do medicamento. As farmacias com manipulacdo, porém, ndo sdo detentoras de registro®
e atualmente n3o existe no formulario de notificacdo do sistema VigiMed*® uma fungéo que distinga a
origem do medicamento suspeito, entre manipulado ou industrial.

Durante a andlise das notificacdes foram verificados no campo “detentor de registro” dados
reportados como: “manipulagdo”, “magistral”, “farmacia manipulada”, “manipulado”, além de
numeros referentes ao lote do medicamento utilizado, expressdes como “nao sei”, além de muitas
notificacdes com o referido campo em branco.

Assim, é possivel concluir que falta conhecimento por parte do notificador sobre como realizar
o correto preenchimento do formulario. A falta de informacgdes corretas compromete a efetividade
da avalia¢do e da investiga¢do da suspeita de EAM, prejudicando a eficacia das ac6es de farmacovigi-
lancia esperadas.
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CONCLUSAO

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

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

Apesar do numero expressivo de farmdacias de manipulagdo, de seu importante impacto
no mercado nacional de medicamentos e principalmente em razdo da natureza das formula¢des
magistrais, o baixo nimero de EAMs manipulados notificados ao VigiMed implica a existéncia de um
alto nimero de subnotificagées. Além disso, as muitas notificagdes incompletas ou preenchidas de
forma incorreta colaboram para evidenciar a necessidade urgente de capacitacao e divulgacao quanto
a importancia da farmacovigilancia e sobre como realiza-la.

A escassez de publicagdes sobre farmacovigilancia magistral demonstra que este é um assunto
ainda pouco abordado, apesar da obrigatoriedade de sua realizacdo. Com isso, mais estudos, como
a caracterizacdo do perfil das notificacdes e a investigacdo das razdes que levam a subnotificacdo
mostram-se extremamente necessarios.

Um maior conhecimento do perfil das notificagdes 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 saude de seus usuarios, além de impulsionar o setor ao
crescimento e a melhorar a qualidade dos seus medicamentos.

REFERENCIAS

! Santos GA, Boing AC. Mortalidade e internacdes hospitalares por intoxica¢Ges e rea¢des adversas a medicamen-
tos no Brasil: analise de 2000 a 2014. Cad Saude Publica [Internet]. 25 jun. 2018 [acesso em 4 fev 2023];34(6).
DOI: https://doi.org/10.1590/0102-311x00100917

2 Ministério da Saude (BR), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (BR), Diretoria Colegiada. Resolucdo da dire-
toria colegiada, RDC n2 406, de 22 de julho de 2020. Disp&e sobre as boas praticas de farmacovigilancia para
detentores de registro de medicamento de uso humano, e dd outras providéncias. Diario oficial da unido. [Inter-
net]. 29 jul. 2020 [acesso em 3 fev. 2023]; Sec¢do 1(144):64-78. Disponivel em: https://www.in.gov.br/en/web/
dou/-/resolucao-de-diretoria-colegiada-rdc-n-406-de-22-de-julho-de-2020-269155491

® Organizacdo Pan-Americana da Saude. Boas praticas de farmacovigilancia para as Américas. Rede PAHRF. Docu-
mento técnico n°5. [Internet]. [acesso em 3 fev. 2023]. [Whashington]: Opas; jul. 2011 Disponivel em: https://
www.paho.org/hg/dmdocuments/2011/Red-PARF-5-Port.pdf

4 Vogler M, Ricci Conesa H, de Araujo Ferreira K, Moreira Cruz F, Simioni Gasparotto F, Fleck K, et al. Electronic
reporting systems in pharmacovigilance: The implementation of VigiFlow in Brazil. Pharmaceut Med [Internet].
[acesso em: 13 jan. 2023]. set. 2020;34(5):327-234. DOI: http://dx.doi.org/10.1007/s40290-020-00349-6

5 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (BR). Informe n° 01/2019- Orientacdes para notificagdo no sistema Vi-
giMed [Internet]. [acesso em 2 jan 2023]. 2019 Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fisca-
lizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed/informes/informe-ndeg-01-2019-orientacoes-para-notificacao-
-no-sistema-vigimed

® Farias FF, Hilinski EG, Martins VAP, Vieira EA, Trujillo LM. Divergéncias nas exigéncias regulatérias para prepara-
¢des magistrais e medicamentos industrializados. Infarma — Ciénc Farm [Internet]. [acesso em 31 mar. 2023].
2020;32(2):128-136. DOI: http://dx.doi.org/10.14450/2318-9312.v32.e2.a2020.pp128-136

” Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR). Conceitos e definicdes de medicamentos [Internet]. [acesso em 31
mar. 2023]. 2020. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov. br/medicamentos/conceitos-e-definicoes

& Ministério da Saude (BR), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR), Diretoria Colegiada. Resolugdo da direto-
ria colegiada, RDC n2 67, de 8 de outubro de 2007. Regulamento Técnico sobre Boas Praticas de Manipulagdo

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
15



\\ PANORAMA DAS NOTIFICAGOES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
MANIPULADOS NO BRASIL APOS IMPLEMENTAGAO DO VIGIMED

Contexto Valerio CA, Saraiva YB, Monteiro MS de S de B, dos Santos EP, de Freitas ZMF, dos Passo MMB

Saude

de Preparagdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em Farmacia e seus anexos. [Internet]. Didrio Oficial
da Unido. [acesso em 3 fev 2023]; 9 out. 2007 Se¢do 1(195):29-60. Disponivel em: http://antigo.anvisa.gov.br/
documents/10181/2718376/RDC_67_2007_COMP.pdf/5de28862-e018-4287-892e-a2add589ac26

9Silva AV, Fonseca SG, Arrais PS, Francelino EV. Presenca de excipientes com potencial para indugdo de reagdes ad-
versas em medicamentos comercializados no Brasil. Braz. J. Pharm. Sci. [Internet]. [acesso em 3 fev 2023]; set.
2008;44(3):397-405. DOI: https://doi.org/10.1590/s1516-93322008000300009

10 |sles M. Patient safety issues associated with the use of compounded medicines as alternatives to approved
pharmaceutical products in Europe and how best practice can improve outcomes. Int J Risk Amp Saf Med [Inter-
net]. [acesso em 24 maio 2023]. 4 jun. 2020;1-12. DOI: https://doi.org/10.3233/jrs-200002

11 Mainoli B, Carvalho Dias M, Canhdo P, Rosa MM. Suspected adverse reaction to compounded preparations
prescribed for weight loss: two cases of cerebral venous thrombosis. BMJ Case Rep [Internet]. [acesso em 8 fev
2024]. mar. 2020;13(3):e233746. Disponivel em: https://doi.org/10.1136/bcr-2019-233746

12 Dohm J, Kim J, Woodcock J. Improving Adverse Event Reporting for Compounded Drugs. JAMA Intern Med
[Internet]. [acesso em 24 maio 2023]. 12 nov. 2019;179(11):1461. DOI: https://doi.org/10.1001/jamaintern-
med.2019.3830

3 The Pew Charitable Trusts. The Pew Charitable Trusts [Internet]. U.S. llinesses and Deaths Associated With Com-
pounded or Repackaged Medications, 2001-19. [acesso em 8 fev. 2024]. 2 mar. 2020. Disponivel em: https://
www.pewtrusts.org/en/research-and-analysis/data-visualizations/2020/us-illnesses-and-deaths-associated-wi-
th-compounded-or-repackaged-medications-2001-19

4 Beninger P. Signal Management in Pharmacovigilance: A Review of Activities and Case Studies. Clin Ther [Inter-
net]. [acesso em 8 fev. 2024]. jun. 2020;42(6):1110-1129. DOI: https://doi.org/10.1016/j.clinthera.2020.03.018

1> Presidéncia da Republica (BR), Casa Civil (BR), Subchefia para assuntos juridicos (BR). Lei n2 13.021, de 8 de
agosto de 2014. DispOe sobre o exercicio e a fiscalizacdo das atividades farmacéuticas. [Internet]. Diario Oficial
da Unido. 11 ago. 2014 [acesso em 3 fev. 2023]; Sec¢do 1 — Edicdo extra (152):1-4. Disponivel em: https://www.
planalto.gov.br/ccivil_03/_at02011-2014/2014/lei/113021.htm

6 Savage P. Ensuring the Safety of Compounded Products: Best Clinician practices and an Existing Solution. [Inter-
net]. Integr Med. [acesso em 3 fev. 2023]. dez 2012;11(6):17-20. Disponivel em: http://imjournal.com/openac-
cess/savage101.pdf

17 Associagdo Nacional dos Farmacéuticos Magistrais (BR), Instituto Brasileiro de Planejamento e Tributacdo. Pa-
norama Setorial 2022: dados socioeconémicos das farmacias de manipulagdo. Sdo Paulo: Anfarmag; 2022. 46 p.

8 Nichols V, Thériault-Dubé |, Touzin J, Delisle J-F, Lebel D, Bussiéres J-F, et al. Risk Perception and Reasons
for Noncompliance in Pharmacovigilance. [Internet] Drug Safety. 2009;32(7):579-590. DOI: https://doi.
org/10.2165/00002018-200932070-00004

19 Lagerlund O, Strese S, Fladvad M, Lindquist M. WHODrug: A Global, Validated and Updated Dictionary for Me-
dicinal Information. Ther Innov Amp Regul Sci [Internet]. [acesso em 10 fev. 2024]. 20 fev. 2020;54(5):1116-22.
DOI: https://doi.org/10.1007/s43441-020-00130-6

20 Meldau EL, Bista S, Rofors E, Gattepaille LM. Automated Drug Coding Using Artificial Intelligence: An Evaluation
of WHODrug Koda on Adverse Event Reports. Drug Saf [Internet]. maio 2022 [acesso em 10 fev. 2024]. maio
2022;45(5):549-61. DOI: https://doi.org/10.1007/s40264-022-01162-7

2 Ministério da Saude (BR), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR), Diretoria Colegiada. Resolucdo da direto-
ria colegiada, RDC n2 784, de 31 de marco de 2023. DispGe sobre a atualizacdo do Anexo | (Listas de Substédncias
Entorpecentes, Psicotrdpicas, Precursoras e Outras sob Controle Especial) da Portaria SVS/MS n® 344, de 12 de
maio de 1998. [Internet]. Diario Oficial da Unido. [acesso em 4 fev. 2023]. 4 abr. 2023; Se¢do 1(65):79-106. Dis-
ponivel em: https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/resolucao-rdc-n-784-de-31-de-marco-de-2023-474904992

22 \White KL. Information for Health Care: An Epidemiological Perspective. [Internet]. Inquiry. 1980 [acesso em 26
jan. 2023];17(4):296-312. Disponivel em: http://www.jstor.org/stable/29771368

2 Vigneshwaran E, Harichandana V, Sadig MM, Alavudeen SS, Khan NA, Ahmed T. Knowledge, Attitude and Practi-
ce of Community Pharmacists towards Adverse Drug Reactions Reporting. J Young Pharm [Internet]. [acesso em
18 fev. 2024]. 30 abr. 2020;12(1):75-80. DOI: https://doi.org/10.5530/jyp.2020.12.15

2Mohamed Alshabi A, Ashique K Shaikh M, Ahmed Shaikh |, Ahmed Alkahtani S, Aljadaan A. Knowledge, attitude
and practice of hospital pharmacists towards Pharmacovigilance and adverse drug reaction reporting in Na-
jran, Saudi Arabia. Saudi Pharm J [Internet]. [acesso em 18 fev. 2024]. abr. 2022 DOI: https://doi.org/10.1016/].
jsps.2022.04.014

% Usifoh SF, Aika IN, Odili VU, Nwokoro JO. Community Pharmacists Knowledge, Behaviours and Practice of Adver-
se Drug Reactions Reporting in Lagos State, Nigeria. Indian J Pharm Pract [Internet]. [acesso em 19 fev. 2024]; 6
mar. 2018;11(1):7-13. DOI: https://doi.org/10.5530/ijopp.11.1.3

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
16



\\ PANORAMA DAS NOTIFICAGOES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
MANIPULADOS NO BRASIL APOS IMPLEMENTAGAO DO VIGIMED

Contexto Valerio CA, Saraiva YB, Monteiro MS de S de B, dos Santos EP, de Freitas ZMF, dos Passo MMB

Saude

% Melo JR, Duarte EC, Ferreira KD, Gongalves YS, Moraes MV, Dourado Arrais PS. Assessment of Knowledge, At-
titude, and Practice of Pharmacovigilance among Healthcare Professionals in Brazil. J Young Pharm [Internet].
[acesso em 19 fev. 2024]. 22 set. 2020;12(3):255-60. DOI: https://doi.org/10.5530/jyp.2020.12.71

27Su C, Ji H, Su Y. Hospital pharmacists’ knowledge and opinions regarding adverse drug reaction reporting in
Northern China: Pharmacists and ADR reporting. Pharmacoepidemiol Drug Saf [Internet]. 2010;19(3):217-222.
DOI: http://dx.doi.org/10.1002/pds.1792

28 Organizacdo Mundial da Saude, Organizagdo Pan-Americana da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BR). Aimportancia da Farmacovigilancia. Brasilia: Organizacdo Pan-Americana da Saude; 2005. 48 p.

2 Melo JR, Duarte EC, Moraes MV, Fleck K, Silva AS, Arrais PS. Reacdes adversas a medicamentos em pacien-
tes com Covid-19 no Brasil: andlise das notificagdes espontaneas do sistema de farmacovigilancia brasileiro.
Cadernos de Saude Publica [Internet]. [acesso em 2 jan 2023]. 2021;37(1). DOI: https://doi.org/10.1590/
0102-311x00245820

% Brunton L, Chabner B, Knollmann B. As bases farmacoldgicas da terapéutica de Goodman & Gilman. 12. ed. Por-
to Alegre: AMGH; 2012. 3478 p.

31 Adam Netto A, Goedert ME. Avaliacdo da aplicabilidade e do custo da profilaxia da oftalmia neonatal em ma-
ternidades da grande Floriandpolis. Revista Brasileira de Oftalmologia [Internet]. [acesso em 23 maio 2023].
out. 2009;68(5):264-70. DOI: https://doi.org/10.1590/s0034-72802009000500003

32 Rezer F, Oliveira DN, Faustino WR. Seguranca do paciente na administracdo de medicac¢8es parenterais: conheci-
mento de académicos de Enfermagem. J Nurs Health [Internet]. [acesso em 20 maio 2023]. 24 dez. 2022;12(3).
DOI: https://doi.org/10.15210/jonah.v12i3.4609

33 Shah-Mohammadi A, Gaunt M. Oral Medications Inadvertently Given via the Intravenous Route. PA Patient Saf
Advis [Internet]. [acesso em 15 maio 2023]. 2013;10(3):85-91. Disponivel em: http://patientsafety.pa.gov/advi-
sories/Pages/201309_85.aspx

3 Passos MMB dos, Pimenta TL, Oliveira DR de, Freitas ZMF de, Monteiro MS de SB. Farmacovigilancia de medica-
mentos manipulados — Parte 2: notificagdes de eventos adversos e queixas técnicas no Brasil. Vigil Sanit Em De-
bate [Internet]. [acesso em 24 maio 2023]. 2022;10(3):38. DOI: http://dx.doi.org/10.22239/2317-269%x.01996

35 Passos MMB dos, Pimenta TL, Oliveira DR de, Freitas ZMF de, Monteiro MS de SB. Farmacovigilancia de medi-
camentos manipulados — Parte 1: perfil das notificacdes no Brasil. Vigil Sanit Em Debate [Internet]. [acesso em
24 maio 2023]. 2022;10(3):29. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.22239/2317-269x.01999

36 Mota DM, Vigo A, Kuchenbecker RD. ReacBes adversas a medicamentos no sistema de farmacovigilancia do Bra-
sil, 2008 a 2013: estudo descritivo. Cad Saude Publica [Internet]. [acesso em 22 maio 2023]. 2019;35(8). DOI:
https://doi.org/10.1590/0102-311x00148818

% Lima E da C, Matos GC de, Vieira JM de L, Gongalves IC da CR, Cabral LM, Turner MA. Suspeitas de reac¢Ges
adversas a medicamento relatadas em criangas brasileiras: estudo transversal. J Pediatr [Internet]. [acesso em
2023 maio 27]. 2019;95(6):682—8. Disponivel em: https://www.scielo.br/j/jped/a/Y7tShbKkzx)3qq8TRRIJjQJI/?-
format=html&Ilang=pt

% Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (BR). Dados abertos de notificagdes em farmacovigilancia: Documen-
tacdo e dicionario de dados [Internet]. [acesso em 24 abr. 2023]. 1. ed. Brasilia: Anvisa; 2021 Disponivel em:
https://dados.anvisa.gov.br/dados/Documentacao_e_Dicionario_de_Dados_Farmacovigilancia.pdf

Submetido em: 27/6/2023
Aceito em: 9/4/2024
Publicado em: 30/9/2024

Contribuig6es dos autores:

Caroline Albert Valerio: Conceituagdo, Curadoria de dados, Analise Formal, Investigacdo, Metodologia,
Administracdo do projeto, Validacdo de dados e experimentos, Design da apresentacdo de dados,
Redagdo do manuscrito original.

Yasmin Binoti Saraiva: Investigacao.
Mariana Sato de Souza de Bustamante Monteiro: Redagdo - revisdo e edigao.
Elisabete Pereira dos Santos: Disponibilizacdo de ferramentas, Redacdo - revisao e edicdo.

Zaida Maria Faria de Freitas: Obtencao de financiamento, Disponibilizacdo de ferramentas, Redacgao -
revisao e edicdo.

Marcia Maria Barros dos Passos: Conceituacdo, Disponibilizacdo de ferramentas, Supervisao, Validacao
de dados e experimentos, Redagao - revisao e edigdo.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
17


https://doi.org/10.15210/jonah.v12i3.4609
http://patientsafety.pa.gov/advisories/Pages/201309_85.aspx
http://patientsafety.pa.gov/advisories/Pages/201309_85.aspx
http://dx.doi.org/10.22239/2317-269x.01999
https://doi.org/10.1590/0102-311x00148818

\\ PANORAMA DAS NOTIFICAGOES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS
MANIPULADOS NO BRASIL APOS IMPLEMENTAGAO DO VIGIMED

Contexto Valerio CA, Saraiva YB, Monteiro MS de S de B, dos Santos EP, de Freitas ZMF, dos Passo MMB

Saude

Todos os autores aprovaram a versao final do texto.
Conflito de interesse: Ndo ha conflito de interesse.
Financiamento: Anfarmag — Associacao Nacional dos Farmacéuticos Magistrais

Autor correspondente:

Caroline Albert Valerio

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Faculdade de Farmdcia. Farmacia Universitaria.
Av. Carlos Chagas Filho, 373 - Cidade Universitaria, Rio de Janeiro/RJ, Brasil. CEP 21941-170.
carolalbert2@gmail.com

Editora: Dra. Christiane de Fatima Colet

Editora-chefe: Dra. Adriane Cristina Bernat Kolankiewicz

Este é um artigo de acesso aberto distribuido
sob os termos da licenga Creative Commons.

(OO

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v.24,n. 48,2024
18


mailto:carolalbert2@gmail.com
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

