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Crescem as notificacbes pela Internet

Pedro Rulo Chrispim *

0 ano de 2006 marcou o inicio do recebimen-
to das notificaces via internet: 99% delas fo-
ram apresentadas a Unidade de Farmacovigi-
lancia (Unifarj) por meio do formuléario eletroni-
co (http://www.saude.rj. gov.br/Acoes/VigSanit/
formulario. htm). Isso modificou um pouco o per-
fil das notificagdes: 40% foram de Reacdes Ad-
versas a Medicamentos (RAM) e 60% queixas
sobre desvio de qualidade dos medicamentos.

Entre as origens de notificacdo de RAM fei-
tas por forado sistema dos hospitais sentinela,
48% representam Hospitais Privados, 39% Hospitais Publicos, 4%
clinicas médicas, 4% Postos de Salide Municipais e 4% farmacias e
drogarias. Dez notificagOes chegaram através da inddstria, mas fo-
ram contabilizadas como provenientes de Hospitais, pois a industria
apenas repassou a informacao ali originada. As notificacdes relati-
vas a eventos letais representaram 7,5%, a de eventos graves 22,5%

e 70% foram eventos moderados ou leves.

Em 2007, gravidade e intensidade foram
separadas em dois critérios diferentes por no-
vas definictes da OMS e, até maio, 1,9% das
notificacdes recebidas relatam efeitos letais;
3,7% relatam reacdes graves e 94% relatam
reacOes ndo-graves.

As classes terapéuticas mais significativas
foram os contrastes (60% em 2006 e assunto
tratado no ultimo Boletim) e os antineoplasicos
(20%). Até maio de 2007, a maior parte de
notificacfes resultou do uso de antimicrobianos (22%), anti-
micobacterianos (20%), antivirais em geral (17%) e, novamente,
contrastes (13%). Porém, como 79% das notificages tiveram origem
na cidade do Rio de Janeiro, a Unifarj republica, nesta edigao de seu
Boletim, a Ficha de Notificacdo, para que locais com dificuldade de
acesso a internet possam também fazer suas notificagdes.

* Coordenador da Unidade @enfracovigilancia do Centro dgilfincia Sanitaria (CVS) da Secretaria de Estado de

Saude e Defesa Civil do Rio de Janeiro (SESDEC-RJ).
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Boletim?

A partir desta quarta edicéo, abri-
mos um espaco de interagdo para
que vocé se manifeste sobre o
Boletim de Farmacovigilancia.
Nosso objetivo é ouvi-lo e aper-
feicoar a publicagdo. Vocé pode
contribuir respondendo as pergun-
tas abaixo e enviando sua opiniéo
para o e-mail unifarj.cvs@

O que vocé acha deste

Sistemas Organicos Ne Sistemas Organicos Ne saude.rj.gov.br.

Notificados em RAM Notificagoes Notificados em RAM Notificagoes 1. Vocé achou os temas tratados
Pele e Anexos 3 Metabdlico & Nutricional 2 nesta edi¢do pertinentes?
Sist. Masculo-esquelético 1 Cardiaco & Vasculares 5 2. Vocé 90,5?3”3 de ver algum
SNC & Periférico 9 Respiratorio 4 tema especifico tratado nas pro-
Vis&o 1 Sangiiineos 3 Ximas (_edlgoes? )
Psiquiatrico 1 Distirbios Org. Gerais 5 3. As informaces tratadas no
Gastro-Intestinal 3 N&o Classificado 1 B_oletlm_ trazem que Impacto a seu
Hepatico e Biliar 2 dia-a-dia?



A importancia de uma Unidade Sentinela de Vigilancia
em Maléaria na regido Extra-Amazdnica, referéncia para o viajante

Patricia Brasil* e Lusiele Guaraldo**

A maldria é um grave problema de Sadde Publica no mundo, s6

superada pela Aids em nimero de mortes. Cerca de
40% da populagdo, ou 2,4 bilhdes de pessoas, vivem
em areas onde ha risco de transmissdo, abrangendo - . Ea

mais de 100 paises!. Estima-se que de 300 a 500

milhdes de casos ocorram anualmente, na sua maio- =

ria por P, falciparumcom um ndmero de mortes entre 1,5 a 2,7
milhdes. Além das criangas e gestantes, pessoas ndo imunes recém
chegadas a areas endémicas - como trabalhadores rurais, garimpei-
ros, colonizadores e viajantes a trabalho ou lazer - constituem outro
grupo de grande risco de adquirir formas graves da maléria.

No Brasil, dados de 2006 registram cerca de 542.000 casos, mais
de 99% deles na regido Amazonica, onde predomina o P vivax75%)
que, ao contrario do P, falciparumé menos agressivo e causa um tipo
de maléria mais branda. Enquanto o P falciparuntem a potencialidade
de atingir todas as hemécias do hospedeiro em menos de 14 dias, 0
P, vivaxndo atinge mais que 1,5%°.

A letalidade por malaria é 100 vezes maior fora da rea endémica?.
A principal causa de morte € o retardo no diagnéstico e tratamento.
Fora da &rea endémica, o quadro febril inespecifico € comumente
confundido com doengas febris como o dengue, levando ao diagnés-
tico e tratamento tardios. Além disso, a maior susceptibilidade dos
individuos nunca parasitados também esta associada as formas gra-
ves e ao Obito (usualmente viajantes vindos de paises africanos,
onde a infeccéo por P, falciparummais grave, é endémica).

O tratamento efetivo elimina a fonte de infec¢do para 0 mosquito e
reduz a transmissdo da doenca. Se, por um lado, a utilizacdo de

farmacos e esquemas de tratamento seguros € eficazes sao pressu-
postos basicos para a efetividade e alcance da meta de
reducdo da morbi-letalidade e da transmisséo, por outro, a
resisténcia do Plasmaodiuraos anti-malaricos € um fator a
ser considerado.

Enquanto a resisténcia do P, falciparuna varios medica-
mentos € disseminada e antiga, a resisténcia do P, vivaxa Cloroquina
vem sendo identificada em varias regides do mundo, inclusive na
Amazonia®4s7.

A Farmacovigilancia pode ser uma importante ferramenta na identi-
ficacdo de problemas relacionados a eficacia e seguranca dos trata-
mentos antimalaricos, como a quimiorresisténcia; a falta de adeséo
ao tratamento; a administracdo de doses subterapéuticas - muitas
vezes as doses padrao nao correspondem as doses por kg de peso?; e
o controle da qualidade dos medicamentos nas diversas etapas da
pdés—comercializacdo, fundamental na garantia da integridade fisi-
co-quimica e farmacoldgica do medicamento, as vezes perdida no
longo trajeto entre a produg&o e a administracéo ao paciente, ou no
armazenamento e transporte inadequados. A identificacdo destes
problemas permite a readequacdo do tratamento e das proprias es-
tratégias de investigacéo de falha terapéutica.

O monitoramento clinico-parasitolégico do paciente com malaria,
apos o tratamento, permite o reconhecimento e tratamento das com-
plicacdes e a vigilancia de falha terapéutica, sobretudo em uma
regido extra-amazonica, onde é remota a possibilidade de reinfeccéo
por Plasmodium.

Experiéncia de uma Unidade Sentinela na Regido Extra-Amazonica

O aumento constante e progressivo do ndmero de viajantes com
destino a regides intertropicais e endémicas de varias doencas, tor-
nou necessaria a existéncia de centros especializados de imuniza-
cdo e aconselhamento a viajantes. A Fiocruz conta, no Instituto de
Pesquisa Clinica Evandro Chagas (IPEC), com um Ambulatério de
Doencas Febris Agudas onde € feito o aconselhamento, eventual
quimioprofilaxia e vacinacdo, atraves de consultas preferencial-
mente entre 4 a 6 semanas antes da partida, além do atendimento ao
individuo que retorna da viagem com febre.

O trabalho é feito em parceria com o Servico de Farmacia, com a
Secdo de Farmacovigilancia e com o Laboratério de Parasitologia
do IPEC, integrado ao Centro de Pesquisa, Diagndstico e Treina-
mento em Malaria da Fiocruz, referéncia da Secretaria de Vigilan-
ciaem Saude (SVS) do Ministério da Satde (MS) para o diagnéstico
da maldria na Regido Extra-Amazonica.

No dltimo ano, foram acompanhadas quatro recidivas de malaria por
P, vivaxadquiridas na regido Amazonica, com um tempo médio de
recaida de dois meses apds o tratamento, preconizado no Manual de
Terapéutica da Malaria do MS (2001). Seguiu-se o protocolo de
falha terapéutica, com notificagdo a Secéo de Farmacovigilancia do
IPEC e posteriormente a Unidade de Farmacovigilancia do Estado
(Unifarj-CVS/SES-RJ) e o controle de qualidade dos quimioterapicos,

do lote (amostras de retencéo do produtor e provenientes da Unida-
de de Saude) dado ao paciente no inicio do tratamento. Apés a
terceira recaida da doenga e diante dos testes de qualidade nor-
mais, dobrou-se a dose de primaquina, com resposta terapéutica
favoravel até a 6° semana de controle pés-tratamento. O sucesso
terapéutico foi atribuido ao ajuste da dose de primaquina, possivelmente
subterapéutica, nos tratamentos iniciais.

A Unidade Sentinela fora da area endémica também é (til para o
monitoramento do risco de reintrodugdo da malaria no Estado do
Rio, através da chegada de viajantes doentes, em areas vulneraveis
da Mata Atlantica e do litoral, onde existem mosquitos transmisso-
res como 0 Anopheles crugn A. aquasalis

Acreditamos que, em areas ndo endémicas, a assisténcia médica,
associada a vigilancia epidemioldgica, entomoldgica,
farmacovigilancia oportunas e as acdes de educacédo em satde, atra-
vés da divulgagdo permanente da importancia da suspeita clinica e
do diagnostico precoce, sdo estratégicas prioritarias para diminuir
a gravidade dos casos e impedir o estabelecimento de novos focos
de transmiss&o no Estado do Rio de Janeiro.

Servico de Infectologia* e Geréncia de Risco Sanitario Hospitalar**,

IPEC/FIOCRUZ.
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Como participar e contribuirrogmam®& Estaduadmeal€ovigilancia

Nesta edigcdo do “Boletim de Farmacovigilancia”, replublicamésre “ “Vigilancia Sanitaria”.

mulario de Notificacdo de Evento Adverso com Medicamento” (abaixo), Na mesma péagina, tire suas duvidas sobre como efetuar o preenchi-
instrumento de coleta de informagdes da Unidade de Farmacovigilantiento da Notificacdo. d¢é pode obter mais esclarecimentos na
do Estado do Rio de Janeiro (Unifarj), com o objetivo de reforcar a duaifarj: Rua México, 128 P andar — Centro — Rio de Janeiro (RJ)
distribuicdo. Wcé pode fazer copias deste formulario ou acesséa-lo IGEP 20031-142. -€lefax (21) 2299-9247aRal 210 ou via e-mail:
pagina eletronica wwwaude.rj.gabr, clicando emA¢Ses em Saude” e unifarj.cvs@saude.rj.gdwv

FORMULARIO DE NOTIFICAGAO DE EVENTO ADVERSO COM MEDICAMENTO

Preencher 0 maior nimero de campos, principalmente os com (*)
CONFIDENCIAL

Informagéo inicial I:l Informag&o complementar |:| N° notificagé LT T T T T
1. Dados do paciente i .
NOME OU INICIAIS* NUMERO DE PRONTUARIO

UNIDADE ASSISTENCIAL |

Fem Masc

DATADE NASCIMENTO* | | SEXO* |:| |:| PESO (kg) |:| Altura (cm) I:l

2. Dados do medicamento (nome genérico, nome comercial)

| MEDICAMENTO(S) SUSPEITO(S)* Dose Via adm Inicio Fim Motivo do uso
I MEDICAMENTOS CONCOMITANTES Dose Via adm Inicio Fim Motivo do uso
I DESCRICAO DO EVENTO (breve relato do evento) *
I Data do inicio do evento Data do fim do evento
I / / [
I EXAMES COMPLEMENTARES RELEVANTES
| 3. Antecedentes Pessoais
S| N S| N
I TABAGISMO NEFROPATIA
| ETILISMO HIPERTENSAO
USO DE DROGAS ILICITAS DIABETES
I CARDIOPATIA ALERGIA
| HEPATOPATIA OUTRA. Qual?
I GRAVIDEZ (indicar idade gestacional no inicio do evento)
| 4. Conduta
| S | N S| N
NECESSITOU TRATAMENTO APOSOLOGIA FOI ALTERADA
I MEDICAMENTO FOI SUSPENSO HOUVE REEXPOSICAQ *
| A SUSPENSAO PROVOCOU MELHORA APOS REEXPOSICAO AREACAO REAPARECEU *
I 5. Evolucéo
| S [N SN
| RECUPERACAO INTEGRAL OBITO. Data | |
NAO RECUPERADO AINDA RECUPERACAO COM SEQUELAS. QUAIS?
| REQUEREU OU PROLONGOU HOSPITALIZACAO MALFORMACAO. QUAL?
| RISCO DE VIDA OUTRO. QUAL?
I 6.Notificacdo de queixa técnica ou suspeita de desvio de qualidade de medicamento
| NOME COMERCIAL NOME GENERICO
: FABRICANTE NUMERO DO LOTE VALIDADE FORMA FARMACEUTICA
| DESCRICAO:
I 7. Dados do notificador DENTISTA D ENFERMEIRO I:l FARMACEUTICO |:| MEDICO |:|
I NOME N° CONSELHO PROFISSIONAL
I ENDERECO CIDADE / UF
TELEFONE | FAX
ENDERECO ELETRONICO | DATA



REVISOES SISTEMATICAS

Instrumento precioso para prevenir iatrogenias

Suely Rozenfeld e Alvaro Nascimento *

Recentemente, autores ingleses publicaram um importante livro so-
bre revisdo da literatura cientifica®. Segundo os autores, 0s avangos
cientificos e tecnolégicos tém levado a crescente utilizacdo das des-
cobertas na pratica clinica. Entretanto, alguns desses avangos sao
utilizados em larga escala antes que se conhegam bem as suas conse-
gliéncias.

Para 0 estabelecimento de parametros mais seguros no uso de substan-
cias terapéuticas, a Revisao Sistematica (RS) se impde2. A RS busca
sintetizar de forma organizada e reproduzivel os resultados da litera-
tura cientifica de boa qualidade. Podem ou ndo incluir uma metanalise
- sintese estatistica dos resultados de estudos independentes, que
emprega a média ponderada de resultados, nos quais 0s ensaios com
numero maior de participantes tém mais influéncia do que os que tém
nUmeros menores.

A avaliacdo dos artigos de revistas médicas internacionais mostra
que novos resultados raramente séo apresentados no contexto de RS
de estudos relevantes feitos anteriormente.

Um exemplo é a administracao de antiarritmicos para pacientes com
ataques cardfacos que, estima-se, causaram, apenas nos EUA, deze-
nas de mortes prematuras. O fato de que o potencial tedrico desses
farmacos ndo se realizou na pratica poderia ter sido reconhecido anos
antes. Os sinais de adverténciasestavam 14, em uma das primeiras RS
de ensaios controlados no campo dos cuidados & satde, onde mais de 50
ensalos foram conduzidos, por 20 anos, antes que se publicassem adverténci-
as oficiais sobre seu impacto letal.

Se as novas informacdes que iam sendo geradas tivessem sido apre-
sentadas no contexto de RS dos resultados dos estudos anteriores, 0
potencial letal dessa classe de produtos teria sido descoberto mais
cedo, e o0 desastre evitado.

Nigéria processa Pfizer por sequelas e mortes em ens

Um cenério provavel: em 1980, os médicos nao saberiam como pro-
ceder na alta de um paciente que sofreu infarto do miocardio, pois, na
literatura, as evidéncias sobre a necessidade de prescrever um beta-
bloqueador adrenérgico (tipo propranolol) para prevencéo de um futu-
ro evento cardiaco eram contraditdrias. Na época, e até hoje, era
comum avaliar os resultados dos estudos contando as pesquisas que
sustentavam cada posi¢&o e verificando qual grupo possuia mais “vo-
tos”. Esse procedimento ignora questdes como os tamanhos da amos-
tra e do efeito, 0 desenho da pesquisa e o0 viés de publicagéo.

De 1967 até 1997, foram publicados 33 ensaios randomizados e
muitas metanalises sobre o tema. Sabe-se, hoje, que o risco relativo
combinado indica que os beta-blogqueadores iniciados ap6s o infarto
agudo reduzem a ocorréncia de mortes prematuras no futuro em 20%
(RR=0,80). Porém, por meio de metanalises repetidas a cada novo
ensaio, ja poderiamos ter sabido, em 1981, que os beta-bloqueadores
para prevencao de um futuro infarto do miocardio tém um efeito bene-
fico estatisticamente significativo (p<<0,05). Os ensaios subseqiien-
tes em 15 mil pacientes apenas confirmaram o resultado. Foram,
portanto, supérfluos, custosos e ndo éticos. Nas revisdes narrativas tradici-
onais, é comum ndo ficar claro como as conclusdes foram retiradas a
partir dos dados examinados. Uma vantagem importante da RS é que ela
torna o processo de revisdo transparente.

* Pesquisadores da Escola Nacional de Salde Piglslioa/F

Referéncias:
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Guacira Matos *

O governo da Nigéria move uma agdo contra a Pfizer Pharmaceuti-
cals por ela ter realizado, em 1996, naquele pais, um ensaio clinico
com o antibidtico trovafloxacino (Trovan®). Segundo a Nigéria, en-
tre as 100 criangas com meningite que receberam o medicamento,
houve reaces graves como paralisia, lesdo cerebral, cegueira e sur-
dez, além de 11 mortes. A Pfizer alega que o uso do produto foi parte
de uma “acdo humanitaria” durante uma epidemia de sarampo e me-
ningite, que o trovafloxacino permitiu *“salvar vidas” e que obteve
“consentimento verbal” dos pais das criancas.

Em dezembro de 1997, o FDA/EUA aprovou o registro do medica-
mento somente para adultos. O uso em pessoas menores de 18 anos
néo foi autorizado porque as quinolonas, incluindo o trovaloxacino,
causam artropatia e osteocondrose em animais jovens.

O correspondente da rede BBC na Nigéria, Alex Last, disse que o caso
provocou suspeitas sobre o uso de medicamentos do Ocidente e impe-
diu que a populagéao do pais fosse imunizada contra a poliomielite. O
episddio do trovafloxacino inspirou o livro do escritor John Le Carré,
*0 Jardineiro Fiel”.

Entre fevereiro e junho de 1998, o FDA recebeu notificagdes de
eventos adversos graves atribuidos ao trovafloxacino, com seis mor-
tes por insuficiéncia hepatica aguda e trés pacientes necessitaram de

transplante de figado. Em junho de 1999, o FDA emitiu um alerta de
restricéo de uso, no qual o Trovan® € indicado apenas para pacientes
hospitalizados e em casos onde 0 medicamento ofereca beneficios
superiores aos riscos. A agéncia reguladora européia (EMEA) baniu
do mercado as especialidades que contém trovaloxacino e seu pro-
farmaco injetavel, alatrofloxacino.

O pano de fundo da questdo é o que se denomina “duplo standard” em
pesquisa com seres humanos. Trata-se de um conceito que agride a
ética, pois, na pratica, significa adotar padrdes diferenciados quando
os estudos sdo realizados em paises desenvolvidos ou subdesenvolvi-
dos, o que justificaria ndo utilizar o que exista de melhor entre os
padrdes de tratamento e cuidados & satide em populagdes desassistidas.
Segundo tal raciocinio, 0 acesso a algum tratamento para essas popu-
lacdes, ainda que experimental, pode ser considerado um “beneficio”
e “salvar vidas”. Com isso, as grandes corporacfes farmacéuticas
vém deslocando seus ensaios clinicos para paises do hemisfério sul.
A fragilidade das populagdes pobres e das regulamentagdes éticas
locais viabilizam a realizagdo de pesquisas inaceitaveis em paises
desenvolvidos.

* Farmacéutica, Doutora em Saude Publica pela Ensp/Fiocruz.
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