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RESUMO: Objetivo: Analisar o impacto da subnotificagdo de reagdes adversas a medicamentos
(RAMs) para a farmacovigilincia. Revisdo Bibliogrifica: As notificagdes de RAMs foram
impulsionadas a partir de diversos acontecimentos ao redor do mundo que impactaram
negativamente na farmacoterapia dos pacientes. Portanto, quando realizada de maneira coerente,
implica de forma positiva na qualidade de vida dos usudrios de medicamentos e na
farmacovigilancia. Para realizar esse processo, a equipe multidisciplinar é de suma importincia.
No entanto, o farmacéutico tem ganhado cada vez mais destaque nas notificacdes, uma vez que, é
o profissional mais capacitado para realizar essas intervenc¢des. Paralelo a isso, é necessario
considerar a importincia da comunicagio dos profissionais de satde com os usudrios de
medicamentos, pois é de suma importincia para o monitoramento e notificagio das RAMs.
Consideragdes finais: E necessario compreender a respeito dos riscos que as RAMs podem causar
aos usudrios de medicamentos, pois quando evitadas e devidamente notificadas, melhoram a
qualidade de vida do paciente e a sua farmacoterapia.

Palavras-chave: Reacdes adversas a medicamentos. Subnotificagio. Farmacovigilincia.

ABSTRACT: Objective: To analyze the impact of underreporting of adverse drug reactions
(ADRs) for pharmacovigilance. Bibliographic Review: The reports of ADRs were driven from
various events around the world that negatively impacted the pharmacotherapy of patients.
Therefore, when performed in a coherent manner, it positively implies the quality of life of drug
users and pharmacovigilance. To carry out this process, the multidisciplinary team is of paramount
importance. However, the pharmacist has gained more and more prominence in notifications,
since he is the best qualified professional to perform these interventions. Parallel to this, it is
necessary to consider the importance of health professionals’ communication with drug users, as
it is of paramount importance for the monitoring and notification of ADRs. Final considerations:
It is necessary to understand about the risks that ADRs can cause to drug users, because when
avoided and duly notified, they improve the quality of life of the patient and their
pharmacotherapy.
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INTRODUCAO

No ano de 1848, na Inglaterra, uma paciente chamada Hannah Greener foi a ébito
apés a inducio anestésica por cloroférmio antes da remocio de uma unha infectada. Desde
entdo, a notificacio de reacdes adversas a medicamentos (RAM) ganhou destaque. Além
disso, as notificacdes de RAMs foram impulsionadas na década de 1960 devido a diversos
casos de focomelia em recém-nascido de mies que utilizaram talidomida durante o periodo
gestacional (FORNASIER, et al., 2018). Ademais, diversos medicamentos foram
identificados como causadores de reacdes adversas graves ao longo dos anos, tais como:
Rofecoxibe, Cisaprida, Fenfluramina, Talidomida, entre outros (FERREIRA, et al., 2009).

Assim sendo, devido a pesquisas cientificas e a¢des de farmacovigilincia, esses
medicamentos foram retirados do mercado, tiveram restricdes de uso ou foram incluidos
alerta de seguranca em suas respectivas bulas. Os primeiros relatos noticiados a respeito
da farmacovigildncia se tratava basicamente de adverténcias ou cartas, destinados a
editores de revistas cientificas famosas, com o intuito de monitorar a relacdo
risco/beneficio dos medicamentos. Atualmente, o uso dos registros eletrdnicos demonstra
o quanto essa area evoluiu, promovendo deste modo, um aumento na seguranca e na
qualidade de vida dos pacientes (CAPUCHO, et al., 2014).

Em 1973 foi datado pela organizacdo mundial da satde (OMS) o conceito de RAM,
o qual a define como “uma resposta a um medicamento que é nociva e n3o intencional, e
que ocorre em doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnéstico,
terapéutica ou para modificagdo fisiolégica” (WHO, 1972), contudo, o conceito de reacdo
adversa a medicamentos tem sido complementado ao decorrer dos anos. No entanto, foi
identificado que esse conceito de RAM era subjetivo, uma vez que a palavra nociva pode
ter diversas interpretacdes.

Em fungdo disso, no ano de 2000, Edwards e Aronson publicaram um estudo, o qual
realizaram uma anélise critica do conceito de RAM proposta pela OMS. Em que, de acordo
com esses autores, RAM ¢ definida como: “uma reacdo sensivelmente nociva ou
desagradédvel, resultante de uma intervengio relacionada ao uso de um medicamento, que
prevé risco de administragdo futura e garante prevenc¢io ou tratamento especifico, ou
alteracio do regime posolégico, ou retirada do produto” (EDWARDS e ARONSON,

2000).
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Para melhor entendimento das RAMs, faz-se necessirio compreender alguns dos
termos amplamente utilizados ao nivel hospitalar e ambulatorial. Portanto, visando a
garantia da seguranca dos pacientes, termos como efeito colateral, téxico e evento adverso
devem ser diferenciados de reacdo adversa, uma vez que, o termo efeito téxico relaciona-
se a potencializacio dos efeitos terapéuticos e, geralmente, estd ligado com a dose
empregada. J4 o termo efeito colateral, no que lhe concerne, relaciona-se com as
propriedades farmacolégicas do medicamento, podendo ser ou nio dose dependente.
Conforme alguns estudos referentes a farmacovigilincia, o efeito adverso e a reagio
adversa sdo, geralmente, usados como sinénimos.

No entanto, o termo efeito adverso é mais compreendido quando se refere ao
produto, tendo como exemplo a hipersensibilidade, um possivel efeito adverso de alguns
beta-lactimicos. J4 o termo reacdo adversa, é mais compreendido da perspectiva do usuério
dos medicamentos, por exemplo: o paciente apresentou a reacdo adversa de
hipersensibilidade apés uso de beta-lactimico (EDWARDS e ARONSON 2000).
Ademais, vale destacar a diferenca desses termos em relacdo aos eventos adversos, os quais
sdo considerados incidentes que resultam em danos nio intencionais decorrentes da
assisténcia e nio relacionados a evolugdo natural da doenca de base do paciente (Brasil,
2013).

As taxas de prevaléncia das RAMs ainda precisam ser mais estudadas,
principalmente em paises subdesenvolvidos, pois, esses eventos sdo causas importantes
para morbidade e mortalidade (CAPUCHO, et al.,, 2014). Os pacientes com idade
avangada, sexo feminino, polimedicados, com insuficiéncia renal ou cardiaca parecem ser
mais vulnerdveis a internagdes hospitalares decorrentes de RAMs. Além disso, um estudo
de revisio realizado na Europa, mostrou que a porcentagem mediana de internacdes
hospitalares devido 4 RAM foi de 3,5% e de pacientes que sofreram RAM durante a
hospitalizacdo foi de 10,100 (BOUVY, et al., 2007). Grande parte das RAMs sio evitaveis,
o que potencializa a importincia do uso racional de medicamentos, principalmente em
pacientes que apresentam algum fator de vulnerabilidade a esses eventos (ANGAMO, et
al., 2016).

Apesar da relevincia, muitos profissionais nio tém conhecimento sobre o que sdo
RAMs, seu impacto sobre a satide dos pacientes e a importincia da notificacdo destes
eventos, ocasionando em subnotificacio (PRIMO e CAPUCHO, 2011). Uma revisio
sistemidtica aponta que o conhecimento de profissionais de satide em relacdo as RAMs estd
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relacionado A pritica da notificagio (LOPEZ-GONZALES, et al., 2009). Um estudo
realizado no Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia (INTO) mostrou que os
médicos sdo os profissionais mais contatados pelos pacientes. No entanto, de acordo com
os resultados apresentados em relagio i efetividade das intervenc¢des deste estudo, os
farmacéuticos demonstraram um melhor desempenho (NUNES,; et al., 2008).

O objetivo desta revisdo de literatura é analisar o impacto da subnotificagdo de
RAMs a farmacovigilincia. Visto que, a prética de notificagio de RAMs deve ser realizada
pela equipe multidisciplinar, principalmente pelo profissional farmacéutico, que devido a
sua capacitagdo torna-se o agente central para o fortalecimento dessa agdo, uma vez que
consegue lidar diretamente com a avaliagdo e interveng¢io na farmacoterapia com maior

seguranca e proporcionando longitude na qualidade de vida dos pacientes.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

O impacto da subnotificagdo das RAMs na farmacoterapia dos pacientes

As principais causas apontadas para a subnotificag¢io sio a escassez de
conhecimento sobre o que é uma RAM e seu impacto, a importincia de notificar e como
fazé-lo, a falta de tempo para preenchimento da documentagio necessaria, de percepcio e
de compreensio dos incidentes e o receio de puni¢des (PRIMO, CAPUCHO, 2011).

Muito se discute a respeito da importincia da notificacio de uma RAM, pois, ainda
h4 uma barreira entre os profissionais de satide e as notificagdes delas. A notificacdo de
reagdes adversas é um recurso que estd diretamente ligado a seguranca do paciente, pois,
com ela pode-se gerar sinais de alerta a determinados firmacos e prevenir futuros
incidentes, além de promover o desenvolvimento de estratégias para um melhor uso desses
medicamentos (VARALLO, et al., 2017).

Um estudo realizado em um hospital de Sdo Paulo com foco na farmacovigilincia,
concluiu que as avalia¢Ses de seguranca dos firmacos contribuem para identificar novos
problemas relevantes relacionados a medicamentos e melhorar a taxa de notificacdo de
eventos adversos (VARALLO, et al., 2017). Notificar as reagdes adversas contribuem para
a seguranga dos pacientes e garante a eficicia e a qualidade dos medicamentos que estio no
mercado. Contudo, a subnotifica¢io é um empecilho, pois, diminui o impacto positivo que

a notificagio das RAMs tem no mercado farmacéutico e no tratamento dos pacientes.
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Estima-se que apenas 6% de todas as RAMs sejam notificadas (HAZELL,
SHAKIR, 2006). Esse dado afirma o quanto este recurso é menosprezado por uma parte
significativa dos profissionais de saide e, isto resulta numa cultura de pouco incentivo a
prevencio de incidentes pois, ndo estimula a equipe multidisciplinar a aprender e refletir
com os imprevistos, acarretando assim problemas relacionados 4 farmacoterapia dos
pacientes, que em sua maioria utiliza mais de um medicamento, tornando o tratamento

mais complexo e suscetivel ao aparecimento de RAMs (MODESTO, et al.,2016).

O papel do profissional farmacéutico na notificagdo de RAMs

Um estudo realizado nos Estados Unidos relatou que cerca de 709% dos
atendimentos exercidos no 4mbito hospitalar estavam relacionados a situagdes evitiveis
provenientes da farmacoterapia de um paciente (CORRER, et al., 2011). Considerando que,
uma fracdo dessa porcentagem pode ter apresentado reacdes adversas ao medicamento,
nota-se que a atuagio de um farmacéutico na notificagio de RAMs é de suma importincia,
visto que, é o profissional capacitado e habilitado para avaliar os efeitos colaterais adversos
aos medicamentos. No entanto, vale ressaltar que, o paciente também exerce um papel
importante na notificagio de RAMs, observando e notificando o que estd sentindo ao
utilizar determinado firmaco, afinal, somente o usudrio de determinado medicamento
entende os reais danos dos firmacos utilizados.

Apesar disso, alguns dos pacientes fazem o uso de diversos medicamentos
concomitantemente e que, em sua maioria, nio conhecem a respeito do firmaco em
questdo, dificultando na identificacgio de um firmaco de maneira singular. Por
conseguinte, no ano de 1999, foi desenvolvido o método Dider por um grupo de
investigacdo na Universidade de Granada, sendo este de uso tnico e exclusivo do
profissional farmacéutico, de modo a ajudar na diminuicio dos problemas relacionados a
medicamentos (PRMs) e no aumento da qualidade de vida dos pacientes, em qualquer que
seja a sua patologia ou ébice no dmbito da satde. (STURARO, et al., 2009). Esse método é
organizado de forma ordenada e estruturada, para que as intervencdes farmacéuticas sejam

realizadas de maneira coerente, considerando toda analise do caso e da farmacoterapia.

A importincia da notificagdo correta aos érgios responsiveis

Em 1961, logo apds a tragédia da Talidomida, ocorreu uma grande mudanca nos

sistemas de farmacovigilincia da Europa. O Dr. William McBride, um obstetra
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australiano, observou que a incidéncia de malformagdes congénitas em bebés aumentou em

até 200 em mulheres que fizeram uso da Talidomida durante a gravidez. Por conseguinte,

apés uma série de estudos, foi observada a correlacdo entre a Talidomida e a malformagio

dos recém-nascidos. O relato do Dr. McBride continha as informacdes necessérias para
e N - .

gerar uma notificagdo espontinea e estabelecer uma relagio causa-efeito entre o evento e o

medicamento (MCBRIDE, 1961), tais como: o tipo de reagio adversa, o aumento da

frequéncia, o grupo de risco e a confluéncia dos dados (Figura 1).

THALIDOMIDE AND CONGENITAL
ABNORMALITIES

Sir,—Congenital abnormalities are present in approxi-
mately 1-5%, of babies. In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe abnormalities in
babies delivered of women who were given the drug
thalidomide (‘ Distaval’) during pregnancy, as an anti-
emetic or as a sedative, to be almost 20%.

These abnormalities are present in structures developed
from mesenchyme—i.e., the bones and musculature of
the gut. Bony development seems to be affected in a very
striking manner, resulting in polydactyly, syndactyly, and
failure of development of long bones (abnormally short
femora and radii).

Have any of your readers seen similar abnormalities in
babies delivered of women who have taken this drug
during pregnancy ?

Hurstville, New South Walcs. W. G. MCBRIDE.

*+* In our issue of Dec. 2 we included a statement
from the Distillers Company (Biochemicals) Ltd. referring
to “ reports from two overseas sources possibly associating
thalidomide (‘ Distaval’) with harmful effects on the
feetus in early pregnancy ”. Pending further investiga-
tion, the company decided to withdraw from the market
all its preparations containing thalidomide.—ED.L.

Figura 1: Carta de W. G. McBride sobre a relagio da Talidomida e malformagdes congénitas em bebés.

Portanto, nio basta apenas identificar a reacdo adversa proveniente de um
medicamento, também ¢é necessirio notificar corretamente a RAM para os 6rgios
responsaveis, para que os dados extraidos estejam disponiveis aos profissionais e servigos
de satide, além dos usuérios de medicamentos. O formulério de notificacdo espontinea de
reagdes adversas a medicamentos é uma importante ferramenta para farmacovigilincia de
qualquer pais. Esse formuldrio é uma ferramenta que coleta informacdes das RAMs e
auxilia na relagio causal entre a reacdo e o medicamento suspeito, assim a organizagio
mundial da satde (OMS) pode gerar sinais de alerta a partir dos dados coletados
(BANDEKAR, et al., 2010). No Brasil, o Sistema Nacional de Notificages em Vigilincia

Sanitéria, que é um formulario de notificacdo de medicamentos que ocasionaram danos a
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satde (Notivisa-medicamento) criado em 2009, é a principal ferramenta de notificagio

espontinea das suspeitas de RAMs do pais (BRASIL, 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, no Brasil o sistema de notificacio de RAMs ainda é deficiente. Por
conta disto, a subnotificagio de RAMs continua sendo uma barreira 4 farmacovigilincia.
Dessa forma, faz-se necessirio compreender a respeito dos riscos que as RAMs podem
causar aos usudrios de medicamentos, pois, quando evitadas e devidamente notificadas,
melhoram a qualidade de vida do paciente e a sua farmacoterapia. Ademais, o uso correto
de conceitos importantes, o conhecimento dos fatores de risco e o incentivo da utilizagio
racional de medicamentos agregam discernimento aos profissionais da equipe
multidisciplinar para realizar notificacdes coerentes. Destarte, é necessirio o trabalho em
conjunto dos profissionais de saide, especialmente os farmacéuticos, de modo a aumentar
ao miximo a notificagio de RAMs gerando uma maior seguranca aos usuérios de

medicamentos, principalmente aqueles com fatores de riscos e polimedicados.
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