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APRESENTACAO

Apresentamos o volume 4 da coletanea “Covid-19: O maior desafio do
século XXI”. O objetivo principal & apresentar de forma categorizada e clara
estudos desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa nacionais
e internacionais.

Estdo reunidos aqui trabalhos referentes a diversas tematicas que
envolvem e servem de base para a formulacao de politicas publicas, atualizagao
e melhor desenvolvimento da gestdo em saude e enfrentamento da Covid-19.

Sao apresentados os seguintes capitulos: Covid-19 e a pratica
odontolégica: uma anélise bioética; Impacto psicolégico, social y laboral en
personal médico no vacunado contra la Covid-19; Elabora¢do de uma tecnologia
educacional sobre imunizagao de criancgas contra Covid-19; Disparidades sociais
na incidéncia do Covid 19: as dificuldades ocasionadas pela pandemia de 2020
nas divergéncias sociais; Notificagbes de eventos adversos a medicamentos no
Brasil durante a pandemia de Covid-19.

Os trabalhos cientificos apresentados nesse livro poderao servir de base
para uma melhor pratica de assisténcia em saude. Nesse sentido, a Atena
Editora se destaca por possuir a estrutura capaz de oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores exporem e divulguem seus
resultados.

Marcus Fernando da Silva Praxedes
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CAPITULO 5

NOTIFICACOES DE EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS NO BRASIL DURANTE A
PANDEMIA DE COVID-19

Marcus Fernando da Silva Praxedes
Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal do Recdncavo da
Bahia
http://lattes.cnpq.br/5235446913906852

RESUMO: Durante o periodo de pandemia
de Covid-19, a deficiéncia dos sistemas
de farmacovigilancia se destacou. As
informacdes de seguranca dos farmacos
nesse periodo se mostram bastante
limitadas. Nesse sentido, o presente
estudo tem o objetivo de descrever o
panorama geral das principais notificagdes
de eventos adversos a medicamentos
(EAM) disponibilizados pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
do Brasil desde o inicio da pandemia de
COVID-19. Para ter acesso as informacgdes
foi consultado o sistema VigMed da Anvisa.
As informacbes descritas apresentam
um cenario extremamente preocupante.
Observou-se que a maioria do EAM
foram classificados como graves e que
estdo diretamente ligados ao aumento
de hospitalizagbes, 6bitos e geracdo de
incapacidade nos usuarios envolvidos.
Especificamente no periodo de pandemia,

Data de aceite: 02/01/2023

se destacaram as vacinas disponibilizadas
para a populacdo para o combate a
Covid-19, bem como os seus principios
ativos. O ano de 2021 foi o principal ano em
que ocorreu 0 maior numero de notificagoes.
Tal fato se mostra coerente, uma vez que
foi 0 ano em que foram disponibilizadas
as vacinas para uso geral da populagdo. A
descricdo dos principais dados relacionados
aos EAM no periodo de pandemia de
Covid-19 é extremamente importante para
que os responsaveis pelo desenvolvimento
de politicas publicas e pesquisadores da
area da saude possam ftracar estratégias
de enfrentamento do problema de saude
publica que s&o tais eventos.
PALAVRAS-CHAVE: Covid-19,
Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas
Relacionados a Medicamentos,
Farmacovigilancia, Sistemas de Notificagéo
de Reacbes Adversas a Medicamentos.

ADVERSE DRUG EVENT REPORTS
IN BRAZIL DURING THE COVID-19
PANDEMIC

ABSTRACT: During the Covid-19 pandemic
period, the deficiency of pharmacovigilance
systems stood out. Drug safety information
during this period was very limited. In this
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sense, the present study aims to describe the overview of the main adverse drug event (ADE)
notifications made available by the National Health Surveillance Agency (ANVISA) of Brazil
since the beginning of the Covid-19 pandemic. To access the information, Anvisa’s VigMed
system was consulted. The information described presents an extremely worrying scenario.
It was observed that most of the ADEs were classified as severe, and that they are directly
linked to an increase in hospitalizations, deaths, and disability generation in the users involved.
Specifically in the pandemic period, the vaccines made available to the population to combat
Covid-19, as well as their active ingredients, stood out. The year 2021 was the year with the
highest number of notifications. This is consistent, since it was the year in which the vaccines
were made available for general use by the population. The description of the main data
related to ADEs in the Covid-19 pandemic period is extremely important for policy makers and
health researchers to develop strategies to address the public health problem of such events.
KEYWORDS: Covid-19, Pharmacovigilance, Adverse Drug Reaction Reporting Systems,
Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

INTRODUCAO

Os eventos adversos a medicamentos (EAM) s&o responsaveis por uma
morbimortalidade significativa, o que leva a um aumento do tempo de internagcéo, dos
custos em saude e perda de qualidade de vida dos pacientes. As atividades atuais de
vigilancia de seguranca de medicamentos pOs-comercializacdo baseiam-se em grande
parte em relatos de suspeitas de EAM enviados aos 6rgaos reguladores por profissionais
de salde. Este processo é historicamente referido como “relato espontéaneo”, pois depende
dos esforgos ativos do notificador’.

A notificacdo espontanea é conhecida por ser bastante ineficaz. H4 uma falta de
sistemas automatizados que verificam possiveis EAM em dados de rotina capturados em
registros eletrénicos de saude’. Nesse sentido, acaba se destacando a subnotificagcéo, que
€ o principal problema do atual sistema farmacovigilancia. Estima-se que apenas cerca de
5% de todos EAM séao relatados através de relatorios espontaneos. Isto é parcialmente
devido ao fato de que o pessoal médico sobrecarregado nem sempre vé a notificagdo como
uma prioridade. Outra questao é que a detecgdo de EMA pode nem sempre ser simples,
portanto, pode ser negligenciadaZ.

A subnotificagédo de EAM é um problema de saude coletiva. Varios estudos avaliaram
as causas principais, mas, até onde sabemos, existe pouca informacgéo relacionada a
subnotificagdo de praticas e sistemas usados para registro e rastreamento de observagées
de eventos adversos relacionados a medicamentos no periodo de pandemia de Covid-19.

Os estudos enfatizam a necessidade de se fortalecer os sistemas de notificagédo e
consequentemente, a diminuicdo da subnotificacéo. Tais sistemas devem ter a seguranca
do paciente como principal objetivo, o que tem impacto direto na melhoria da qualidade
do cuidado em saude e diminuicdo de danos aos pacientes e reducéo de custos na area
da saude. Dentre as estratégias para o fortalecimento desses sistemas, se destacam a
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seguranca juridica para os profissionais, cultura de seguranca nas unidades de saulde,
incentivos, sistema agil de entrega de resultados aos profissionais e taxonomia tnicas.

Durante o periodo de pandemia de Covid-19, a deficiéncia dos sistemas de
farmacovigilancia se destacou. As informacdes de seguranca dos farmacos nesse periodo
se mostram bastante limitadas. Nesse sentido, o presente estudo tem o objetivo de descrever
o0 panorama geral das principais notificacdes de eventos adversos a medicamentos
disponibilizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil desde o
inicio da pandemia de COVID-19.

DESCRIQAO GERAL DOS PRINCIPAIS EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS

Apresente descricdo é baseada nas informacdes publicas obtidas através do VigiMed,
que é o sistema disponibilizado pela Anvisa para cidadéos, profissionais de salide, detentores
de registro de medicamentos e patrocinadores de estudos relatarem as suspeitas de eventos
adversos aos medicamentos e as vacinas. Tais informag6es podem ser acessadas através
do endereco eletronico: (https://www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/
informacoes-analiticas/notificacoes-de-farmacovigilancia).

Do periodo de margco de 2020, periodo em que foi decretada a pandemia de
Covid-19 pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), até dezembro de 2022, foram
notificados 131.128 mil suspeitas de EAM no Brasil. Abaixo sé&o apresentadas as principais
caracteristicas das notificagcdes (Fonte:VigMed).

8.357 (6.37%) —,

22.853 117.43%) —

55.358 (42,21%}

44,497 (33,.93%) -

@ Servigos de Saude @ Empresas Farmacéuticas @ Pacientes e Profissionais de Saude Servigos de Vacinag3o

Figura 1. Notificagbes por tipo de entrada no VigMed
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Figura 2. Notificagbes por sexo
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Tabela 1. Total de notificagéo por ano

Faixa Total de notificagées % do Total

g 0,01%
Menor que 1 ano 2737 2,09%
01-11anos 4.818 3,67%
12 - 17 anos 2.400 1,83%
18 - 44 anos 41810 31,88%
45 - 64 anos 34.686 26,45%
Maior gue 65 anos 27.387 20,88%
MNao Informado 17.462 13,32%

Tabela 2. Notificagdes por faixa etaria

Motificador Total de notificagdes % do total
Consumidor ou outro ndo profissional de satde 44415 33,87%
Farmacéutico 42.804 32 64%
Outro profissional de saide 33.089 25,23%
Médico 8.641 6,59%

2.041 1,56%
Advogado 330 0,25%

Tabela 3. Notificagcdo por tipo de notificador

Pelas informagbes apresentadas se destacam os servigos de saude, o sexo feminino,
a faixa etaria de 18-44 anos, consumidor ou outro nao profissional de saude e o ano de
2021, como os principais responsaveis pelas notificacdes no periodo estudado.

Os dez medicamentos e principios ativos mais envolvidos na descricdo dos EAM
notificados séo descritos na tabela 4 e tabela 5, respectivamente.
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Medicamento

COVID-19 vaccine AstraZeneca
Comirnaty

CoronaVac

Remicade

COVID-19 vaccine Janssen
Paclitaxel

Dipirona

Vancomicina

Simponi

Infliximab

Total

13.553
8.506
4.569

1

Y =Y Y =Y Y =

928
214
715
671
.620
610
511

% do total

10,41%
6,53%
3,51%

,48%

A7%

,32%

,28%

,24%

,24%

,16%

a

Y Y Y Y

Tabela 4. Notificagdo por medicamento suspeito

Principio ativo por Evento

COVID-19 vaccine NRVV Ad (ChAdOxT nCoV-19)
Tozinameran

COVID-19 vaccine inact (Vero) CZ02

Infliximab

Paclitaxel

Oxaliplatin

Morphine sulfate

COVID-19 vaccine NRVV Ad26 (IN) 78436735)
Metamizole sodium

Carboplatin

Total

13.791
8.526
4593
3709
2905
2.205
2106
1978
1872
1702

Tabela 5. Notificagéo por principio ativo suspeito

Pela analise dos dados apresentados na tabela 4 e 5, observa-se que se destacam

sobremaneira os medicamentos e principios ativos presentes nas principais vacinas contra

a Covid-19 disponibilizadas no pais.

Em relagéo especificamente aos EAM, s&o apresentadas abaixo os principais dados
destacados pelo VigMed. Pelos dados notificados observa-se que a maioria dos eventos
foram classificados como graves, em que na maioria dos casos houve recuperagdo dos
pacientes. O principal EAM esteve relacionado a disturbios gerais e quadros clinicos no

local de administracéo, e a cefaleia foi o principal evento relatado.

% do total

10,52%
6,50%
350%
283%
220%
1,68%
161%
151%
1.50%
130%
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Figura 3. Eventos adversos por gravidade

Desfecho Total % do total
Recuperado/Resolvido 59.614 45,46%
Nao informado 38.352 29,25%
Desconhecido 32.120 24,50%
N&o Recuperado/Néoc Resolvido/Em andamento | 16.849 12,85%
Em recuperagao/Resolvendo 16.782 12,80%
Fatal/Obito 6.388 4,87%
Recuperado/Resolvido com sequelas 1.404 1,07%

Tabela 6. Evento adverso por desfecho informado

Gravidade Total % do total
Nao informado 97.427 74,30%
Qutro efeito clinicamente significativo 46.520 35,48%
Hospitalizagdo/Prolongamento de hospitalizacéo | 17.286 13,18%
Resultou em ébito 6.347 4,84%
Ameacga a vida 5.052 3,85%
Incapacidade persistente ou significativa 3.994 3,05%
Anomalia congénita ou malformacdo ao nascer 127 0,10%

Tabela 7. Eventos adversos por critério de gravidade

Evento Adverso Total % do total
Disturbios gerais e quadros clinicos no local de administragédo 44111 33,64%
Disturbios do sistema nervoso 31.080 23,70%
Disturbios dos tecidos cutdneos e subcuténeos 25.400 19,37%
Lesdes, intoxicagGes e complicagdes de procedimentos 24.969 19,04%
Disturbios gastrointestinais 22.354 17,05%
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 18.568 14,16%
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino 14.508 11,06%
Disturbios vasculares 14.028 10,70%
Infecgdes e infestagdes 11.387 8,68%
Investigagoes 9.985 7,61%

Tabela 8. Dez principais eventos adversos pelo Sistema Orgéo Classe (SOC)
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Evento Adverso Total % do total

Cefaleia 15.025 11,46%
Pirexia 12.301 9,38%
Prurido 11.100 8,47%
Nausea 7.547 5,76%
Dor 6.893 5,26%
Mialgia 6.813 5,20%
Mal-estar 5.704 4,35%
Dispneia 5.597 4,27%
Calafrios 5.374 4,10%
Diarreia 5.180 3,95%

Tabela 9. Dez principais eventos adversos notificados

A descri¢do dos principais dados relacionados aos EAM no periodo de pandemia
de Covid-19 é extremamente importante para que os responsaveis pelo desenvolvimento
de politicas publicas e pesquisadores da area da saude possam tracar estratégias de
enfrentamento do problema de saude publica que séo tais eventos.

As informagbes descritas apresentam um cenario extremamente preocupante. Pela
figura 3 e tabelas 6 e 7, observa-se que a maioria do EAM foram classificados como graves,
e que apesar da maioria ter sido recuperado ou resolvido, tais eventos estdo diretamente
ligados ao aumento de hospitalizacbes, Obitos e geragdo de incapacidade nos usuarios
envolvidos.

Especificamente no periodo de pandemia, se destacaram as vacinas disponibilizadas
para a populacdo para o combate a Covid-19, bem como o0s seus principios ativos. Isso
teve reflexo diretamente na notificagéo do principal SOC descrito e nos principais eventos
adversos notificados, que sdo os mais reportados, de forma geral pela populagéo, apds o
uso das vacinas referidas. Tem-se o ano de 2021 como o principal ano em que ocorreu 0
maior numero de notificagdes. Tal fato se mostra coerente, uma vez que foi 0 ano em que
foram disponibilizadas as vacinas para uso geral da populagéo.

Tais informag¢des podem ser reforcadas quando comparamos com os dados
anteriores a pandemia, em que os principais medicamentos (Tabela 10) e principios ativos
(Tabela 11) reportados no periodo de 01/12/2018 a 29/02/2022 nao estavam relacionados
ao tratamento e prevengédo da Covid-19.
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Medicamento Total % do total

Influvac 528 4.62%
Primaquina 340 2,97%
Cloroquina 338 2,96%
Vancomicina 268 2,34%
Dimorf 238 2,08%
Dipirona 238 2,08%
Paclitaxel 229 2,00%
Oxaliplatina 218 1,91%
Docetaxel 179 1,57%
Henetix 172 1,50%

Tabela 10. Notificagdo por medicamento suspeito (01/12/2018 a 29/02/2022)

Principio ativo por Evento Iotal % do total
Influenza vaccine inact sAg 3v 533 4,66%
Paclitaxel 407 356%
Morphine sulfate 335 2,93%
Metamizole sodium 310 2.11%
Oxaliplatin 292 2,55%
Docetaxel 272 2,38%
Carboplatin 262 2,29%
Vancomycin hydrochloride 253 2.21%
Chloroquine phosphate 248 217%
Primaquine phosphate 209 1.83%

Tabela 11. Notificagao por principio ativo suspeito (01/12/2018 a 29/02/2022)

Outro dado que chama atencdo diz respeito ao nimero de notificacdes de EAM
referente ao periodo antes (01/12/2018 a 29/02/2022) e durante a pandemia (01/03/2020 a
31/12/2022). No periodo anterior foram notificados 11.447 mil eventos e durante a pandemia
131.128 mil. Um aumento muito expressivo e que pode estar relacionado as campanhas
especificas para as notificagbes sobre EAM relacionados as vacinas contra a Covid-19 e a
notoriedade publica sobre o tema.

CONSIDERACOES FINAIS

Pelo cenério descrito através dos numeros disponibilizados pelo VigMed, fica
evidente a magnitude do problema de saude publica que sdo os EAM. Os mesmos estéao
diretamente relacionados a situagdes graves, que muitas vezes levam 0s usuérios a morte,
hospitalizagdes e incapacidades severas e permanentes.

Destaca-se aqui o expressivo aumento de notificagdes no ano de 2021 e decréscimo
no ano seguinte. As causas dessa variagdo podem estar relacionadas a sensibilizagado da
populacédo ap6s as doses subsequentes das vacinas e diminui¢cdo das reagbes adversas,
ou a uma subnotificagdo dos EAM. Estudos especificos necessitam ser desenhados para

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 4 Capitulo 5

50



estudar tais causas.

O VigMed estéa interligado a uma rede internacional coordenada pela OMS e
atualmente se mostra uma ferramenta extremamente (til para que pesquisadores e
formuladores de politicas publicas possam realizar anélises e desenvolverem acdes mais
efetivas a fim de se diminuirem os EAM. Entretanto, é fundamental a analise a luz da
subnotificagdo desses eventos, em que a mesma precisa também ser diminuida. Para
tal, € preciso que os sistemas de notificacdo de eventos adversos sejam adaptados as
necessidades de cada centro de saude e que garantam confidencialidade, participacao
voluntéria, taxonomia Unica e seguranca juridica para os profissionais. Tais elementos séo
criticos para os sistemas de notificagdo e precisam ser lidados de frente pelo poder publico.

REFERENCIAS

1. Krahn T, Eichelberg M, Mdller F, Génul S, Laleci Erturkmen GB, Sinaci AA, Appelrath HJ. Adverse
drug event notification on a semantic interoperability framework. Stud Health Technol Inform.
2014;205:111-5.

2. Stergiopoulos S, Brown CA, Felix T, Grampp G, Getz KA. A Survey of Adverse Event Reporting
Practices Among US Healthcare Professionals. Drug Saf. 2016 Nov;39(11):1117-1127.

3. Mira JJ, Cho M, Montserrat D, Rodriguez J, Santacruz J. Elementos clave en la implantacion
de sistemas de notificacion de eventos adversos hospitalarios en América Latina [Key elements in
implementing adverse event notification systems in Latin American hospitals]. Rev Panam Salud
Publica. 2013 Jan;33(1):1-7.

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 4 Capitulo 5 51



SOBRE O ORGANIZADOR

MARCUS FERNANDO DA SILVA PRAXEDES - Possui Po6s-Doutorado em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica pelo Programa de P6s-Graduagéo em
Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica (PPGMAF) da Universidade Federal de
Minas Gerais (2019). Enfermeiro (2009) e mestre em Saude, Sociedade e Ambiente
(2013) pela Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri. Doutor
em Medicamentos e Assisténcia Farmacéutica pelo PPGMAF/UFMG (2015). Lider
do Grupo de Pesquisa CNPq - Pratica Baseada em Evidéncia e Seguranca do
Paciente. Professor Adjunto da Universidade Federal do Recéncavo da Bahia
(UFRB), lotado no colegiado de Enfermagem e Residéncia em Enfermagem
em Cardiologia. Atua como orientador/coorientador de trabalhos de conclusdo
de curso, iniciagéo cientifica, mestrado e doutorado. Revisor de importantes
periédicos nacionais e internacionais indexados. Desenvolve pesquisas nas
areas de Seguranca do Paciente, Farmacovigilancia, Anticoagulantes, Adaptacgao
transcultural e validacao de instrumentos em saude, Teoria de Resposta ao Item e
Pratica Baseada em Evidéncias.

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 4 Sobre o organizador

52



NDICE REMISSIVO

/7

B
Bioética 1, 3, 4,5

Biosseguranca 1,2, 3,4,5

C

Consulta externa 7, 9
Coronavirus 1, 5, 28, 38

Covid-19 1,2, 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 283,
24, 26, 27, 28, 31, 32, 36, 38, 39, 41, 42, 43, 44, 45, 47, 49, 50

Criancas 15, 16, 17, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 26, 27, 28
D

Direito a cidade 29, 34, 35, 36, 37, 40, 41, 42
E

Efeitos colaterais 43
Estado 6, 7, 11, 17, 29, 30, 31, 34, 36, 37, 38, 40

Inmunidad 7
M
Medicamentos 37, 43, 44, 45, 46, 47, 49, 52

Médicos privados 7

(o)

Odontologia 1, 3,5

P

Pandemia 1, 5, 8, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 26, 27, 29, 30, 31, 33, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 43, 44, 45, 49, 50

Politicas publicas 29, 30, 31, 37, 38, 40, 42, 43, 49, 51

Problema publico 29, 36, 37, 38, 40

R

Reacbes adversas 16, 17, 19, 23, 43, 50
S

Sistemas de notificagcdo 43, 44, 51

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 4 indice Remissivo

53



NDICE REMISSIVO

/7

Vv

Vacinagdo 15, 16, 17, 18, 19, 21, 23, 24, 25, 26, 27
Vacunaciéon 7, 8,9, 10, 11, 13

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 4 indice Remissivo 54



COVID-13:

0 MAIOR DESAFIO DO SECULO XXI

~a e A www.atenaeditora.com.br
@ contato@atenaeditora.com.br
” @atenaeditora
www.facebook.com/atenaeditora.com.br

- JOR

[/:\tena

Editora

Ano 2023



COVID-13:

0 MAIOR DESAFIO DO SECULO XXI

www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br
@atenaeditora
www.facebook.com/atenaeditora.com.br

JCON &

[/:\tena

Editora

Ano 2023





