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RESUMO

Objetivo: Descrever as suspeitas de eventos adversos a medicamentos (EAM) envolvendo antineopldsicos notificadas no Brasil.
Métodos: Estudo descritivo das notificagoes realizadas no sistema VigiMed entre 01/01/2019 e 31/03/2023. Resultados: Foram
identificadas 29.656 notificagoes envolvendo antineopldsicos, sendo que a maioria delas eram espontineas (85,5%) e advindas
de servicos de saude (59,0%). Adultos (48,1%) do sexo feminino (63,0%) estiveram mais envolvidos nas notificacdes, sendo grande
o numero de dados nio registrados sobre idade e sexo. Antineoplésicos mais frequentes foram paclitaxel (10,4%) e oxaliplatina
(7,6%), com destaque para apresentacoes parenterais (45,1%). Identificou-se um nimero reduzido de erros de medicagio
envolvendo antineoplisicos (1,3%) e o Reporting Odds Ratio (0,22; 1C**0,21-0,23) demonstrou que estes foram menos
frequentes para essa classe que para outros produtos. Conclusao: Notificacoes de EAM envolvendo antineopldsicos sio
frequentes no Brasil, sendo importante aprimorar barreiras de seguranca e monitorar pacientes oncoldgicos, além de promover
a educacio e engajamento para qualificacio da notificagio.

Palavras-chave: Antineoplasicos. Efeitos colaterais e reacoes adversas relacionados a medicamentos. Erros de medicacio.
Farmacovigildncia. Sistemas de notificagio de reaces adversas a medicamentos.

ABSTRACT

Objective: to describe suspected adverse drug events (ADEs) involving antineoplastics reported in Brazil. Methods: descriptive
study of reports to the VigiMed system between 01/01/2019 and 03/31/2023. Results: 29,656 reports involving antineoplastics
were identified, most were spontaneous (85.5%) and came from health services (59.0%). Adults (48.1%) and females (63.0%)
were more involved in the reports, with a large number of unreported data on age and sex. The most common antineoplastic
medicines were paclitaxel (10.4%) and oxaliplatin (7.6%), with emphasis on parenteral presentations (45.1%). A reduced number
of medication errors involving antineoplastics were identified (1.3%) and the Reporting Odds Ratio (0.22; 95% CI 0.21-0.23)
demonstrated they were less frequent for this class than for other products. Conclusion: reports of ADE involving antineoplastics
are frequent in Brazil, and it is important to improve safety barriers and monitor cancer patients, in addition to promoting
education and engagement to improve notifications.

Keywords Antineoplastic agents; Drug-related side effects and adverse reactions; Medication errors; Adverse drug reaction
reporting systems; Pharmacovigilance.
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INTRODUCAO

Os antineopldsicos sio amplamente
utilizados nos tratamentos oncoldgicos, embora
apresentem um perfil de seguranca complexo.
Esses medicamentos sio caracterizados pela alta
toxicidade intrinseca e estreito intervalo
terapéutico, além de apresentarem diversos
efeitos adversos e interacoes medicamentosas
descritos.' Por apresentarem risco aumentado de
provocar danos importantes ao paciente quando
envolvidos em falhas no processo de utilizacio, os
antineopldsicos ~ sdo  classificados  como
medicamentos potencialmente perigosos
(MPP).>* Em adigdo, esta classe medicamentosa
estd compreendida no acronimo “A PINCH”
proposto pela Organizacio Mundial da Saude
(OMS) que elenca uma lista de medicamentos que
devem ser alvo de acgbes prioritirias para
minimizar os danos  relacionados  aos
medicamentos.*

Somando-se a isso, a oncologia é¢ uma das
especialidades com maiores fragilidades em
termos de ensaios clinicos robustos, em virtude
da raridade de algumas condi¢des, bem como das
diferencas de estadiamento e das multiplas
comorbidades dos pacientes.” Logo, a avaliacio
continua do perfil de seguranca de medicamentos
antineopldsicos por meio de estudos de
farmacovigilancia, sobretudo aqueles que tém
como base sistemas de notificacio nacionais, sio
fundamentais para a deteccio de risco, sendo
estruturados com base em complexos sistemas de
comunicagio, registros e bancos de dados.’

Os sistemas de farmacovigilincia
promovem a monitorizacio da seguranca no uso
de medicamentos por produzirem informagoes
que fornecem alertas e possibilitam a adocio de
estratégias assertivas por meio dos profissionais
de sadde, reguladores, fabricantes e
consumidores. Ademais, conhecer o perfil das
notificacoes de um pais, além de permitir a
comparabilidade com outros paises, também
pode possibilitar a mitigacio e prevencao dos
danos decorrentes dos eventos adversos
relacionados a medicamentos (EAM).° Neste
contexto, ¢ importante definir que EAM
compreende qualquer dano ou injuria, advindo

de medicamentos, provocado pelo uso ou pela
falta deste quando necessario.’

No Brasil, a Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) € o 6rgao responsivel
pela farmacovigilancia e disponibiliza, desde
dezembro de 2018, o sistema VigiMed como
sistema nacional para notificagoes de suspeitas de
EAM, entre as quais inclui-se: “reacoes adversas ou
nocivas; (...) inefetividade terapéutica; erros de
medicacio (...); uso abusivo; uso com finalidade
diferente do indicado em bula (off label); e
intoxicacoes”.® As suspeitas de EAM podem ser
notificadas no sistema VigiMed tanto por
profissionais de saude, detentores de registro de
medicamentos e patrocinadores de estudos,
quanto por cidadios.® O VigiMed é a versio
adaptada do sistema VigiFlow, sistema oferecido
pela Organizacio Mundial da Saude (OMS) aos
centros nacionais de farmacovigilancia dos paises-
membros do Programa Internacional de
Monitoramento de Medicamentos (PIMM). Logo,
os dados registrados no VigiMed compdem, em
conjunto com os dados enviados por outros
paises, a base de dados mundial denominada
VigiBase.?

Diante da complexidade das terapias
antineopldsicas e do perfil de seguranca desses
medicamentos, as notificacoes de EAM
envolvendo essas classes devem ser alvo de
atencdo. Em adicdo, estudos que tenham alvo o
conjunto de notificacbes em sistemas de
notificacdo nacional permitem a reflexao sobre o
processo e perfil de notificacio. Além disso,
considerando que o VigiMed, especificamente, é
um sistema de notificacio relativamente novo,
torna-se  importante  identificar  possiveis
fragilidades e oportunidades de melhorias. No
entanto, inexistem, a0 conhecimento dos autores,
estudos que avaliem as notificacoes de suspeitas
de EAM envolvendo especificamente a classe de
antineopldsicos no  cendrio nacional e
internacional. Assim sendo, o presente estudo
teve por objetivo descrever as suspeitas de EAM
notificadas no sistema VigiMed envolvendo
medicamentos antineopldsicos entre janeiro de
2019 e marco de 2023.
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METODOS
DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo com
coleta retrospectiva referente as suspeitas de EAM
notificadas no  sistema  nacional  de
farmacovigilancia brasileiro, VigiMed, envolvendo
medicamentos antineoplasicos. Por utilizar dados
cegados obtidos em uma base de dados coletiva,
o presente estudo nio foi submetido a aprovacio
em comité de ética em pesquisa.

FONTE DE DADOS E COLETA

Utilizou-se como fonte os “dados abertos
em Farmacovigilancia” relativos as notificagoes de
suspeitas de EAM disponibilizados em dominio
publico pela Geréncia de Farmacovigilincia
(GFARM) em parceria com a Geréncia Geral de
Conhecimento, Inovagao e Pesquisa (GGCIP) da
Anvisa em formato de planilha do software
Microsoft Excel®. Neste arquivo estio contidas
trés tabelas que correspondem aos dados
referentes as notificacoes, a0s medicamentos e as
reacoes/sintomas, respectivamente. A informacio
que conecta as tabelas é o ndmero de
identificacdo da notificacdo. Importante pontuar
que “Suspeita de EAM” é a nomenclatura padrio
adotada pela Anvisa para referir-se as notificagoes
de EAM cujas informagbes ndo apresentam
avaliacao de causalidade.”"

No presente estudo, especificamente,
foram analisadas apenas as informagdes sobre as
notificacoes de suspeitas de EAM envolvendo
medicamentos antineopldsicos entre 01/01/2019
e 31/03/2023. Para identificacio dos dados
envolvendo antineopldsicos, utilizou-se o codigo
em primeiro e segundo nivel do sistema
Anatomical  Therapeutic ~ Chemical  (ATC)
referente a esse grupo de medicamentos (LO1),
disponivel no proprio banco de dados da Anvisa.
Dessa forma, qualquer notificacio envolvendo
pelo menos um antineopldsico foi incluida na
andlise.

No sistema VigiMed, o notificador realiza
uma notificacdo de suspeita de EAM de acordo
com campos fechados optativos ou obrigatorios
padronizados. Destaca-se que cada notificacio
pode apresentar mais de uma reacio/sintoma

relatada, e um medicamento antineopldsico ou
mais pode estar associado a uma notificagao.
Dessa forma, para descrigio dos dados, foram
adotadas trés unidades de anilise, que
correspondem as trés tabelas de saida dos “dados
abertos em Farmacovigilincia”, a saber: 1)
notificacbes de suspeita de EAM; 2)
reacOes/sintomas; € 3) medicamentos.

NOTIFICAGOES DE SUSPEITAS DE EAM
ENVOLVENDO ANTINEOPLASICOS

As notificacoes de suspeitas de EAM
envolvendo antineopldsicos identificadas dentro
do periodo analisado (N = 29.656), foram
descritas de acordo com as seguintes
caracteristicas:

- quantidade mensal de notificacoes
totais, notificacoes contendo pelo
menos uma reacao/sintoma grave e
notificacbes ~ contendo  somente
reacoes/sintomas nao graves;

-tipo de notificacgdo:  notificacio

espontanea, notificacio de estudo ou

outros (notificacbes nao provenientes
de um relato espontineo, ou de um
estudo);

tipo de entrada da notificacio: servicos

de saude, servicos de vacinagio,

empresas farmacéuticas ou pacientes e

profissionais de satude;

- tipo de notificador: farmacéutico,
médico, outro profissional de sadde,
advogado, consumidor ou outro nio
profissional de saide;

- sexo do individuo envolvido na

notificacio: feminino ou masculino;

- faixa etdria do individuo envolvido na

notificagdo: (calculada a partir da data

de nascimento  informada na
notificagdo): infantil (31 dias a 05 anos),

crianca (6 a 12 anos), adolescente (13 a

18 anos), adulto (19 a 64 anos) ou idoso

(acima de 65 anos);

- paciente gestante: sim ou nao;

- paciente lactante: sim ou nio.

Em caso de auséncia do registro em
algum dos campos da notificacio avaliados,
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também foi descrita sua frequéncia como dado
“ndo registrado”.

REACOES/SINTOMAS ENVOLVENDO
ANTINEOPLASICOS

Os dados referentes as reagoes/sintomas
envolvendo antineopldsicos identificadas dentro
do periodo analisado (N = 85.846) foram
descritos conforme o nivel “sistemas Orgio
classe”, do inglés “System Organ Class” (SOC) da
classificacio Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA). A classificacio MedDRA ¢é
utilizada dentro do VigiMed para categorizar as
reacoes notificadas. E  considerada uma
terminologia médica padronizada e altamente
especifica, que foi desenvolvida pelo
International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use, com o objetivo de facilitar o
compartilhamento internacional de informacoes
regulatorias para produtos médicos usados por
seres humanos. A hierarquia estrutural da
terminologia do MedDRA compreende cinco
niveis hierdrquicos: SOC, termo de grupo de nivel
alto (HLGT), termo de nivel alto (HLT), termo
preferido (PT) e termo de nivel mais baixo (LLT),
sendo que 0 SOC € o nivel mais alto da hierarquia
e 0 LLT, o mais baixo."

As reacoes/sintomas classificadas com o
SOC “Lesodes, intoxicacoes e complicacoes de
procedimentos” e nivel HLGT “Erros de
medicagio e outros erros e problemas de
utilizacio do produto” foram  descritas,
permitindo a visibilidade dos tipos de erros
envolvendo antineopldsicos a partir da sua
classificacao HLT."

MEDICAMENTOS ANTINEOPL[\?ICOS
ENVOLVIDOS NAS NOTIFICACOES

Os medicamentos envolvidos nas
notificacdes de suspeitas de EAM (N = 43.354)
foram descritos de acordo com as seguintes
caracteristicas:

- Farmacos mais frequentes;

- Codigo ATC até o 3° nivel, ou seja,
conforme  grupo anatdbmico e  grupo
farmacoldgico ou terapéutico principal;

- Para cada grupo anatomico e grupo
farmacologico ou  terapéutico  principal,
apresentou-se 0s firmacos mais prevalentes.
Optou-se por descrever todos os firmacos que
apresentavam frequéncia superior a 10%;

- Via de administracio do medicamento
(parenteral versus nao parenteral).

ANALISE DOS DADOS

Utilizou-se o software Stata SE 18® para a
andlise dos dados. Por se tratar de populacao de
dados, foi adotada estatistica descritiva,
utilizando-se medidas de frequéncia ou tendéncia
central e dispersio de acordo com as
caracteristicas das varidveis. Também se realizou a
descricao grifica do quantitativo de notificacoes
por més do periodo avaliado. Adicionalmente, foi
realizada andlise de desproporcionalidade
comparando as reagOes referentes a erros de
medicagio (reacoes compreendidas no nivel
HLGT “Erros de medicacio e outros erros e
problemas de utiliza¢io do produto”) envolvendo
antineopldsicos frente aos demais produtos. Para
tal, adotou-se a medida de Reporting Odds Ratio
(ROR) com seu respectivo intervalo de confianga
de 95% (IC™")."

RESULTADOS

NOTIFICACOES DE SUSPEITAS DE EAM
ENVOLVENDO ANTINEOPLASICOS

Durante o periodo analisado, identificou-
se um total global de 161.685 notificacoes de
suspeitas de EAM realizadas no VigiMed. Dentre
essas, 29.056 estavam relacionadas a algum
antineopldsico (18,3%). A Figura 1 apresenta o
numero de notificacbes totais, o nimero de
notificacbes contendo pelo menos uma
reagdo/sintoma grave e o nimero de notificagoes
contendo somente reagoes/sintomas nao graves
envolvendo antineopldsicos ao longo dos meses
compreendidos dentro do periodo analisado.
Observou- se uma média de 581 notificagoes por
mes.
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Figura 1. Namero total de notificacoes de suspeitas de eventos adversos relacionados a medicamentos
antineoplasicos, de notificagoes contendo pelo menos uma reacio/sintoma grave, e de notificagdes contendo
somente reacoes/sintomas nio graves envolvendo antineoplasicos. Brasil, janeiro de 2019 a marco de 2023.
Fonte: VigiMed, 2019-2023.

Todas as caracteristicas das notificagoes envolvendo antineopldsicos envolviam individuos
de suspeitas de EAM envolvendo antineoplasicos do sexo feminino (63,0%; n=18.689) e adultos
estio apresentadas na Tabela 1. Em relagio ao (48,0%; n = 14.255). Somente uma notificacdo
tipo de notificacio, identificou-se que a maioria envolvia gestante e quatro notificagoes envolviam
das notificagoes envolvendo antineopldsicos eram lactantes. Uma notificacio pode conter mais de
do tipo espontinea (85,5%) e teve entrada um tipo de notificador associado, sendo que
advinda de “Servicos de Saude” (59,0%; n = grande parte delas envolveu como notificador um
17.496). A maioria das suspeitas de EAM “Farmacéutico” (48,0%; n = 14.767).
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Tabela 1. Caracteristicas das notificacoes de suspeitas de eventos adversos a medicamentos envolvendo
antineoplasicos (n=29.656). Brasil, janeiro de 2019 a marco de 2023.

Frequéncia Frequéncia
Caracteristica da notificacao
absoluta (n) relativa (%)
Tipo de notificacio
Espontinea 25356 85,5
Notificacdes de estudo 3.529 11,9
Outros 771 2,6
Tipo de entrada
Servicos de satde 17.496 59
Empresas farmacéuticas 9.327 31,4
Pacientes e profissionais de satude 2.824 95
Nao registrado 8 0,1
Servicos de vacinagio 1 0
Sexo do individuo envolvido
Feminino 18.689 63
Masculino 9.835 33,2
Nio registrado 1.132 3,8
Faixa etaria do paciente envolvido
Adultos 14.255 48
Idosos 8.184 27,6
Nio registrado 6.230 21
Neonato/Infantil 532 1,8
Adolescente 257 0,9
Crianca 198 0,7
Paciente gestante
Nio 29.655 99,9
Sim 1 0,01
Paciente lactante
Nio 29.652 99,9
Sim 4 0,01
Tipo de notificador*
Farmacéutico 14.767 48
Outro profissional de satide 7.472 24
Consumidor ou outr/o nao profissional da 5108 16
saude
Médico 3.427 11
Advogado 29 0
Nio registrado 271

* Uma notificacdo pode conter mais de um tipo de notificador associado.
Fonte: VigiMed, 2019-2023.
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REACOES/SINTOMAS ENVOLVENDO associada a diversas reacoes/sintomas diferentes.

ANTINEOPLASICOS Na Tabela 2, estio apresentados os resultados

relativos aos sistemas 6rgdo classe (SOC) mais

Foram notificadas um total de 85.846 relacionados as reacoes/sintomas envolvendo
reacoes/sintomas envolvendo antineopldsicos, antineopldsicos.

ressaltando que uma notificagio pode estar

Tabela 2. Classificacio das reacdes envolvendo antineoplasicos classificadas de acordo com o Sistema Orgio Classe
(SOC) (n=85.846). Brasil, janeiro de 2019 a marco de 2023.

$SOC Frequéncia Frequéncia
absoluta (n) relativa (%)

Disttrbios gerais e quadros clinicos no local de administracio 12.840 15,0
Disturbios gastrointestinais 9.137 10,6
Distarbios dos tecidos cutineos e subcutineos 9.066 10,6
Disturbios respiratorios, tordcicos e do mediastino 7.934 9,2
Distirbios vasculares 6.434 7,5
Disturbios do sistema nervoso 5.563 6,5
Disturbios dos sistemas hematoldgico e linfitico 5312 6,2
Lesoes, intoxicaces e complicacoes de procedimentos 4.543 53
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 4.223 4,9
Investigacoes 3919 4,6
Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas 3.289 3,8
Infecgoes e infestacoes 2,580 3,0
Distarbios cardiacos 1.857 22
Distdrbios do sistema imunitirio 1.856 22
Disturbios metabélicos e nutricionais 1.437 1,7
Disturbios psiquidtricos 1.435 1,7
Distarbios oculares 1.021 1,2
Distdrbios renais e urinarios 714 0,8
Disturbios hepatobiliares 623 0,7
Procedimentos cirtrgicos e médicos 414 0,5
Disturbios do sistema reprodutor e da mama 303 0,4
Distarbios do ouvido e do labirinto 252 03
Problemas relacionados ao produto 193 0,2
Disturbios endécrinos 147 0,2
Circunstancias sociais 123 0,1
Disturbios congénitos, de familia e genéticos 74 0,1
Quadros clinicos na gravidez, no puerpério e perinatais 27 0,0
Nio registrado 530 0,6
Total 85.846 100

Fonte: VigiMed, 2019-2023.
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Lesoes, intoxicacoes e complicacoes de
procedimentos, que incluem possiveis erros de
medicagio, representaram 53% das reagoes
(n=4.543). Dessas, 1.121 foram descritas como
erros de medicacdo, sendo os erros relacionados
a administracio do produto (47,1%; n = 528) os

andlise de  desproporcionalidade, erros
envolvendo  antineopldsicos foram menos
frequentemente notificados (1,3% das reacoes)
que erros envolvendo  produtos  ndo
antineoplasicos (6,0% das reagoes), gerando um
ROR=0,22 (IC**=0,21-0,23).

mais frequentes (Tabela 3). De acordo com a

Tabela 3. Reacoes/sintomas envolvendo antineoplasicos classificadas como erros de medicacio de acordo
com o High Level Group (HLT) (n=1.121). Brasil, janeiro de 2019 a marco de 2023.

HLT Frequéncia Frequéncia
absoluta (n) relativa (%)
Erros e problemas de administracio do produto 528 471
Erros de medicacio, erros e problemas de utilizacio do produto 314 28,0
Erros e problemas de prescri¢io do produto 128 114
Erros e problemas de dispensagao do produto 59 53
Erros e problemas de preparacio do produto 39 35
Erros de transcricio de produtos e problemas de comunicagio 26 23
Erros e problemas de monitoramento do produto 12 1,1
Erros e problemas de armazenamento do produto 10 09
Erros e problemas por confusao de produtos 4 0,4
Erros e problemas de selecio do produto 1 0,1
Total 1.121 100

Fonte: VigiMed, 2019-2023.

MEDICAMENTOS ANTINEOPL[\?ICOS
ENVOLVIDOS NAS NOTIFICACOES

Identificou-se um total de 43.354
citacbes de antineopldsicos supostamente
envolvidos nas suspeitas de EAM notificadas,
ressaltando que uma notificagio pode estar
associada a um ou mais medicamentos. Os

antineopldsicos mais envolvidos nas notificacoes
foram: paclitaxel (n= 4.503; 10,4%) e oxaliplatina
(n= 3.282; 7,6%). Observou predominio das vias
parenterais (n=19.572; 45,1%) em relacao as nao
parenterais (n=2.906; 6,7%). A propor¢io entre
os grupos farmacoldgicos e firmacos com
frequéncia superior a 10,0% estd representada na
Tabela 4.
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Tabela 4. Propor¢io de medicamentos antineoplasicos envolvidos em notificacoes de suspeita de evento adverso
relacionado a medicamentos por subgrupo quimico, farmacolégico ou terapéutico e firmacos mais frequentes. Brasil,

janeiro de 2019 a marco de 2023.

ATC Subgrupo quimico, farmacoldgico ou terapéutico N Erequéncia »
%

LO1X Outros agentes antineopldsicos 14.344 33,1
Oxaliplatina 3.282 229
Carboplatina 2.655 18,5

L01C Alcaloides vegetais e outros produtos naturais 8.827 20,4
Paclitaxel 4.503 51,0
Docetaxel 2.172 24,6
Irinotecano 996 113

LO1E Inibidores de proteina quinase 6.288 14,5
Ribociclibe 1.619 25,7

L01B Antimetabdlitos 5.312 12,3
Fluorouracil 1.826 34,4
Metotrexato 1.333 25,1
Gencitabina 697 13,1

LO1F Anticorpos monoclonais e conjugados de anticorpos 5.028 11,6
Cetuximabe 1.099 21,85
Rituximabe 1.085 21,58

LO1A Agentes alquilantes 1.980 4,6
Ciclofosfamida 1.218 61,50

LO1D Antibidticos citotoxicos e substincias relacionadas 1.582 3,7
Doxorubicin 1.283 81,0

Fonte: VigiMed, 2019-2023.

DISCUSSAO

O presente estudo caracterizou as
notificacoes realizadas no sistema VigiMed
referente as suspeitas de EAM envolvendo
antineopldsicos. Esse tipo de estudo deve ser
incentivado pelo fato de que, ao se conhecer o
perfil de EAMs, pode-se atuar na elaboragio e
implementacdo de barreiras de seguranga,
estratégias de prevencao e minimiza¢ao de danos
envolvendo antineopldsicos, cujo perfis de
seguranca sio extremamente complexos. Em
adicdo, sua realizacdo permite tracar o perfil
nacional de suspeitas de EAM envolvendo
antineopldsicos, permitindo monitoramento
historico e comparabilidade internacional.

A partir dos resultados obtidos, pode-se
notar que as suspeitas de EAM envolvendo

antineopldsicos sao expressivamente frequentes,
correspondendo a quase um quinto das
notificacoes totais. Esse dado é coerente, tendo
em vista o complexo perfil de seguranca dos
antineopldsicos. Mota e colaboradores (2019)
também identificaram destaque relevante para
antineopldsicos (32,1%) dentre o total de
notificacoes de EAM realizadas entre 2008 e 2013,
no Notivisa, sistema anterior a0 VigiMed.” No
cendrio internacional, apenas um estudo, que
avaliou os dados do Sistema de Notificacio
Nacional de Portugal, demonstrou
representatividade considerdvel dos
antineopldsicos e imunomoduladores (25,5%)
dentre o total de notificagoes."

Ademais, foi observada uma tendéncia de
crescimento do numero de notificacoes entre
2019 e 2023, sem periodos de baixa significativa.
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O menor nimero de notificacdes foi observado
em marco de 2019, segundo més de implantacio
do sistema, no qual ainda havia instabilidades e
falta de acesso para maior parte dos notificadores,
pois esse acesso foi concedido gradualmente e
mediante cadastro do profissional/instituicao.
Nessa fase, ainda era recomendado que as pessoas
sem acesso 20 VigiMed seguissem utilizando o
Notivisa para a notificacio de EAM. Por outro
lado, o aumento gradativo das notificacoes ao
longo do periodo avaliado pode representar a
ciencia dos notificadores sobre a nova
plataforma.”

Quanto ao perfil de gravidade,
identificou-se ~ predominio de notificacoes
contendo pelo menos um registro de suspeitas de
reacao/sintoma grave. Sabe-se que, em geral, 0s
notificadores tendem a subnotificar eventos
considerados “comuns”; por nio entenderem a
relevincia desse tipo de registro.” Além disso, a
sobrecarga de trabalho nos servicos de saide faz
com que profissionais priorizem a notificacao de
eventos graves, que devem ser notificados
compulsoriamente no Brasil. Sob o ponto de vista
dos notificadores representantes de empresas
farmaceéuticas, vale reiterar que, conforme a RDC
n° 406/2020, é obrigatdrio o envio de notificacoes
de reagoes graves. '

Em relacio ao tipo de notificacio,
observou-se  predominio das notificacoes
espontaneas, que configura o método de
notificagdo mais utilizado no Brasil atualmente,
tendo em vista o seu baixo custo e o seu elevado
potencial para a avaliagio de sinais e
monitoramento do perfil de seguranca dos
medicamentos. No entanto, o sucesso dessa
pritica depende, sobretudo, da participago ativa
dos agentes notificadores, como profissionais de
saude e cidadios, uma vez que a subnotificacio
ainda é um desafio.’

A maior parte das notificacoes foi
fornecida por “Servicos de Saude”. Esse achado
estd condizente com o fato de a maior parte dos
medicamentos oncoldgicos serem dispensados e
administrados em servicos de saude com
adequada estrutura para infusio, monitoramento
e suporte em caso de eventos adversos graves e
nio graves. Além disso, as equipes de saide
desses cendrios, possivelmente, conseguem
identificar a maior parte dos EAM associados aos
antineopldsicos, permitindo a  notificacio

oportuna.! Esforcos nacionais também foram
feitos no sentido de fomentar praticas de
farmacovigilincia em servicos de saude, como o
Programa Nacional de Seguranca do Paciente e
seu arcabouco regulatorio, que tornou
obrigatoria a notificagio de EAM." A entrada de
notificacbes por “Empresas Farmacéuticas”
também se mostrou relevante, refletindo,
possivelmente, a publicacio da RDC n° 406/2020,
um importante marco regulatorio que dispos
sobre as Boas Priticas de Farmacovigilancia para
Detentores de Registro de Medicamento de uso
humano, contribuindo para a maior participacio
destes agentes nas prticas de farmacovigilincia.'®

Em relacio ao tipo de notificador,
observou-se uma maior taxa de EAM relatada por
farmacéuticos se comparada a  outros
profissionais, assim como em outros estudos,
incluindo uma revisio  sistemdtica e
metandlise."" A presenca do farmacéutico como
notificador em quase metade das notificagoes
pode ser atribuida aos sistemas organizacionais,
que costumam atribuir ao setor de farmdicia a
responsabilidade de registrar as notificagoes de
EAM. Em adicdo, geralmente em nucleos de
seguranca do paciente, o farmacéutico é o
profissional responsadvel pela farmacovigilancia.

A frequéncia do sexo feminino entre os
pacientes envolvidos nas suspeitas de EAM
analisadas no presente estudo foi semelhante
aquela identificada no estudo de Mota e
colaboradores  (2019) relativo ao Notivisa
(60,5%)."” Neste sentido, é importante ressaltar
que o sexo feminino ja foi identificado como fator
de risco para a ocorréncia de EAM, uma vez que
se relaciona com maiores incidéncias de
alteracoes farmacocinéticas e farmacodinimicas,
relacionadas, por exemplo, a alteragoes no peso
corporal e fatores hormonais."”

A predominancia de individuos adultos e
idosos pode se justificar pelo fato de o cincer ser,
em geral, mais incidente nesses grupos etdrios.
Estima-se que cerca de 70% dos casos de cancer
no mundo ocorrem ap6s os 65 anos. Além disso,
¢ importante ressaltar que os idosos apresentam
alteracoes farmacocinéticas e farmacodinamicas
que os predispéem a ocorréncia de EAM.***' H4
de ser apontada, entretanto, a baixa completude
e qualidade da descricio de sexo e idade nas
notificacoes avaliadas, que dificultaram tais
andlises relativas aos individuos envolvidos em
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EAM. Esse ponto limitante deve ser levado em
consideracio em estratégias educacionais para
aprimorar a notificacgio de EAM no contexto
nacional, sobretudo pela relevincia de analisar a
frequéncia de grupos etirios e sexo mal
representados em ensaios clinicos ou contextos
de uso off-label’

No presente estudo, identificou-se
quatro notificacoes de EAM envolvendo lactantes,
apesar da lactacio ndo ser encorajada durante a
quimioterapia, devido ao risco de toxicidade para
a crianca. Em adi¢do, somente uma notificacao de
EAM envolvia uma mulher gestante, o que parece
refletir a cautela do emprego de terapias
antineopldsicas nessa populagio.”

Quanto aos tipos de reagoes/sintomas
registrados,  observou-se  predominio  de
“Disturbios gerais e quadros clinicos no local de
administracio”. Essa classe de SOC inclui reagoes
inespecificas que podem acometer varios sistemas
e regioes do organismo, bem como o local de
administragio." Por exemplo, reaces infusionais
sdo comuns em tratamentos oncoldgicos, de
modo que a maior parte dos antineopldsicos em
apresentacoes parenterais pode causar esse tipo
de resposta. Certos medicamentos, como o0s
taxanos, platinas e imunoterdpicos, estio mais
associados a reacoes infusionais, bem como a
administracio concomitante de dois ou mais
antineopldsicos em esquemas terapéuticos. Em
geral, pode-se prevenir essas reacdes com 0 uso
de pré-medicagdo (corticosteroides e anti-
histaminicos) e o paciente deve ser sempre
monitorado, a fim de se prover rapido tratamento
quando necessirio.”

A SOC “Distdrbios gastrointestinais”
também se mostrou frequente, o que € justificavel
tendo em vista que o epitélio gastrointestinal ¢
bastante afetado pelos antineopldsicos devido ao
perfil de rdpida divisao das células. A toxicidade
gastrointestinal  inclui  anorexia, mucosite,
diarreia, nduseas e vomitos, por exemplo.*
Estima-se que 60 a 100% dos pacientes que
recebem altas doses de quimioterapia apresentam
reagOes gastrointestinais em algum momento.”

Os “Disturbios dos tecidos cutineos e
subcutineos” também se destacaram. As reagoes
cutaneas também sio frequentes na oncologia
devido a ripida divisao celular. Toxicidades
dermatoldgicas incluem, por exemplo, alopecia,
sindrome mao-pé, prurido, rash cutineo, e

xerose.”* Outro aspecto a se considerar, é que as
reacoes cutaneas sio facilmente identificadas,
uma vez que se apresentam de forma bastante
visivel, o que pode favorecer a maior notificacao
desses eventos.”’

Ja em relagio aos erros de medicagio,
houve predominio de erros ocorridos na etapa de
administracdo, seguidos dos problemas/erros de
utilizacio, erros de prescricio e erros de
dispensacio. No estudo de Ford e colaboradores
(2000), identificou-se, durante dois anos, a
ocorréncia de 141 erros de medicacio em 4.572
internagoes em um hospital oncoldgico (3,0%);
com predominio dos erros de administracio
(41,0%), erros de dispensacio (38,0%) e
prescricdo/transcricio  (21,0%).” Dados da
literatura estimam que a incidéncia de eventos
adversos em hospitais pode variar entre 3,0% e
16,0%, sendo que cerca de 40,0% poderiam ser
evitados. Os erros com antineopldsicos sio
considerados especialmente perigosos, uma vez
que esses medicamentos estio entre 0S mais
envolvidos em incidentes que cursam com
toxicidade grave e Obito.” Em adigio, é
importante pontuar a necessidade de fomentar a
prética de notificacio desse tipo de EAM entre os
profissionais de satde, a fim de reduzir a
ocorréncia de erros semelhantes.

Ao realizar andlise de
desproporcionalidade relativa aos erros de
medicacio, observou-se menor frequéncia de
notificacoes de erros envolvendo antineopldsicos
que para outros produtos nao-antineopldsicos
(ROR=0,22; 1C”*=0,19-0,22). Pelo fato dos
antineopldsicos serem MPP? é comum que as
instituicoes de saide adotem multiplas barreiras
de seguranca para proteger pacientes, ji
usualmente  fragilizados ~ pelo  cancer.
Adicionalmente, o fato desses medicamentos,
quando em formulacio parenteral, serem
manipulados/fracionados em ambiente restrito e
exclusivamente por profissionais farmacéuticos
no Brasil®, pode possuir impacto positivo na
incidéncia de erros de medicacio envolvendo
antineopldsicos.

Em relagilo aos antineopldsicos
envolvidos nas suspeitas de EAM, observou-se
predominio das apresentacoes parenterais a nio
parenterais, embora a maior parte dos dados de
via estivesse ausente ou duvidoso (48,1%). A via
de administracio altera consideravelmente o
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perfil de EAM potenciais causados por
antineopldsicos, configurando uma informacio
essencial para andlise da notificacio. Para
aprimorar a completude e adequagao desse dado,
sugere-se evitar campos abertos para o registro
dessas varidveis no sistema de notificacio e
promover qualificacio e reciclagem de
notificadores. O estudo de Mota e colaboradores
(2019) identificou predominincia da via
intravenosa  (75,3%) nas notificacoes do
Notivisa."

Ji em relacdio aos firmacos mais
envolvidos nos EAM, observou-se resultado
semelhante ao identificado no sistema Notivisa,
que inclufam os antineoplasicos docetaxel (9,1%),
paclitaxel (3,6%), carboplatina (1,9%) e oxiplatina
(1,9%) entre os mais frequentes.” Tratam-se de
antineopldsicos cldssicos que estio incorporados
no Sistema Unico de Satde (SUS) e, portanto, sio
amplamente utilizados no Brasil.

O presente estudo apresenta como
limitacdo, principalmente, a qualidade dos dados
reportados ao VigiMed no tocante da completude
e consisténcia das varidveis. Observou-se que,
embora a Anvisa disponibilize manuais e diversos
materiais para a qualificacio e orientacio dos
notificadores, estes ainda necessitam de agoes
educativas, a fim de se tornarem aptos a fornecer
registros adequados. Trabalhar com fonte de
dado nacional com campos pré-determinados
também limita o aprofundamento de andlises
clinicas mais detalhadas sobre as condicoes de
saude dos pacientes e seu perfil clinico individual.
Outrossim, permite a discussio sobre as
limitacoes de sistemas de notificacio e da
participacgio de notificadores no contexto
nacional.

Por outro lado, mesmo com essas
limitacoes, o presente estudo tem elevada
pertinéncia cientifica porque, até onde €é do
conhecimento dos autores, ainda nao foram
publicados estudos que avaliem as notificagoes de
suspeitas de EAM envolvendo antineopldsicos no
cendrio nacional apds a implantacio recente do
sistema VigiMed. Dessa forma, a realizacao de
estudos que tracam o perfil das notificacoes
registradas neste sistema contribui para a
detecgdo de pontos cruciais que necessitam de
ajustes no sistema de notificacao e na qualificacio
das notificacoes. Em adicao, os achados deste

estudo podem contribuir na preven¢io de danos
relacionados ao uso de antineopldsicos.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou a relevincia dos
antineopldsicos dentre as notificagdes de EAM no
sistema VigiMed, reforcando a necessidade de se
monitorar rigorosamente os dados de seguranca
pos-comercializacio desses medicamentos. A
maior parte das notificacoes foi do tipo
notificagdes espontaneas, contendo pelo menos
uma reacao grave e advindas de servicos de satde,
destacando fortalezas e fragilidades no contexto
de notificacdes que devem ser exploradas.

Portanto, os dados do presente estudo
apontam para a necessidade de monitoramento
da seguranga de medicamentos por meio de
indicadores relativos a seguranca na utilizacao do
uso de medicamentos em mundo real. Tal
monitoramento permite reestruturar e aprimorar
nio s6 os sistemas de notificagio em si, mas
também as praticas e sistemas de satide no sentido
de além de mitigar os danos, prevenilos e
promover saide. Em adicdo, iniciativas de
engajamento e educacio devem ser direcionadas
aos profissionais notificadores, a fim de se obter
maior completude e adequacio dos dados.
Outros estudos devem ser conduzidos, sobretudo
para avaliar, de forma robusta, o desempenho do
Sistema VigiMed.
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