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RESUMO

OBJETIVO

Descrever as notificacoes relacionadas a vancomicina ou suspeitas, relacionado a nefrotoxicidade em 2022, pelo sistema de far-
macovigilancia do Brasil (VigiMed).

METODOS

Estudo transversal descritivo retrospectivo das notificacoes de eventos adversos a vancomicina, associadas a nefrotoxicidades,
realizadas no sistema VigiMed, no ano de 2022. Os dados foram selecionados, atenderam aos requisitos: periodo do ano de 2022,
todas associadas a vancomicina e termos que caracterizassem nefrotoxicidade. As varidveis analisadas foram: sexo, notificacdo por
profissional, regiao do Brasil. Os dados coletados foram expressos por meio de frequéncias absolutas e relativas.

RESULTADOS

De 777 notificacdes realizadas a vancomicina, apenas 44 notificacdes eram relativas as nefrotoxicidades, deste total, 22 notifica-
¢oes haviam uso concomitante a outros medicamentos, em sua maioria outros antibioticos. Nao houve discrepancia das notifica-
coes entre homens e mulheres, 52,38% e 47,62% notificacoes, respectivamente. As regides norte do Brasil nao houve registro de
notificacao neste periodo e regiao Sudeste foi a que mais houve notificacdes. O perfil dos notificadores em sua maioria estao os
farmacéuticos com 80,95% e outros profissionais de saide com 14,29%, onde suas profissoes nao foram identificadas.

CONCLUSOES

Os profissionais possuem informacoes insuficientes de eventos adversos e acesso aos sistemas de notificacao, contribuindo para
as subnotificacdes destes eventos. Acdes que promovem os conhecimentos sobre os EAM e dos servicos de farmacovigilancia,
fortalecem o sistema de notificacdo, com base nestas informacdes obtidas pelo sistema que é possivel adotar medidas adequadas
de controles e aprimorar protocolos.

DESCRITORES

Farmacovigilancia, Notificacoes, Eventos Adversos ao Medicamento, Nefrotxicidade, Vancomicina.

Autor correspondente: Copyright: This is an open-access article distributed under the terms of the
Paula Yuri Sugihita Kanikadan. Creative Commons

Docente do curso de Medicina Universidade San-

to Amaro - UNISA. R. Prof. Enéas de Siqueira Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduc-
Neto, 340 - Jardim das Imbuias, Sao Paulo - SP, tion in any medium, provided that the original author and source are credited.
Brasil. Sao Paulo/SP, Brasil.

E-mail: psugishita@prof.unisa.br

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-2934-5152

Universidade Santo Amaro



Brazilian Journal of Global Health 2023; v4 n13

INTRODUCAO

Em 1998, foi aprovado a Politica Nacional de Medicamento, e
no ano seguinte foi originado a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA). Logo, possibilitando que os medicamentos
de uso humano passassem a ser regulados, controlado e fis-
calizados, assim, viabilizando a implantacao de um programa
nacional de farmacovigilancia'.

A farmacovigilancia tem como escopo promover o uso seguro
de medicamentos pela populacao. E definida, a0 mesmo tem-
po, como ciéncia e atividades encarregadas pela identificacao,
avaliacdo, compreensao e prevencao de eventos adversos ou
quaisquer outros possiveis problemas relacionados com medi-
camentos'. Os sistemas de farmacovigilancia sao responsaveis
pela vigilancia, monitoramento e controle dos eventos adver-
sos aos medicamentos'.

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) define como evento
adverso ao medicamento (EAM) como: “qualquer ocorréncia
médica indesejavel que pode ocorrer durante o tratamento
com um medicamento, sem necessariamente possuir uma re-
lacdo casual com este tratamento”?.

Os Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) sao considerados
um grave problema de salde publica, uma vez que, além de
serem responsaveis pelo aumento da morbimortalidade entre
paciente, também ocasionam gastos desnecessarios aos siste-
mas de salde. Portanto, causam impacto negativo no ambito
clinico, humanistico e econémico?.

Em 2006, foi desenvolvido um sistema informatizado no sitio
eletronico da ANVISA, chamado NOTIVISA, dedicado ao recebi-
mento das notificacdes de eventos adversos a medicamentos
e queixas técnicas'.

Atualmente existe o sistema eletronico VigiMed, - substitui o
NOTIVISA, mudanca esta que ocorreu em 2018 - com o sistema
de notificacdo voluntaria, facilitou as notificacdes de eventos
por profissionais da saude e cidadaos’.

0 VigiMed, é um sistema disponibilizado pela ANVISA para
cidadaos, profissionais da salde, detentores de registro de
medicamentos e patrocinadores de estudos relatarem as sus-
peitas de eventos adversos aos medicamentos (EAM)3.

As informacgoes contidas no sistema de farmacovigilancia sao
referentes as suspeitas de eventos adversos, ou seja, embo-
ra os eventos tenham sido observados apds a administracao
de um determinado medicamento, nao é possivel ter certe-
za de que estejam relacionados ou tenham sido causados por
este medicamento. Deve-se considerar a possibilidade de que
os eventos adversos tenham ocorrido devido a outros fatores
como, por exemplo, a propria doenca de base, associacao en-
tre dois ou mais medicamentos, entre outros*. As notificacoes
sao analisadas de acordo com a gravidade, o risco associado
ao evento adverso, a previsibilidade, ou seja, se o evento era
esperado ou nao, e a relacao causal entre o evento e o me-
dicamento utilizado. A depender do caso, a notificacao pode
ensejar a abertura de um processo de investigacao e, como
consequéncia pode ser tomada uma série de medidas®.

A terapia medicamentosa é amplamente utilizada como moda-
lidade de tratamento dos pacientes internados por diversas alte-
racoes de salde e, mesmo que possam proporcionar um beneficio
consideravel, também oferecem riscos de eventos adversos®.

Neste sentido, a vancomicina esta indicada para o tratamento
de pneumonias, osteomielites, septicemias, infeccoes de pele e
partes moles e endocardites, causadas por bactérias Gram-po-
sitivas susceptiveis a este medicamento’. Entretanto, devido ao
seu amplo uso no ambiente hospitalar, é a principal causa de Le-
sao Renal Aguda (LRA), representando de 5 a 15% dos pacientes,
dependendo de diferentes fatores de risco especificos, como,
por exemplo, dose diaria > 4g, tempo de tratamento > 14 dias,
e alta concentracao sérica, embora existam casos de LRA em
niveis terapéuticos adequados (15 a 20mg/L)’. O mecanismo de
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lesdo nao é claro, mas alguns estudos experimentais sugerem a
inducdo de isquemia tubular devido ao estresse oxidativo, le-
vando a um aumento precoce da creatinina quando comparado
com outras drogas nefrotoxicas’.

A associacao com outros medicamentos potencialmente ne-
frotoxicos é um problema bem determinado como fator de ris-
co, assim como: idade avancada, maior tempo de internacao,
sepse, Diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, uso
cronico de anti-inflamatorios ndo esteroidais, dentre outrosé.

Em razao disto, a nefrotoxicidade devido ao uso de vancomi-
cina, pode ser considerada um evento adverso. Neste panora-
ma, devido a exposicao constante de medicamentos, a farma-
covigilancia se evidencia como importante contraponto para
detectar, avaliar e prevenir EAM, como a nefrotoxicidade. Para
este proposito, € necessario a notificacao dos eventos adversos
a medicamentos ao VigiMed®.

Portanto, ao considerar que a vancomicina € um nefrotoxi-
co, logo, um evento adverso, torna-se importante na sua no-
tificacao junto a ANVISA'™. Assim sendo, este estudo objetivou
descrever as notificacdes relacionadas a vancomicina ou sus-
peita a esta, relativa a nefrotoxicidade, em 2022 pelo sistema
nacional de farmacovigilancia do Brasil (VigiMed).

METODOS

Trata-se de um estudo transversal descritivo retrospectivo
das notificacbes de eventos adversos a vancomicina relacio-
nadas a nefrotoxicidades realizadas no sistema VigiMed, que
atenderam aos seguintes critérios de inclusdo: a) notificacoes
informadas no periodo compreendido de 01 de janeiro de 2022
a 31 de dezembro de 2022; b) medicamento e principio ativo
vancomicina; c) foram selecionados os termos que caracte-
rizassem nefrotoxicidade. Estes termos selecionados no filtro
foram: nefrotoxicidade, disfuncao renal, creatinina sérica au-
mentada, creatinina aumentada, creatinina alta, insuficiéncia
renal, insuficiéncia renal aguda, disfuncao tubular, lesao renal
aguda, creatinina sérica elevada e insuficiéncia do rim.

E como critério de exclusdo, foram eliminados aqueles que
indicassem lesao renal cronica, bem como aqueles em que o
medicamento, vancomicina, nao estivesse identificado.

A coleta foi realizada por meio dos dados disponiveis na se-
cao de notificacdes de farmacovigilancia, em “Painel de Noti-
ficacao” que se encontra no site de Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Nacional - ANVISA™,

As variaveis analisadas foram uso de medicamentos conco-
mitantes a vancomicina, idades, sexo, regiao que houve noti-
ficacao e perfil de pessoa que notificou o EAM.

A analise foi realizada apos o processamento dos dados usan-
do o programa Microsoft Office Excel® para Windows. De acor-
do, com os estudos das variaveis, os dados foram analisados de
modo descritivo, apresentado por meio de tabelas e graficos.
As variaveis numéricas foram descritas sob a forma de medidas
de frequéncia absolutas e relativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, foram evidenciadas notificacdes que foram
associadas a outros antibidticos, notificacdes distribuidas
conforme sexo e idade, respectivamente; notificacées por
regiao e estados do Brasil e por fim, notificacdes por tipo de
notificador.

Foram relatadas pelo NOTIVISA, no periodo de janeiro de
2022 a dezembro de 2022, o total de 777 notificacdes refe-
rentes a vancomicina, porém apoés a analise detalhada foram
excluidas 735 notificacdes, pois ndo atendiam aos critérios do
estudo. Atenderam ao critério de inclusao e fizeram parte do
estudo, o total de 42 notificacdes eram relacionadas a nefro-
toxicidade de vancomicina.
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Em relacao aos pacientes, as notificacdes estao distribui-
das entre os sexos, conforme indicado na Tabela 1, demons-
trando que nao houve discrepancia entre os sexos.

Tabela 1. Notificagbes por sexo.

Sexo Total % do Total
Feminino 22 52,38%
Masculino 20 47,62%
Total 42 100,00%

Quanto ao sexo, se evidenciou que 20 notificacdes que foram
relatadas eram de pessoas do sexo masculino e 22 notificacoes
do sexo feminino, a média de desvio padrao de idade destes é
de 49,55 anos e 38,72 anos, respectivamente. Na Tabela 2, ev-
idenciou-se que o maior nimero de notificacdes esta represen-
tado por pessoas com idade entre 45 a 64 anos, corroborando
com os estudos realizados por Menegat'’, que indica que além
de substancias nefrotoxicas serem fator de risco para nefropa-
tias, a idade avancada (> 65 anos) e comorbidades crénicas
(hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, DRC prévia,
hiperlipidemia, sindromes cardiacas e neoplasia), indicam out-
ros fatores para o desenvolvimento desta. Ainda em relacéo a
idade, outro estudo'? realizado no interior de Santa Catarina,
apresentou média oscilando entre 60 e 70 anos em pacientes
internados em uma unidade de terapia intensiva, sendo que a
frequéncia da ocorréncia de nefropatias foi diretamente pro-
porcional a faixa etaria dos pacientes.

Tabela 2. Notificacao por faixa etaria.

Faixa Etaria Total % do Total
Menor que 1 ano 2 4,76%
01- 11 anos 2 4,76%
12 - 17 anos 1 2,38%
18 - 44 anos 1 26,19%
45 - 64 anos 16 38,10%
Maior que 65 anos 10 23,81%
Total 42 100,00%

Conforme identificado na Tabela 3, que a regiao norte do
Brasil nao possui notificacdes de nefropatias como eventos ad-
versos, ja as regioes Sul e Centro-Oeste possuem apenas um
representante cada, e as regides Nordeste e sudeste possuem
mais notificacdes, sendo esta ultima com numero maior, rep-
resentada por Sao Paulo. Evidenciou-se que cinco notificacoes
nao obtiveram informacdes sobre seu estado de origem. Em
um relatorio, publicado pelo Conselho Federal de Farmacia
em 2015%, nota-se que os farmacéuticos da regido Norte do
Brasil, representa o menor nimero de farmacéuticos inscritos
no conselho, comparado a outras regides do pais, a qual pode
fundamentar-se a falta de notificacoes de eventos adversos a
vancomicina referente a nefrotoxicidade, nesta regiao.

Tabela 3. Notificacdo por estado.

Estado Total % do Total
Séo Paulo 16 38,10%
Néao informado 5 11,90%
Distrito Federal 4 9,52%
Goias 4 9,52%
Espirito Santo 3 7,14%
Rio de Janeiro 3 7,14%
Ceara 2 4,76%
Parana 2 4,76%
Rio Grande do Norte 2 4,76%
Bahia 1 2,38%
Total 42 100%
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Os dados apresentados na Tabela 4, indicando o farmacéutico
como principal notificador no sistema de farmacovigilancia do
Brasil, legitima-se juntamente ao estudo™ visando identificar
o perfil dos profissionais que notificam ao sistema de farma-
covigilancia do Brasil, no periodo de 2009 a 2018 (NOTIVISA),
evidenciou-se que o farmacéutico foi responsavel por 75,6%
das notificacoes, seguido dos profissionais da enfermagem
(14,8%), da medicina (7,9%) e odontologia (0,34%).

Em um estudo aponta que as principais causas apontadas
as subnotificacdes sdao a falta de conhecimento sobre even-
tos adversos a medicamentos e seu impacto, a importancia
de notifica-lo e como fazé-lo, a falta de tempo para preenchi-
mento da documentacdo necessaria, a falta de percepcao e
compreensao dos incidentes e o receio de punicoes'.

Outro estudo, que identifica o perfil das notificacées concluiu
que iniciativas voltadas para disseminar o conhecimento sobre os
EAM e o servico de farmacovigilancia a todos os profissionais de
hospitalares esta relacionado a melhores praticas de notificacao'.

Tabela 4. Notificacao por tipo de notificador.

Notificador Total % do Total
Farmacéutico 34 80,95%
Outro profissional da saide 6 14,29%
Sem informacao 2 4,76%
Total 42 100,00%

Estratégias educativas demonstraram resultados eficazes
quanto ao aumento do nimero de notificacdes, aos melhores
niveis de conhecimento dos profissionais e a adocao de boas
praticas de farmacovigilancia®.

Ao serem reanalisadas, as notificacoes que atendiam ao
critério, apenas 22 foram relatadas de uso concomitante a out-
ros medicamentos, em sua maioria eram outros antibioticos.

Tabela 5. Notificagdes associados ao uso de outros antibidticos.

Antibiéticos Total

Amicacina

Cefepime

Ceftriaxona

Daptomicina

Meropenem

Piperacilina

Piperacilina + tazobactam

Polimixina b

Sulfametoxazol/trimetoprim

SN[ RO (N[N~

Sulf. de polimixina B

N
=

Total geral

A tabela 5 mostra que houve 21 notificacdes de vancomi-
cina com outros antibiéticos, dados corroborados por Sales’,
mostrando que a epidemiologia da LRA relacionada a toxi-
cidade medicamentosa chega a 25% dos casos. Aproximada-
mente 20% dos casos necessitam de terapia renal substitutiva,
0 que esta relacionado ao aumento da mortalidade, com taxas
superiores a 60% nos paises em desenvolvimento. Na pratica
clinica, é comum termos pacientes sépticos, hipotensos, com
sinais de desidratacao e com uso de medicamentos possivel-
mente toxicos, causas comuns de lesao renal.

0 uso simultaneo de um ou mais antibioticos, possui um
fundamento, e é recomendado em situacdes especificamente
definidas. Entretanto, o conhecimento de interacdes entre os
antibioticos é preciso ser considerado, ja que pode ter efeitos
tanto na bactéria, quanto no paciente'.

O presente estudo permitiu tracar o perfil das notificacoes
suspeitas de reacdes adversas a vancomicina, porém algumas
limitacoes préprias comprometeram o maior rendimento. O
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viés de selecdo pode ter sido derivado das estratégias de bus-
ca e critérios de inclusao e exclusdes dos artigos selecionados.

CONCLUSAO

Essas subnotificacdes sao indicios de que ha uma lacuna nos
ensinos para os profissionais de saude, ja que as notificacoes
na educacao profissional sao essenciais para prevenir EAM e
melhorar a qualidade dos cuidados.

Portanto, esses achados podem alertar gestores da area
da farmacovigilancia para a importancia de aprimorar ou de-
senvolver sistemas de notificacoes de EAM mais acessiveis ao
modo de trabalho de outros profissionais de salde.

Sendo assim, os sistemas de informacdes sao ferramentas
importantes para as praticas de vigilancia, e o VigiMed surge
como elemento estratégico de gestdo, a fim de possibilitar a
maior visibilidade da informacao por parte de todos os entes
profissionais de saude. E por meio destas informacdes obtidas
pelo sistema que é possivel adotar medidas adequadas de con-
troles e aprimorar protocolos.
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