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RESUMO

O uso de opioides no mundo configura uma epidemia, sendo frequente eventos adversos
relacionados a medicamentos (EAM) envolvendo essa classe de farmacos, incluindo aqueles
com desfechos graves, incluindo mortes. Os opioides sdo medicamentos potencialmente
perigosos, e, apesar de ndo configurarem entre os analgésicos mais utilizados no Brasil, sédo
a segunda classe de medicamentos mais utilizada de forma ndo prescrita ou diferente da
prescrita conforme o Levantamento Nacional de Uso de Drogas, podendo relacionar-se a
danos consideraveis. Entretanto, ao conhecimento dos autores, estudos que descrevem a
ocorréncia de EAM envolvendo opioides no Brasil inexistem. Este trabalho tem por objetivo
descrever as suspeitas de EAM envolvendo medicamentos opioides notificadas no sistema
VigiMed da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Para tal, foi realizado um estudo
descritivo baseado nas notificacdes realizadas entre 2018 e 2023, relativas a pelo menos um
medicamento opioide. Todos os dados advém de banco primério do VigiMed disponibilizado
na area de dados abertos em farmacovigilancia da Anvisa. As notificacdes de suspeitas de
EAM foram descritas de acordo com o més de notificacdo, fonte notificadora e paciente
envolvido. Para cada notificagdo, mais de uma reacdo pode estar vinculada, sendo essas
também descritas conforme o tipo de reacao, desfecho e gravidade. Os opioides suspeitos de
estarem envolvidos nas reacdes também foram descritos. Foram notificadas 9.532 suspeitas
de EAM envolvendo opioides no periodo avaliado, representando 5,9% do total de
notificacdes. A maioria das notificacdes era oriunda da regido sudeste (46,5%) e sul (13,3%)
e teve como tipo de entrada da notificagao, o “servigos de saude” (n=7.103; 74,5%) como mais
frequente e pelo menos um farmacéutico atuou como notificador para a maioria das
notificacbes (67,5%; n=6.436). Foi observada uma média de 183,3 notificacdes por més, e a
maioria das suspeitas de EAM envolvendo opioides continham individuos do sexo feminino
(61,6%; n=5.866), adultos (52,5%; n=5.004) e idosos (19,1%, n=1.824). Observou-se um total
de 17.738 reacdes envolvendo opioides e um predominio destas relacionadas a disturbios
dos tecidos cutaneos e subcutdneas num total de 10.670 opioides supostamente envolvidos
em EAM. A partir deste estudo, foi possivel analisar os EAM envolvendo opioides, que
demonstrou frequéncia consideravel e crescente, em contram&o do decréscimo de utilizagédo
da classe no Brasil. Isso demonstra que o uso deve ser devidamente monitorado no contexto

nacional, prevenindo uso inadequado dessa classe.

Palavras-chave: analgésicos opioides; efeitos colaterais e rea¢gfes adversas relacionadas a
medicamentos; erros de medicacdo; sistemas de notificacdo de reacBes adversas a
medicamentos; farmacovigilancia; seguranga do paciente.



SUMARY

The use of opioids worldwide is an epidemic, with adverse drug-related events (ADE) involving
this class of drugs being frequent, including those with serious outcomes, including deaths.
Opioids are potentially dangerous medications, and, despite not being among the most used
analgesics in Brazil, they are the second class of medications most used in a hon-prescribed
or different way than prescribed according to the National Drug Use Survey, and may be
related to considerable damage. However, to the authors' knowledge, studies describing the
occurrence of ADEs involving opioids in Brazil do not exist. This work aims to describe
suspected ADEs involving opioid medications reported in the VigiMed system of the National
Health Surveillance Agency (Anvisa). To this end, a descriptive study was carried out based
on notifications made between 2018 and 2023, relating to at least one opioid medication. All
data comes from the VigiMed primary database available in Anvisa's open pharmacovigilance
data area. Reports of suspected ADEs were described according to the month of notification,
reporting source and patient involved. For each notification, more than one reaction may be
linked, and these are also described according to the type of reaction, outcome and severity.
Opioids suspected of being involved in the reactions have also been described. 9,532
suspected ADEs involving opioids were reported in the period evaluated, representing 5.9%
of total notifications. The majority of notifications came from the southeast (46.5%) and south
(13.3%) regions and had “health services” (n=7,103; 74.5%) as the most common entry type.
frequent and at least one pharmacist acted as notifier for the majority of notifications (67.5%;
n=6,436). An average of 183.3 notifications per month was observed, and the majority of
suspected ADEs involving opioids were female (61.6%; n=5,866), adults (52.5%; n=5,004) and
elderly people. (19.1%, n=1,824). A total of 17,738 reactions involving opioids were observed
and a predominance of these were related to cutaneous and subcutaneous tissue disorders in
a total of 10,670 opioids supposedly involved in ADE. From this study, it was possible to
analyze ADEs involving opioids, which demonstrated a considerable and increasing frequency,
contrary to the decrease in use of the class in Brazil. This demonstrates that use must be

properly monitored in the national context, preventing inappropriate use of this class.

Keywords: analgesics, opioid; effects drug-related adverse reactions; medication error;
adverse drug reaction reporting systems; pharmacovigilance; patient safety.
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1 INTRODUCAO

Medicamentos séo tecnologias frequentemente utilizadas e seu processo de utilizacéo
€ complexo, dinamico e compreende varias etapas (KOHN, et. al., 2000). Em especial,
0s medicamentos opioides, apesar de serem extremamente importantes no processo
de analgesia para mdultiplas condigcbes de saude, configuram entre os chamados
medicamentos potencialmente perigosos, que, além do risco inerente de dano
associado ao produto em si, também apresentam maior risco de causar desfechos
negativos consideraveis quando envolvidos em erros de medicac¢do (ISMP BRASIL,
2019).

A prescricdo de opioides s6 deve ocorrer se 0s beneficios superarem o0s riscos
relacionados a sua utilizacdo, com destaque para a ocorréncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos (EAM) como nauseas, vomito, constipacéo, confusao
mental e até graves casos de depressao respiratdria e parada cardiorrespiratéria
(WHO, 2019; CDC, 2016). Erros de medicacdo envolvendo tais medicamentos
potencializam a ocorréncia de EAM, sobretudo mediante uso de doses erradas, que
sdo comuns tendo em vista a ampla variedade de formas farmacéuticas e
representantes da classe disponiveis (WHO, 2019; ISMP CANADA, 2017).

Em adicdo, no mundo, estudos demonstram 0 uso crescente de opioides,
principalmente em paises desenvolvidos, fazendo com que estes estejam
relacionados a ocorréncia de EAM graves, que incluem morte (JU et al., 2022; NI et.
al, 2023). Tais EAM frequentemente se associam a situa¢cdes de abuso e vicio, sendo
gue, no periodo de 2017 a 2021, os opioides ficaram em primeiro lugar na lista das 10
principais classes de medicamentos associadas a uma overdose de acordo com o

sistema de notificacao de eventos adversos estadunidense (NI et al, 2023).

Os opioides ndo configuram entre os analgésicos mais utilizados no Brasil, e dados
indicam que seu consumo vem decaindo ao longo dos ultimos anos (JU et al., 2022;
DAL PIZZOL et al., 2019). Entretanto, trata-se da segunda classe de medicamentos
mais utilizada de forma ndo prescrita ou diferente da prescrita conforme o
Levantamento Nacional de Uso de Drogas realizado pela FIOCRUZ em 2015
(BASTOS et al, 2017), sendo identificada uma frequéncia de uso “ndo médico” de
opioides no Brasil de 2,9% no mesmo ano (KRAWCZYK et al., 2020).
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Tais dados demonstram a essencialidade da farmacovigilancia dos EAM envolvendo
opioides também para o cenario nacional, ja que seu monitoramento é importante para
o delineamento de estratégias de promoc¢ao de uso seguro e de mitigacao de danos.
Entretanto, ao conhecimento dos autores, estudos que descrevem a ocorréncia de
EAM envolvendo opidides no Brasil inexistem. E nesse contexto que o presente

estudo se insere.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Seguranca do Paciente — Um breve histérico

A seguranca do paciente € um tema em discussao frequente por todos os sistemas
de satde do mundo. E conceituada como: “redugdo a um minimo aceitavel, o risco de

dano desnecessario associado ao cuidado de saude” (BRASIL, 2014).

No relatério do Institute of Medicine (IOM) de 1999 — To Err is Human (Errar € Humano)
- foram reportadas 98 mil mortes por ano decorrentes de erros relacionados ao
cuidado em saude em hospitais (KOHN, et. al., 2000). Desde entéo, a discussao sobre
seguranca do paciente foi intensificada, sendo ressaltada a necessidade de melhoria
continua para promové-la, bem como a da analise da frequéncia e perfil de incidentes

como forma de aprendizado (KOHN, et. al., 2000).

Nessa perspectiva, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) criou a Alianca Mundial
para Seguranca do Paciente, passando a ditar as propostas de melhorias a serem
adotadas pelos Estados Membros. Em adicéao, a Alianca Mundial para seguranca do

Paciente determina os desafios globais de seguranca do paciente (WHO, 2021).

Até o momento, foram publicados os desafios de “Higienizagdo das Maos” (2005),
com o0 objetivo de reduzir as infec¢Bes relacionadas a assisténcia a saude,
concentrando-se na melhoria da higienizacédo das méos; “Cirurgia Segura” (2008),
dedicado a reduzir os riscos associados as cirurgias; e o desafio “Medicagao sem
Danos” (2017), com o objetivo de reduzir o nivel de ocorréncia com danos graves e
evitaveis relacionados a medicamentos em 50% em todo o mundo em cinco anos
(WHO, 2005; OMS, 2009; WHO, 2017).
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2.2 Desafio Global “Medicagdao sem Danos”

Os erros de medicacéo (EM) tém um custo ao sistema de salde de aproximadamente
US$42 bilhdes (cerca de R$136 milhdes) e correspondem a 30% dos erros no
ambiente hospitalar, dados estes de paises que realizam notificagdes regulares sobre
erros e podem causar pelo menos uma morte todos os dias. Paises que nao realizam
notificacdes e monitoramento contribuem para a subnotificacéo, o que pode mascarar
ainda mais esses numeros (OPAS, 2021; ISMP, 2018).

Para atingir o objetivo de reduzir a ocorréncia com danos graves e evitaveis
relacionados a medicamentos em 50% em todo o mundo, o desafio conta com trés
areas prioritarias, nas quais pacientes se tornam mais vulneraveis a EMs: transi¢ces

no cuidado, polifarmacia e situacdes de alto risco (WHO, 2017).

2.2.1 Transicdo do cuidado

As transicoes de cuidado representam um dos momentos de maior risco para 0s
pacientes. Uma vez que, em transicoes de setores intra-hospitalares, de atencao
primaria para hospitais, nas passagens de plantdo da equipe assistencial, erros
graves podem acontecer, devido a quebras de comunicacdo de informacbes
importantes, como os medicamentos utilizados. Portanto, o refor¢o de estratégias nas
transicdes de cuidado é fundamental para garantir a seguranca do paciente e pode
acontecer com a estruturacdo de documentos com informacgdes atualizadas, adocao
de conciliacdo medicamentosa, ferramentas de comunicacdo padronizadas, entre
outras estratégias (WHO, 2017).

2.2.2 Polifarmacia

7

A polifarmécia é considerada quando o uso concomitante de medicamentos
ultrapassa quatro ou mais diariamente. Esta situag&o atinge muitos idosos e pessoas
usuarias de tratamentos cronicos, e vem crescendo ao longo dos anos, devido ao
aumento da expectativa de vida e melhora no diagnostico e terapéutica de doengas.

Os EMs nestes casos se iniciam em prescrigdes que, quando ndo estdo adequadas,
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podem conter duplicidades e interacbes medicamentosas importantes. Por iSso 0s
pacientes tém papel fundamental e podem contribuir para a seguranca quando

recebem orientacdes e informagdes corretas sobre os medicamentos (WHO, 2017).

2.2.3 SituacgOes de alto risco

Dentre as situacfes de alto risco, destacam-se as circunstancias clinicas de cada
paciente, como internagfes hospitalares decorrentes a alguma ocorréncia clinica
aguda ou grave, extremos etarios e submisséo a cuidados intensivos, que os tornam
mais suscetiveis a erros (WHO, 2017, ISMP, 2018). Outra situacéo de alto risco seria
o uso de MPP (Medicamentos Potencialmente Perigosos) ou MAV (Medicamentos de
Alta Vigilancia), com destaque para os medicamentos presentes no acrénimo “A
PINCH?”, delimitado pela OMS (Figura 1).
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Figura 1 — Acronimo “A PINCH” que auxilia na memorizagao de medicamentos
de alto risco que sao prioritarios para o terceiro desafio global em seguranca
do paciente, denominado “Medicagao sem Danos”.
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antineopldasicos

HEPARINA E ANTICOAGULANTES

Fonte: adaptado de ISMP Brasil (2019).

2.2.4 Dominios de Trabalho

Além das é&reas prioritarias, o Desafio Global também destacou quatro dominios de
trabalho a partir da identificacdo de problemas-chave para o uso seguro de
medicamentos (Figura 2). Sdo eles: 1) pacientes e a comunidade, que necessitam de
mais informacBes para tomada de decisdes conscientes; 2) medicamentos, que
muitas vezes apresentam embalagens e nomes semelhantes, nomes complexos e
com informacbes nao suficientemente claras; 3) profissionais de saude, que
necessitam estar em constante atualizagao para melhoria na comunicacao entre pares
e com o proprio paciente, bem como garantir melhores prescricdes e seguranca na
administracao; 4) sistemas e praticas de medicacao, nos quais a melhoria sistémica e

resiliéncia aos riscos e danos precisam ser bem projetados (WHO, 2017).
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Figura 2 - Diagrama oficial da estrutura estratégica do

desafio “Medicamentos sem Danos”.
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Fonte: Medication Without Harm, 2017

A implementacgao desse ultimo Desafio Global “Medicagdo sem Danos” foi prejudicada
em decorréncia da pandemia do novo coronavirus, fazendo com que a OMS também
adotasse, no Dia Mundial da Seguranca do Paciente de 2022 (dia 17 de setembro), o
tema “Uso Seguro de Medicamentos”, como uma proposta de revitalizar o Desafio.
Estratégias para contemplar tal tematica também foram incluidas no Plano de Acéo

Global para a Seguranca dos Pacientes (2021-2030) (WHO, 2022).
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2.3 Plano de Acédo Global para Seguranca do Paciente e a Teméatica dos Erros de

Medicacéao

Em maio do ano 2021, aconteceu a 74° Assembleia Mundial da Saude que firmou o
“‘Plano de Acgédo Global de Seguranga do Paciente 2021-2030” com o objetivo de
aprimorar a seguranca do paciente como componente essencial na avaliacdo de
desempenho de todos os sistemas de saude do mundo (ASTIER-PENA et al., 2021).

De acordo com esse Plano, a Seguranca do Paciente seria:

Um quadro de atividades organizadas que cria culturas, processos,
procedimentos, comportamentos, tecnologias e ambientes capazes de
reduzir os riscos de forma consistente e sustentavel, reduzir a
ocorréncia de danos evitaveis e reduzir o dano do impacto quando
acontece (WHO, 2021).

Em paises de baixa renda, cerca de 134 milhdes de eventos adversos (EA) com
aproximadamente 2,6 milhdes de mortes ocorrem todo ano, enquanto em paises de
maior renda 1 a cada 10 pacientes estao sujeitos a EA. Esses custos giram em torno
de $1 a 2 trilhbes de ddlares ao ano para os sistemas de saude (WHO, 2021). Por
isso, o Plano de Acédo Global de Seguranca do Paciente tem por meta final atingir o
maximo possivel de reducdo de danos inevitaveis devido aos cuidados de saude
mundial (WHO, 2021).

As metas do Plano Global de Seguranca do Paciente e o 3° Desafio Global
“Medicacao Sem Dano” conversam entre si no sentido de reduzir os EA em cuidados
de salde com a visdo de um mundo onde ninguém seja prejudicado na assisténcia a
saude e que todos os pacientes recebam atendimento seguro, respeitoso e oportuno,
sempre. Dessa forma, o Plano traz em seu cerne a necessidade de implementar
estratégias de prevencédo de EAM seguindo o preconizado no Desafio “Medicagao
sem Danos”, fazendo que sua estrutura continue sendo prioridade para promover a

seguranca do paciente no mundo (WHO, 2021).



21

2.4 Seguranca no Uso de Medicamentos

Os medicamentos sédo utilizados com a finalidade de melhorar a qualidade de vida das
pessoas. Porém, eles ndo sdo isentos de riscos, podendo, em varias etapas do
processo da medicacgdo, causar um incidente em saude (CAPUCHO et. al., 2011).
Para compreender melhor tal problemética, exporemos nessa se¢ao alguns conceitos

da area.

2.4.1 Eventos Adversos Relacionado a Medicamentos

Qualquer ocorréncia médica indesejavel que envolva medicamentos ou vacinas que
causam danos ao paciente sdo considerados EAM. Mesmo se nao houver certeza de
gue a intercorréncia seja causada pelo tratamento, deve-se considerar como um EAM
(ANVISA, 2020). Embora a investigacdo de EAM possa ser bastante complexa, a
identificacdo dos fatores contribuintes auxilia na melhoria de processos da cadeia

medicamentosa.

2.4.2 Erros de Medicacao (EM)

Os Erros de Medicacao (EM) séo:

Qualquer evento evitavel que possa causar ou levar a uso inapropriado de
medicamentos, ou causar dano a um paciente, enquanto a medicacao esta
sob o controle dos profissionais de salde, pacientes ou consumidores,
envolvendo o uso ndo intencional, com finalidade terapéutica, podendo ou
ndo ter prescricdo. Esse evento pode estar relacionado com a pratica
profissional, os produtos para a saude, procedimentos e sistemas, incluindo
prescricdo, orientacdes verbais, rotulagem, embalagem e nomenclatura de
produtos industrializados e manipulados, dispensacdo, distribuicéo,
administragcdo, educacgéo, monitoramento e uso (BRASIL, 2020).

EMs podem estar muitas vezes associados direta ou indiretamente a fatores
humanos, porém raramente sdo cometidos por negligéncia e sim pelo processo da
cadeia de medicamentosa conter falhas (OTERO-LOPEZ, 2006).
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2.4.3 Reacao Adversa a Medicamentos

De acordo com a RDC n° 406 de 2020, as Reacdes Adversas a Medicamentos (RAM)

sao:

Qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, a um
medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no ser humano
para profilaxia, diagnéstico, terapia da doenga ou para a modificagdo de
fungdes fisiologicas. (...) a Reacdo Adversa caracteriza-se pela suspeita de
relagdo causal entre o medicamento e a resposta prejudicial ou indesejavel
(BRASIL, 2020).

S&o0 as causas mais importantes de morbidade e mortalidade, tendo suas taxas de
prevaléncia variando de acordo com a metodologia utilizada, bem como a

caracteristica dos sistemas de saude do pais investigado (CAPUCHO et. al., 2011).

2.4.4 Farmacovigilancia

Apos a Segunda Guerra Mundial, houve um avanco significativo na producdo de
medicamentos, concomitantemente a evolugcdo do arsenal de medicamentos,
iniciaram-se os acidentes relacionados ao uso destes produtos (MASTROIANI,2013).
O maior marco da farmacovigilancia foi a tragédia causada pela talidomida no inicio
da década de 1960. Esse episddio impulsionou a sistematizacdo dos primeiros
esforgos internacionais para abordar questdes de seguranca no uso de medicamentos
(OPAS, 2005), .

O medicamento, em si, € uma tecnologia complexa, assim como seu processo de
utilizacdo (OPAS, 2011; WHO, 2017). Sob tal perspectiva, é€ essencial o fortalecimento
da farmacovigilancia, que seria “ciéncia e atividades relativas a deteccéo, avaliacéo,
compreensao e prevencao de eventos adversos ou quaisquer outros problemas
relacionados a medicamentos” (ANVISA, 2020).

Contudo, a pratica de vigilancia pdés-comercializacdo de medicamentos foi
contemplada, indiretamente, na lei Organica da Saude n° 8080, de 19 de setembro de
1990, que estabelece e prioriza acdes de promocao, protecao e prevencao da saude,
e de prevencao de doencas, incluindo em suas diretrizes a vigilancia sanitaria e as
acOes de assisténcia farmacéutica (MASTROIANI, 2013).
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Os eventos adversos sao entendidos como agravos a saude de um usuario ou de um
paciente que podem estar presentes durante o tratamento com um produto
farmacéutico, podendo ser erros de medicacdo, desvio de qualidade dos
medicamentos, reacdes adversas a medicamentos, interagbes medicamentosas e
intoxicacdes (CAPUCHO, 2011).

Por isso, a observacdo clinica e a notificacdo de suspeitas de EAM sao formas
essenciais de gerar dados que amparem a geracado de alertas ou hipdteses de
causalidade, fazendo com que estudos especificos de farmacovigilancia sejam
delineados para ampliar os conhecimentos sobre o perfil de seguranca dos
medicamentos. Para operacionalizar isso, conta-se com sistemas de notificacdo, cujo
objetivo é permitir a deteccéo rapida de EAM na populagédo global ou populacdes
especificas (OPAS, 2011).

2.4.5 Sistemas de Notificacao

Eventos adversos, que podem causar dano ao paciente, sdo resultados negativos do
cuidado em saude. Por isso, é necessario conhecer a realidade brasileira quanto a
ocorréncia de eventos adversos e a partir disso estabelecer metas para gestdo dos
riscos envolvendo a assisténcia a saude (CAPUCHO et al., 2013).

Desta forma a notificacédo de eventos adversos tem uma relevancia e importancia para
a seguranca do paciente, pois tem o propdésito de tornar a situacdo conhecida pelos
orgdos e gestores, permitindo o aprendizado a partir das falhas encontradas
(HOFFMANN, 2016).

No Brasil, atualmente, o VigiMed é o sistema de notificacdo que tem papel essencial
para a farmacovigilancia nacional. Trata-se da adaptacédo do sistema Vigiflow, do
Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos pelo Uppsala Monitoring
Centre (UMC), centro colaborador da OMS (ANVISA, 2020).

O VigiMed é o sistema disponibilizado pela Anvisa para cidadaos, profissionais de
saude, detentores de registro de medicamentos e patrocinadores de estudos
relatarem as suspeitas de eventos adversos aos medicamentos e as vacinas
(ANVISA, 2020).

Todas as notificacdes de eventos adversos do VigiMed no Brasil sdo cadastradas
automaticamente no banco de dados nacional, e posteriormente enviadas ao banco

da OMS, respeitando as determinacbes da Lei 13.709/2018, que dispde sobre a


https://www.saude.rj.gov.br/comum/code/MostrarArquivo.php?C=MTg2NDM%2C
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protecdo de dados pessoais. O VigiMed foi disponibilizado em 2018 pela Anvisa e
recebeu notificacbes de EAM (ANVISA, 2020). Contudo, podera ser notificado
qualquer ocorréncia médica indesejavel devido ao uso de medicamentos, tais como:
RAM, EM, auséncia ou reducdo de efeito esperado (inefetividade terapéutica),

interacdes, uso abusivo, intoxicacéo e uso off-label (ANVISA, 2020).

2.4.6. Medical Dictionary for Regulatory Activities - MedDRA

Trata-se de uma terminologia médica internacional, desenvolvida sob patrocinio
Conselho Internacional para Harmonizacdo dos Requisitos Técnicos para Produtos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) (MEDRA, 2023).

A terminologia do MedDRA se aplica a todas as fases do desenvolvimento de produtos
meédicos para uso humano, com excecéo de toxicologia animal.

O escopo do MedDRA abrange conceitos médicos, relacionados a saude e
regulatorios pertinentes a esses produtos. A terminologia também aborda os efeitos
na saude e o mau funcionamento de dispositivos (p. ex., PT Infeccdo relacionada a
dispositivo e PT Falha no dispositivo).

Além disso, a terminologia também pode servir como respaldo a outros tipos de
produtos que sao regulamentados em pelo menos um setor, tal como alimentos ou
cosméticos. As categorias de termos classificados como “médicos e relacionados a
saude” para esses fins sdo as seguintes:

* sinais;

* sinfomas;

» doencgas;

* diagnésticos;

* indicagbes terapéuticas — incluindo sinais, sintomas, doencas, diagnosticos,
diagnaostico ou profilaxia de doenca e modificacdo de funcéo fisiologica;

* nomes e resultados qualitativos de investigagdes — p. ex., aumentado(a),
diminuido(a), normal, anormal, presente, ausente, positivo(a) e negativo(a);

* termos referentes a erros de medicagao e a qualidade do produto;

* procedimentos cirurgicos e médicos; ¢ histérico médico/social/familiar.
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2.4.6.1 Niveis da hierarquia estrutural

Clasge de Sistemas
e Orgaos (S0C)

Termo de grupo
de nivel alto (HLGT)

Termo de nivel alto
(HLT)

Termo preferido
(PT)

&

¥

Termo de nivel mais baixo
(LLT)

Fonte: MEDRA, 2023.

2.5 Analgesia e uso de opioides

A analgesia tem por objetivo o conforto, sem proporcionar, entretanto, complicacdes
relacionadas ao seu uso inadequado ou de forma prolongada. A primeira intervencgao
da analgesia é a avaliagdo e manejo da dor, sob a maxima “Analgesia Primeiro” (RAJA
et al., 2020).

A dor pode ser definida como “uma experiéncia sensorial emocional desagradavel
associada a dano tecidual real ou potencial, ou descrita em termos de tal dano” (RAJA
et al., 2020). No caso de lesdes de tecidos muscoesqueléticos ou estruturas viscerais,
lida-se com a chamada dor nociceptiva (RAJA et al.,, 2020). J&4 a dor neuropética

relaciona-se ao mal funcionamento do sistema nervoso central ou periférico (RAJA et
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al., 2020; COLLOCA et al., 2017). A dor também pode ser classificada temporalmente
em aguda, cronica e incidental. Deve-se também considerar a “dor total’, quando
fatores sociais, espirituais e emocionais contribuem como desencadeantes da dor
(RAJA et al., 2020; COLLOCA et al., 2017).

Para o manejo consistente da dor, entretanto, independentemente de seu tipo, é
necesséario anamnese adequada, que inclui a identificacdo de sua intensidade com o
uso de escalas validadas para sua avaliacdo, como a EVA (Escala Visual Analdgica
— Figura 4) ou EVN (Escala Visual Numérica — Figura 5), ou até mesmo a escala de
BPS (Behavioral Pain Scale — Quadro 2), para pacientes em uso de protese
ventilatéria (MARRA, 2017; RAJA et al., 2020; DEVLIN, 2018).

Figura 3 — Escala Visual Analdgica (EVA)
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Fonte: AMIB, 2021.

Figura 4 — Escala Visual Numérica (EVN)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 .

Nenhuma Pouca Razoavel Média Excessiva

*Zero a 10, sendo que 0 corresponde a “sem dor” e 10, “dor maxima”.
Fonte: AMIB, 2021.
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Quadro 1 — Behavioral Pain Scale (BPS)

Behavioural Pain Scale (BPS)
Item Descrigcdo Escore
Relaxada 1
Parcialmente tensa {por exemplo, abaixa a 5
Expressdo facial sobrancelha)
Totalmente tensa {por exemplo, fecha os olhos) 3
Faz careta: presencga de sulco perilabial, testa 4
franzida e palpebras ocluidas
Sem movimento 1
Membros superiores Com flex&o parcial 2
Com flexdo total e flexdo de dedos
Com retragdo permanente: totalmente contraido 4
Tolera movimentos 1
Adaptagdo a ventilagdo
mecinica Tosse com movimentos 2
Briga com o ventilador 3
Incapaz de controlar a ventilagdo mecénica 4
Total

Fonte: AMIB, 2021.

Para cada classificacdo, existem abordagens distintas, que, porém, sao adjuvantes
umas as outras. O controle da dor é um direito humano guiado pelos seguintes
principios: 1) pela boca: usar preferencialmente a via oral sempre que possivel; 2)
pelo relégio: em caso de dor moderada a intensa, administrar medicamentos em
intervalos de tempo fixos; 3) para o individuo: individualizar a analgesia de forma
centrada no paciente; 4) uso de adjuvantes: deve-se usar adjuvantes para
potencializar a analgesia, controlar efeitos adversos e sintomas associados; 5)
atencdo aos detalhes: informar pacientes e cuidadores sobre os medicamentos
prescritos; 6) pela escada: promover o uso sequencial de medicamentos para o
controle da dor conforme a “escada analgésica” (VARRASSI et al., 2010; WHO,1996).
Sob a perspectiva do manejo farmacoldgico de dor moderada a intensa, de acordo
com a escada analgésica, destaca-se o uso de medicamentos opidides (VARRASSI
et al., 2010; WHO,1996).
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2.5.1 Medicamentos opioides

Medicamentos opioides sdo aqueles cujo mecanismo de agédo baseia-se na inibicao
da transmissao de estimulos nociceptivos nos receptores p, Kappa e delta, centrais e
periféricos. Dividem-se em agonistas puros, cujos efeitos analgésicos aumentam a
medida que a dose € aumentada (codeina, hidrocodona, morfina, fentanil, oxicodona,
metadona); agonista-antagonista, que inclui agonistas do receptor y com menor
eficacia intrinseca (agonistas parciais) e farmacos que tém efeitos agonistas em um
receptor opioide e efeitos antagonistas em outro (buprenorfina, nalbufina); e farmacos
com mecanismo misto, que possuem acdo central via estimulo do receptor p e
bloqueio da recaptacdo de monoaminas (tramadol e tapentadol) (CDC, 2016;
VARRASSI et al., 2010).

O uso de opioides possui um balanco risco-beneficio adequado sobretudo entre em
pacientes refratarios a tratamentos iniciais e/ou quando a dor afeta a qualidade de
vida. Entretanto, trata-se de uma classe caracterizada por marcada variabilidade de
resposta terapéutica entre os individuos em decorréncia de perfis genéticos, de idade,
peso, comorbidades, medicamentos utilizados e uso prévio de opioides. Esse € um
fator critico na determinacéo e individualizacdo de dose de opioides, que dependem
de um ajuste fino entre a efetividade no controle da dor e a prevencéo e mitigacao de

seus eventos adversos. (PING et al., 2017).

O fentanil, por exemplo, € o opioide sintético mais comumente utilizado para analgesia
nos cuidados convencionais devido a sua farmacocinética distinta. Contudo, infusées
continuas de fentanil podem levar a uma depuracéo prolongada e imprevisivel que

pode prolongar-se para além da interrupc¢ao da infusdo (MAHMOUD, 2021).

Contudo, o uso inadequado desses medicamentos compromete a seguranca do
paciente, expondo pacientes ao risco de danos graves, sendo considerados MPP, e,
inclusive, destacados como situagédo de alto risco pelo acronimo “A PINCH” (ISMP,
2019; WHO, 2019). Os principais danos decorrentes do uso de opioides sao:

constipacao intestinal, nausea, sedacéo, depresséao respiratéria, disfuncdo cognitiva
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e incapacidade funcional. A depressao respiratoria, em especial, € um dos efeitos com
elevado potencial de causar morte entre usuarios de opibides (CDC, 2016).

EAM envolvendo opidides, podem ser evitados, na maioria das vezes, com a correta
avaliacdo da dor do paciente, e consequentemente a escolha ideal do método de alivio
dessa dor, que inclui a instituicao de terapia adjuvante adequada e de uso de formas
farmacéuticas, doses e posologias adequadas e individualizadas. Porém, o risco de
dependéncia ou “vicio” a opioides leva a equipe assistencial a ter receio de utilizar tais
medicamentos, e impedindo-os, muitas vezes, de buscar conhecimento essencial
sobre os mudltiplos tipos de opioides disponiveis e a forma adequada de utiliza-los
(FAUST et. al., 2017; IHI, 2012; RAJA, 2020; ISMP CANADA, 2017).

Nesse contexto, 0 aumento progressivo no uso inadequado de opioides e mortes
relacionadas ao uso indiscriminado leva a uma reavaliacdo do seu papel no

tratamento da dor crénica no mundo.

2.6 Seguranca no uso de opioides

No mundo, o uso de opioides cresce marcadamente em paises desenvolvidos e
determinam a chamada “crise de opioides” ou “epidemia de opioides” (THE LANCET
PUBLIC HEALTH, 2022). Nos EUA, a taxa de mortalidade entre individuos que
fizeram uso de opidides aumentou de 9,0% em 2017 (28.466 mortes) para 9,9%
(31.335 mortes) em 2018 (WILSON et al., 2020). Opidides também se mostraram
como a classe de medicamentos mais associada a eventos de overdose notificados
no Adverse Event Reporting System (FAERS) da Food and Drug Administration (NI et
al., 2023).

Dados de consumo sobre opidides no Brasil sdo escassos, mas alguns apontam que
a situacdo nacional ndo se assemelha tanto ao cenario observado em paises
desenvolvidos (BASTOS, KRAWCZYK, 2023). Em Minas Gerais, uma analise da
guantidade de unidades dispensadas de analgésicos e anti-inflamatorios em 2017
demonstrou que opidides representavam apenas cerca de 0,20% do total de unidades
dessas classes (CRUZ et al., 2020). Por outro lado, o uso de opioides entre pessoas
com dor cronica advindas de populacbes urbanas (2,6% de prevaléncia em
Botucatu/SP e 2,2% em S&o Luiz/MA) (BARROS et al., 2019; DE MORAES et al.,
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2012) e uso ndo medico de opioides no Brasil (2,9%) (KRAWCZYK et al., 2020)

alcancaram proporc¢des relevantes que merecem atencao.

Entre 2009 e 2015, dados documentados pela Anvisa demonstraram um aumento de
465% no consumo de opiodides, derivado sobretudo da inclinacédo advinda do consumo
de codeina. Oxicodona, por outro lado, teve 0 maior aumento no consumo nacional
entre os opioides, cujo uso era quase ausente antes de 2010 (BASTOS, KRAWCZYK,
2023; KRAWCZYK et al., 2018). J& no periodo de 2015 a 2019, observou-se uma
reducdo no consumo global de opioides no Brasil: de 8,23 miligramas de equivalentes
de morfina por 1.000 habitantes ao dia em 2015, para 6,94 miligramas de equivalentes
de morfina por 1.000 habitantes ao dia em 2019 (JU et al., 2022).

Entretanto, estudos que elucidem a ocorréncia de EAM envolvendo opidides ou
caracterizem a qualidade de sua utilizacdo ainda sdo escassos no Brasil. Portanto,
conhecer o perfil de EAM no pais pode amparar politicas para a promoc¢ao de uso
seguro de medicamentos, bem como iniciativas para mitigacado de danos, sobretudo
de medicamentos tdo relevantes sob o ponto de vista da seguranca, como é 0 caso
dos opiodides. Porém, no Brasil, inexistem estudos que avaliem as notificacbes de
suspeitas de EAM envolvendo opidides no nivel nacional. E para preencher tal lacuna

gue o presente estudo foi desenvolvido.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever o0s eventos adversos notificados no sistema VigiMed envolvendo

medicamentos opidides entre 2018 e 2023.

3.2 Objetivos especificos

e Caracterizar o perfil de notificadores dos eventos adversos;

e Descrever o perfil dos eventos adversos notificados.
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4 METODOS

Trata-se de um estudo descritivo referente as suspeitas de EAM notificadas no
sistema VigiMed da Anvisa envolvendo medicamentos opiodides entre 10/12/2018 e
31/03/2023.

4.1 Fonte, Coleta e Processamento de Dados

Todos os dados foram coletados no portal de dados, abertos do Governo Federal
referentes a Anvisa em atendimento as determinacdes do Decreto n°® 8.777, de 11 de
maio de 2016, que institui a Politica de Dados Abertos do Poder Executivo Federal.
Mais especificamente, foram coletados dados na area de “dados abertos em
farmacovigilancia”. Nessa parte do portal, podem ser acessados bancos de dados
compativeis com o software Microsoft Excel® referentes as notificacdes de suspeitas
de EAM.

No periodo de coleta do presente estudo (setembro de 2023), encontravam-se
disponiveis os dados referentes as notificacdes desde o inicio de uso nacional do
VigiMed (10 de dezembro de 2018) até o dia 31 de marco de 2023. Os dados de
notificagcdes sao disponibilizados em trés arquivos individuais: um arquivo com dados
de notificacdes; um arquivo com dados de reacdes; e um arquivo com dados de
medicamentos e vacinas. Os arquivos foram unificados em uma planilha Unica por

meio do codigo identificador de notificacao.

Apo6s unificagéo dos arquivos, primeiramente, foi identificado o total de notificacdes no
periodo avaliado (n=161.680). A partir desse dado total, foram selecionadas apenas

as notificagdes que envolviam pelo menos um medicamento opidide.

Para identificacdo dos medicamentos opidides, foi utilizado o primeiro (grupo
anatdbmico), segundo (grupo terapéutico) e terceiro nivel (grupo farmacoldgico) de
codigos do sistema de classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
referentes a esse grupo de medicamentos, disponivel no proprio banco de dados da
Anvisa (WHO, 2018). Dessa forma, foram incluidas notificagbes envolvendo pelo

menos um medicamento correspondente ao primeiro nivel “N”, que caracteriza o
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sistema nervoso; ao segundo nivel “N02”, que especifica os analgésicos; e o terceiro
nivel “NO2A”, que especifica a classe de medicamentos opidides.

Importante destacar que cada reacao/sintoma pode ser categorizado em mais de uma
categoria de gravidade e que um medicamento pode estar associado a uma ou mais

notificacoes.

4.2 Variaveis e Anélise de Dados

Para cada notificacdo realizada no VigiMed, pode haver associacdo de mais de uma
reacao/sintoma, sendo necessario adotar duas unidades de analise: 1) notificacdes

de suspeita de EAM; e 2) reag0es/sintomas.

4.2.1 Notificacbes de Suspeita de EAM

As notificacdes de suspeitas de EAM (N = 9.532) identificadas no periodo analisado
para medicamentos opibdides, foram descritas de acordo com as seguintes

caracteristicas:

e uantitativo de notificacdes total;

e uantitativo de notificagcdes envolvendo pelo menos uma reacao grave;

e tipo de notificacdo: notificacdo espontanea, notificacdo de estudo ou outros;

e tipo de entrada da notificagcdo: empresas farmacéuticas, pacientes e
profissionais de saude, servigos de saude, servicos de vacinacao;

e tipo de notificador: farmacéutico, médico, outro profissional de saulde,
advogado, consumidor ou outro ndo profissional de saude;

e origem da notificacédo por regides do Brasil e por estados ou Distrito Federal.

As notificagdes também foram descritas de acordo com as seguintes caracteristicas

dos pacientes envolvidos:

e sexo: feminino, masculino ou ndo informado;
e faixa etaria: calculada a partir da data de nascimento informada na notificacao
- infantil (31 dias a 05 anos); crianca (6 a 12 anos); adolescente (13 a 18 anos);
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adulto (19 a 64 anos); idoso (acima de 65 anos); dados duvidosos ou nao
informados;
e (estante: sim ou nao;

e lactante: sim ou nao.

Para todas as andlises referentes as notificacdes, adotou-se estatistica descritiva.
Portanto, utilizou-se de medidas de frequéncia de acordo com o perfil da variavel
gerada. Além disso, foi realizada descri¢do grafica do quantitativo de notificacdes por
més do periodo avaliado de acordo com o total e de acordo com a frequéncia de
reagOes graves.

Vale ressaltar que alguns documentos foram considerados duvidosos ou né&o
informados, o que significa que durante o preenchimento, o notificador ndo preencheu

o dado ou ainda inseriu informacdes que nao sao inteligiveis.

4.2.2 Reacdes/sintomas

Os dados referentes as reacdes/sintomas (N = 17.743) foram descritos de
acordo com as caracteristicas da reacédo em si, bem como do medicamento envolvido.

Também foi utilizada estatistica descritiva para tal.

Para caracterizar a reacao em si, foram adotadas as classificacdes a seguir:

e Desfecho: Recuperado/resolvido, Desconhecido; Em recuperacao/resolvendo;
Fatal/6bito; N&o recuperado/ndo resolvido/em andamento; Vazias;
Recuperado/resolvido com sequelas.

e Tipo de reacBes conforme nivel SOC (System Organ Class) da classificacédo
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA, 2023).

Além disso, para reacdes classificadas com o SOC “Lesdes, intoxicacoes e
complicagbes de procedimentos” e subclassificacdo HLGT (high level group terms)
“Erros de medicacao e outros erros e problemas de utilizacdo do produto”, foram
detalhados os erros notificados de acordo com sua classificagdao HLT (high level

terms).
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Para cada uma das reagdes, também se identificou a classificagdo como “grave”, “nao
grave” ou “ndo informado”. Quando classificadas como “grave”, também foi descrita a
gravidade das reacdes nas categorias padrdes adotados no VigiMed conforme listado

a sequir:

e resultou em oObito;

e incapacidade persistente ou significativa,

e ameaca a vida;

e anomalia congénita ou malformacéo ao nascer;
e hospitalizacao/prolongamento de hospitalizacao;

e outro efeito clinicamente significativo.
Os medicamentos envolvidos nas reacdes também foram descritos de acordo com:
e 0 codigo ATC até o 5° nivel, ou seja, conforme o principio ativo;
e via de administracdo do medicamento (parenteral versus nao parenteral);
e concentracdo (presente versus ausente);
e detentor de registro (presente versus ausente).

4.3 Aspectos éticos

Por utilizar dados cegados obtidos em uma base de dados coletiva, o presente

estudo nédo foi submetido a aprovagdo em comité de ética em pesquisa.
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5 RESULTADOS

5.1 NotificagOes de Suspeitas de EAM

Durante o periodo analisado, identificou-se um total de 161.680 notificacbes de
suspeitas de EAM ou vacinas. Dentre essas, 9.532 estavam relacionadas a algum

medicamento opidide (5,9%).

A maioria das notificagGes era oriunda da regido sudeste (46,5%) (Figura 5) e 22,9%
(n=2.187) das notificacbes ndo possuiam dado de estado de origem informado. Os
estados do Acre, Amapa, Roraima e Tocantins ndo apareceram como origem de
nenhuma das notificacdes de medicamentos opidides (Figura 6).

Figura 5 — Percentual de notificacOes de suspeitas de eventos adversos a

medicamentos opidides no VigiMed por regides do Brasil, no periodo de 2018 a
2023.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Figura 6 — Numero de notificacdes de suspeitas de eventos adversos a

medicamentos opidides no VigiMed por estado do Brasil, no periodo de 2018 a

2023.
0 0
. 26
41 359 70
3
=5 40
0 0 6
7 16
1 507
161
585
- 398

279

519

569

Fonte: Elaborada pela autora.

O tipo de notificagdo mais frequente foi a “notificagao espontanea” (92,4%; n=8.812).
“‘Notificagbes de estudo” (2,8%; n=265) e “outros” (4,8%; n=455) foram menos

frequentes.

Quanto ao tipo de entrada da notificagao, o mais frequente foi relativo a “servigcos de
saude” (n=7.103; 74,5%) (Tabela 1). A maioria das notificagdes foi recebida de
profissionais de saude (n= 4.431; 46,5%) (Tabela 2). Pelo menos um farmacéutico

atuou como notificador para a maioria das notificagdes (67,5%; n=6.436).



Tabela 1 — Frequéncia relativa e absoluta das notificacdes conforme tipo
de entrada no VigiMed no periodo de 2018 a 2023.

Tipo de entrads beoluta () | relativa ()
Servicos de saude 7.103 74,52
Paciente/profissional de Saude 1.607 16,86
Empresa Farmacéutica 820 8,60
Servigo de vacinagao 2 0,02

Total 9.532 100

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 2 — Frequéncia relativa e absoluta das notificacdes conforme fonte

de recebimento no VigiMed, no periodo de 2018 a 2023.

Notificacdo recebida de ZLE;%TE{;CE;) 'r:é;qtili/in(%;;
Profissional de Saude 4.431 46,49
Centro Regional de Farmacovigilancia 2.473 25,94
Empresa Farmacéutica 855 8,97
Paciente/Consumidor 122 1,28

Outro 2 0,02

N&o informado 1.649 17,30

Total 9.532 100

Fonte: Elaborada pela autora.
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Foi observada uma média de 183,3 notificacdes por més, variando entre 8 notificacbes

mensais, em mar¢o de 2019, a 345 notificagbes mensais em setembro de 2022

(Grafico 1). O Gréfico 1 apresenta o total de notificagfes, bem como a proporcéo de

notificagdes envolvendo pelo menos uma reagao “grave” ao longo dos meses do

periodo analisado.
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Gréafico 1 — Frequéncia de notificacdes de suspeitas de eventos adversos a
medicamentos opidides globais, graves e ndo graves no VigiMed por més, no
periodo de 2018 a 2023.
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Fonte: Elaborada pela autora.

5.2 Caracterizacdo dos individuos envolvidos nas notificacbes de EAM com

opidides

A maioria das suspeitas de EAM envolvendo opioides esteve relacionada a individuos
do sexo feminino (61,6%; n=5.866). Um total de 3.388 (35,5%) notificacdes estavam
relacionadas a individuos do sexo masculino e em 278 (2,9%) notificacbes a

informacéo era desconhecida.

Foi observado que 48 notificagcdes envolviam gestantes e 169 envolviam lactantes.
Em relacéo a faixa-etaria, a maior parte das notificagdes envolvia individuos adultos
(52,5%; n=5.004) e idosos (19,1%, n=1.824) (Tabela 3).



Tabela 3 — Frequéncia relativa e absoluta das notificacdes conforme

fonte de recebimento no VigiMed, no periodo de 2018 a 2023.

Faixa etaria

Frequéncia
absoluta (N)

Frequéncia
relativa (%)

Neonato a Infantil (O dias a 05 anos) 546 5,73
Crianca (6 a 12 anos) 127 1,33
Adolescente (13 a 18 anos) 197 2,07

Adulto (19 a 64 anos) 5.004 52,50

Idoso (acima de 65 anos) 1.824 19,14

Dados duvidosos ou néo informados 1.834 19,24
Total 9.532 100

Fonte: Elaborada pela autora.

5.3 Caracterizacao das reacdes relacionadas a opioides
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Foram notificadas um total de 17.738 reacbes envolvendo opidides. Em relacdo a

classificacdo das reacdes conforme aos sistemas 0Orgdo classe, observou-se

predominio de reacdes relacionadas a disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
(24,1%) e disturbios gastrointestinais (14,0%) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Frequéncia das rea¢gfes conforme classificacao sistema 6rgao

classe (SOC) entre o total de reacdes e reacdes graves do VigiMed no periodo

de 2018 a 2023.

Sistema Orgéo Classe N (% do total de reacdes) N (% das reacBes graves)
SIS Gl ook 4.279 (24,12) 575 (12,20)
cuténeos e subcutaneos

DIsuliieles 2.491 (14,04) 555 (11,77)
gastrointestinais

DistUrbios gerais e

guadros clinicos no local 1.743 (9,83) 472 (10,01)
de administracéo

Disturbios do sistema 1.683 (9,49) 576 (12,22)
nervoso

Lesbes, intoxicacdes e

complicacdes de 1.564 (8,82) 196 (4,16)
procedimentos

D|s:[u_rb|os respiratérios, 893 (5,03) 337 (7,15)
toracicos e do mediastino

Distlrbio vasculares 794 (4,48) 228 (4,84)
Distarbios

musculoesqueléticos e do | 643 (3,62) 210 (4,45)
tecido conjuntivo

Distlrbios psiquiatricos 516 (2,91) 174 (3,69)
Investigacdes 515 (2,90) 183 (3,88)
DistUrbios cardiacos 511 (2,88) 235 (4,99)
Distarbios oculares 389 (2,19) 91 (1,93)
Infeccdes e infestacdes 359 (2,02) 162 (3,44)
IS0 [ETES E 248 (1,40) 147 (3,12)
urinarios

Dlstu_rplqs do sistema 223 (1,26) 92 (1,95)
imunitario

Dlstgr_blos_metabollcos e 176 (0,99) 70 (1,48)
nutricionais

Neoplasias benignas,

malignas e néo 165 (0,93) 158 (3,35)
especificadas

Dlsturblqs _dos S|_stqmas 148 (0,83) 91 (1,93)
hematoldgico e linfatico

Proc;eqllmentos cirdrgicos | ¢ (0,43) 41 (0,87)

e meédicos

Sem informacgéo 67 (0,38) 24 (0,51)
Disturbios hepatobiliares 63 (0,36) 35 (0,74)
Problemas relacionados 56 (0,32) 6 (0,13)

ao produto
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DIS.'[w‘bIOS do ouvido e do 49 (0,28) 15 (0,32)
labirinto

Disturbios do sistema 39 (0,22) 9(0,19)
reprodutor e da mama

Circunstancias sociais 28 (0,16) 16 (0,34)
]I?lst,u_rblos co,n_genltos, de 9 (0,05) 7 (0,15)
amilia e genéticos

Quadros clinicos na

gravidez, no puerpério e 7 (0,04) 6 (0,13)
perinatais

Disturbios endécrinos 4 (0,02) 3 (0,06)
Total 17.738 (100) 4.714 (100)

Fonte: Elaborada pela autora.

Dentre as categorias de classificagdo conforme o SOC mais frequentes (“Disturbios

dos tecidos cutaneos e subcutaneos” e “Disturbios gastrointestinais”), encontram-se

especificados as subclassificacbes das reacdes conforme o high level group terms

(HLTG) nas Tabelas 5 e 6 a seguir.

Tabela 5 - Frequéncia das reacdes relativas a disturbios dos tecidos cutaneos e

subcutaneos de acordo com o high level group terms (HLTG), no periodo de

2018 a 2023.
Distarbio Frequéncia absoluta (n) Frequéncia relativa (%)
Quadros clinicos
epidérmicos e dérmicos S et
Angioedema e urticaria 277 6,47
Quadros clinicos dos
anexos da pele L &l
Anormalidades vasculares 32 0,75
da pele
Disturbios dos tecidos
cutaneos e subcutaneos 15 0,35
NCO
Cornificacao e disturbios 10 0.23
distroficos da pele ’
Disturbios de pigmentacéo 9 0,21
Neoplasias cutaneas 1 0.02
benignas ’
Total 4.279 100

Fonte: Elaborada pela autora.
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Tabela 6 - Frequéncia das reac®es relativas a distarbios gastrointestinais de

acordo com o high level group terms (HLTG). VigiMed, no periodo de 2018 a

2023.

Disturbios Frequéncia absoluta (N) Frequéncia relativa (%)
Slnals'e sintomas 1,532 61.50
gastrointestinais
Quadros clinicos
gastrointestinais de 711 28,54
motilidade e defecacéo
Quadros clinicos de tecido 77 3,00
mole oral
Quadros clinicos
gastrointestinais 31 1,24
inflamatdérios
QlAJadI’OS cllnlpos das 26 1,04
glandulas salivares
Hemor_ragla_s : 24 0,96
gastrointestinais
Quadrps cllnlcgs 23 0.92
gastrointestinais
Quadros clinicos da lingua 16 0,64
Quadros clinicos dentarios e 10 0,40
gengivais
Estenose e _ob_strugao 10 0.40
gastrointestinais
Quadros clinicos peritoneais

: : 7 0,28
e retroperitoneais
Quadr_os cllnlcqs vasculares 6 0.24
gastrointestinais
Ulcera_gao e pe_rfura(;ao 5 0,20
gastrointestinais
QAuadros cllnlco_s do 4 0.16
pancreas exécrino
Qua_dros clinicos anais e 4 0.16
retais
Hérnias abdominais e
outros quadros clinicos da 3 0,12
parede abdominal
Neo_pla5|as gastrointestinais 1 0,04
benignas
Quadrqs clinicos de ma 1 0.04
absorcéo
Total 2.491 100

Fonte: Elaborada pela autora.
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As reacbes descritas como erros de medicacdo foram pouco frequentes,
representando 5,8% do seu total (n=1.028). Destas, apenas 4,3% (n=44) foram

classificadas como graves.

As reacbes “nao graves” (50,2%; n=8.912) foram mais frequentes que reagdes graves
(26,6%; n=4.714), e um total de 4.112 (23,2%) reacdes nao tiveram tal informacéo
registrada. Na Tabela 7, observa-se que o desfecho mais frequente, tanto para as

reagdes “graves” quanto “ndo graves”’, foram “recuperado/resolvido” e

“desconhecido’.

Tabela 7 - Frequénciarelativa e absoluta dos desfechos para as reacdes

“graves” e “nao graves” conforme VigiMed no periodo de 2018 a 2023.

Frequéncia Frequéncia entre

Desfecho entre reacoes reacdes nao

graves N (%) graves N (%)
Recuperado/resolvido 2.365 (50,2) 5.610 (62,9)
Desconhecido 864 (18,3) 1.677 (18,8)
Em recuperacéo/resolvendo 464 (9,8) 548 (6,1)
Nao recuperado/néo resolvido/em andamento 572 (12,1) 789 (8,9)
Fatal/6bito 244 (5,2) 9(0,1)
Sem informagéao 171 (3,6) 255 (2,9)
Recuperado/resolvido com sequelas 34 (0,7) 24 (0,3)
Total 4.714 (100) 8.912 (100)

Fonte: Elaborada pela autora.

A frequéncia da gravidade das reacdes classificadas como graves esta representada
na Tabela 8. Percebe-se que cada reacdo pode ter mais de uma categoria de
gravidade, sendo “outro efeito clinicamente significativo” a mais frequente (n=2.945;

54,1%) entre as 5.445 classificacoes.
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Tabela 8 - Frequéncia da gravidade das reagoes classificadas como “graves”

conforme VigiMed, no periodo de 2018 a 2023.

Gravidade absoluta (M) | relativa ()
Outro efeito clinicamente significativo 2.945 54,1
Hospitalizacao/prolongamento de hospitalizacéo 1.422 26,1
Ameaca a vida 645 11,8
Resultou em ébito 242 4,4
Incapacidade persistente ou significativa 165 3,0
Anomalia congénita ou ma formacao ao nascer 11 0,2
Sem informacéo 15 0,3
Total 5.445 100

Fonte: Elaborada pela autora.

5.4 Caracterizacao dos opioides envolvidos em suspeitas de EAM

Um total de 10.670 opiodides estavam supostamente envolvidos em EAM, ressaltando
gue uma notificacdo pode estar associada a um ou mais medicamentos. A proporgcao
entre os farmacos envolvidos esta representada na Tabela 9.
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Tabela 9 - Frequéncia dos opioides supostamente envolvidos em eventos

adversos relacionados a medicamentos conforme VigiMed, no periodo de 2018

a 2023.

Opioide besluta () | relativa ()
Morfina 4.482 42,01
Tramadol com e sem associacdes 3.053 28,61
Fentanil com e sem associa¢des 1.836 17,21
Codeina com ou sem associagdes 341 3,20
Metadona 200 1,87
Nalbufina 149 1,40
Remifentanil 140 1,31
Buprenorfina 122 1,14
Sufentanil 108 1,01
Oxicodona com e sem associagoes 76 0,71
Petidina 68 0,64
Alfentanil 65 0,61
Tapentadol 28 0,26
Dextropropoxifeno e associa¢des 2 0,02
Total 10.670 100

Fonte: Elaborada pela autora.

A proporcédo das vias de administracdo pelas quais os opidides envolvidos nos EAM

foram administrados esté apresentada na Tabela 10.
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Tabela 10 — Frequéncia das vias de administracdo dos opioides de acordo com

notificacdes de eventos adversos relacionados a medicamentos realizadas no

VigiMed no periodo 2018 a 2023.

Via de administracao all:k::gllfjétgc(ilili) rF(;Iea?ili/in(%B
Parenteral 4.685 44,08
Via oral, sondas ou intratraqueal 592 5,57
Transdérmico 68 0,64
Outros 116 1,09
Sem informacgéo 5167 48,62
Total 10.628 100

Fonte: Elaborada pela autora.

Ainda em relagéo aos opioides envolvidos, 2.536 (27,77%) destes tinham detentor de
registro relatado, 3.815 (35,75%) continham a concentragdo do medicamento

notificada e 2.730 (25,59%) contavam com a indicacdo de uso daquele opioide.
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6 DISCUSSAO

Este estudo traz & luz as notificacdes de eventos adversos envolvendo medicamentos
opioides realizados no sistema VigiMed. Trata-se de resultados que preenchem uma
importante lacuna na literatura, ja que, ao conhecimento dos autores, inexiste estudo
gue descreve tal universo dentro do contexto brasileiro. A relevancia e urgéncia do
presente estudo emerge sobretudo dentro da realidade internacional preocupante
relacionada ao uso indiscriminado e abusivo dessa classe de medicamentos,
denominada de “epidemia dos opioides” ou “crise de opidides”, do inglés “opioid
epidemic” e “opioid crisis”. (THE LANCET PUBLIC HEALTH, 2022).

Estudos apontam que a prescricdo e uso crescente de opioides no mundo, sobretudo
em paises desenvolvidos, se relaciona ao aumento de casos de abuso e vicio
relacionados a essas classes, bem como desfechos negativos decorrentes deste,
incluindo a morte (JU et al., 2022). Tal estatistica € ilustrada pelo estudo realizado
com base na analise de notificacBes realizadas no Adverse Event Reporting System
(FAERS), da Food And Drug Administration, no periodo de 2017 a 2021, que
identificou opidides em primeiro lugar na lista das 10 principais classes de
medicamentos associadas a uma overdose (30,3% do total de notificacbes de
overdose; n=170.424) (NI et al., 2023).

Por outro lado, segundo dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e
Promocao do Uso Racional de Medicamentos no Brasil (PNAUM), realizada em entre
2013 e 2014 com pessoas residentes na comunidade, apenas cerca de 0,5% (IC95%
0,4-0,6) dos brasileiros relataram o uso de opioides, sendo a codeina, papaverina e
tramadol os opidides mais utilizados (DAL PI1ZZOL et al., 2019). O consumo global de
opioides no Brasil também se mostrou em processo de reducao, sendo identificado
um consumo de 8,23 miligramas de equivalentes de morfina por 1.000 habitantes ao
dia em 2015, contra 6,94 miligramas de equivalentes de morfina por 1.000 habitantes
ao dia em 2019 (JU et al., 2022).

Mesmo diante dessa perspectiva epidemiolégica otimista nacional, é necessario
acompanhar o perfil de utilizacdo desses medicamentos na populacdo em estudos
futuros, sobretudo porque essa classe € a segunda mais utilizada de forma néo

prescrita ou diferente da prescrita conforme o Il Levantamento Nacional de Uso de
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Drogas realizado pela FIOCRUZ em 2015 (BASTOS, 2017). Além disso, a frequéncia
de uso “ndo médico” de opioides no Brasil identificado em 2015 foi de 2,9%
(KRAWCZYK et al., 2020). Também é essencial seguir acompanhando seu perfil de
seguranga, cCOmo proposto no presente estudo, principalmente se levarmos em
consideracédo que cerca de 5,9% das notificacdes realizadas no VigiMed no periodo
em analise foram referentes a medicamentos opidides; uma proporcao consideravel
ja que essa classe de medicamentos ndo configura entre as mais utilizadas no pais
(BERTOLDI et al., 2016), ou sequer entre as classes de analgésicos mais utilizadas
(DAL PIZZOL et al., 2019).

Além disso, observou-se também um aumento progressivo das notificacdes
envolvendo opioides, como mostraram também alguns estudos realizados com
analise no banco de dados da vigilancia local. Em 2022 a Anvisa registrou um
aumento do numero de notificacBes e acredita-se que o crescimento das notificacdes
feitas por cidadaos esta associado a ampla divulgacéo sobre o VigiMed e a facilidade
de uso do novo sistema, que tem menos campos obrigatorios para preencher
(BRASIL, 2022).

Na Croécia, no periodo de 2007 a 2014, a Agéncia Croata de Medicamentos e
Dispositivos Médicos (HALMED) recebeu 796 notificacbes de RAM envolvendo
analgésicos (opidides e ndo opioides), sendo observado aumento em 3 vezes se
comparado o final ao inicio do periodo de estudo (SUNARA et al, 2017). J&a no Japao,
no periodo de 2004 a 2017, foram recebidas 3.042 notificacdes de EA relacionados a
opioides pela base de dados JADER (Japanese Adverse Drug Event Report), com
frequéncias progressivas de notificacées ao longo dos anos (SUGA et al, 2019). Se
por um lado o aumento no numero de notificaces demonstra positivamente o
processo de aprendizagem de uso do sistema de notificacdo e a intensificacdo do
processo de notificagdo em si, ha de se atentar para a possibilidade no aumento de
circunstancias de uso inadequado de opioides. Tal tipo de uso envolve investigacao
adequada e uma notificacdo cuidadosa de acordo com o sistema de classificacao
MedDRA para tracar seu perfil nacional, e deve ser alvo de treinamentos de

profissionais notificadores.

No presente estudo, as notificacbes de EAM envolvendo opioides com maioria

feminina, adulta ou idosa, também reflete os dados de estudos epidemiolégicos de
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utilizacdo, que apontam consumo de opioides médico e ndo médico mais frequente
entre pessoas com tais caracteristicas, apesar do sexo masculino e idades entre 12 e
24 anos serem caracteristicas associadas positivamente ao uso ndo médico (DAL
P1ZZOL et al., 2019; KRAWCZYK et al., 2018).

Por outro lado, foi observado uma baixa incidéncia de notificacdes envolvendo
gestantes e lactantes, somente 48 notificagbes envolviam gestantes e 169 envolviam
lactantes no periodo analisado, de cerca de 4,3 anos (dez/2018 a mar/2023). A
seguranca de uso de opidides durante a gestacao e aleitamento € uma preocupacao,
pois essas substancias podem afetar tanto a gestante quanto o feto ou o lactente, e
suas consequéncias e controvérsias, apesar de pouco estudadas, demonstram
consequéncias globais preocupantes, como o aumento na mortalidade materna e a
sindrome de abstinéncia neonatal (EIDELMAN, 2018; CHOI et al., 2019; SHATIL;
LADAU, 2020). Especificamente, a baixa frequéncia de notificagdes envolvendo
gestantes difere do identificado no sistema de notificacdo de RAM da Coréia do Sul
(KIDS-KD), no periodo de quatro anos (2012 a 2015), onde a classe de opioides foi a
mais envolvida em notificacbes de RAM entre gestantes, com frequéncia absoluta de
1.118 eventos adversos notificados (CHOI et al, 2019). Tendo em vista que a Coreia
do Sul é um pais com populacdo quatro vezes menor que a do Brasil, o nimero de
notificacdes consideravelmente superior ao brasileiro suscita a possibilidade de
monitoramento inadequado e subnotificacdo de RAM envolvendo gestantes
nacionalmente. A epidemia de opioides também resulta no aumento de gestantes e
lactantes expostas, seja por tratamento ou abuso, o que deve ser acompanhado
também na realidade brasileira (EIDELMAN, 2018; SHATIL; LADAU, 2020; WALSON,
2020).

Observou-se, ainda, uma concentragao consideravel das notificacbes nas regides sul
e sudeste. Esse resultado também foi identificado em um estudo nacional de 2019,
onde Mota e colaboradores analisaram notificacdes realizadas no Notivisa, sistema
de notificagdo anterior ao VigiMed, de 2008 a 2013 (MOTA et al, 2019). Tais
proporcdes refletem, provavelmente, a concentracdo do complexo de hospitais nessas
regides (ROSA, 2014). Apesar disso, é importante ressaltar que o uso de opioides néao
se restringe ao ambiente hospitalar, sendo necessario estimular e ampliar a vigilancia

e notificacdo dos eventos adversos fora desse contexto (WHO, 2019). Situacdes
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consideradas de alto risco, que compreendem o uso de medicamentos como opidides,
condi¢cbes do paciente e ainda os fatores sisttmicos aumentam o desafio nacional e
internacional (WHO, 2019). Ademais, preocupa a auséncia de notificagcbes em quatro
estados da nacao (Acre, Amap4, Roraima e Tocantins), demonstrando a necessidade

de intensificar e fortalecer aces de notificacdo no pais como um todo.

Notificagcbes espontdneas advindas de servicos de saude e realizadas por
profissionais de saude delimitam a caracteristicas da maioria das notificagfes. Essa
perspectiva também sinaliza outros campos que ainda devem ser incentivados para
realizacdo de notificacdo, possibilitando tracar um melhor cenario dos eventos
adversos causados por opioides, como: as empresas farmacéuticas e os usuarios de
medicamentos. Para atingir empresas, iniciativas de legislagdo, como a RDC n°
406/2020 (ANVISA, 2020), que obriga detentores de registro a disponibilizar recursos
para farmacovigilancia, e seminarios organizados pela Anvisa tém sido iniciativas
importantes, que devem ser reforcadas (BRASIL, 2020, OPAS, 2011). Com o olhar
voltado aos usuarios, observa-se um aumento das notificagcdes ao longo dos anos de
disponibilidade de VigiMed, mas principalmente voltado a EA vacinais no periodo
pandémico e pés-pandémico (SOUZA et al., 2022), o que torna importante aprimorar
o empoderamento da sociedade para a identificacdo, comunicacao a equipe de saude

e notificacdo de danos relacionados ao uso de medicamentos.

No presente estudo, farmacéuticos foram os profissionais mais envolvidos no
processo de notificacdo. Em um estudo realizado na Alemanha com o objetivo de
analisar a integralidade e as caracteristicas das notificacbes de suspeitas de EA
envolvendo o uso, abuso, dependéncia ou abstinéncia de opidides no sistema
“EudraVigilance” para o periodo de 1980 a 2018 (n=1.721), observou-se que 0s
médicos foram os profissionais que mais notificaram (38,5%), seguidos por
farmacéuticos (30,7%), outros profissionais de saude (14,1%) e consumidores/néao
profissionais de saude (12,0%) (JOBSKI et al, 2023). Tais dados demonstram a
necessidade de incentivar a notificacdo por outros profissionais de saldde no contexto
nacional, além de reforcar a importancia de farmacéuticos para farmacovigilancia.
Ademais, o papel do farmacéutico no cenario de uso de opioides também visa a

prevencdo de polifarmacia e analise cuidadosa da farmacoterapia, além do
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fornecimento de informacdes para as equipes assistenciais e pacientes, visando
reduzir EA e overdoses (NI et al, 2023).

A completude das informacdes obtidas por notificacdo € um problema a ser
considerado, ja que foi frequente a auséncia de dados faltantes para o sexo do
paciente, classificacdo da reacdo/sintoma enquanto grave ou ndo grave, via de
administracdo, indicacdo, classificagdo SOC e desfecho. Este dado € analogo ao
demonstrado internacionalmente, destacando o fato de apenas um em cada oito
relatorios analisados do VigiBase/VigiGrade fornecer o nivel de informacéo desejado,
visto que a auséncia desses dados impactam na avaliacdo e determinacdo da
causalidade de RAM envolvendo o medicamento em questdo (BERGVALL; NOREN;
LINDQUIST, 2013). A prevaléncia e epidemiologia do uso de opidides ho mundo tem
se baseado em relatos dos profissionais farmacéuticos nos sistemas de base de
dados dos paises (GISEV et al., 2017). Portanto, € fundamental que os notificadores,
sejam profissionais da saude ou nao, estejam cientes e orientados quanto a
importancia de informacbes o mais completas possivel para a avaliacdo da
causalidade de EAM (BERGVALL; NOREN; LINDQUIST, 2013, MOTA et al., 2021;
STEYN et. al, 2023). Adicionalmente, melhorias no sistema de notificacdo também
podem aumentar a completude dessas, por meio da facilitacdo do acesso aos
formularios de notificacdo, com informacdes mais claras e de cunho obrigatérias
(MOTA et al., 2021).

Os opioides mais frequentes envolvidos em EA no presente estudo, morfina e
tramadol corroboram com o fato deles figurarem entre os representantes da classe
mais utilizados pela populagéo brasileira, além da morfina estar presente na Relagéo
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (DAL P1ZZOL et al., 2019; MAIA et
al., 2021). Porém, em terceiro lugar, encontra-se o fentanil (17,2%), cuja prescricao
aumentou consideravelmente no Brasil no Brasil durante a pandemia (CARVALHO et
al., 2023). Além disso, a venda deste medicamento vem aumentando no Brasil desde
2009, destacando a necessidade de vigilancia sobre sua utilizagdo no pais, ja que,
apesar da dependéncia, abuso e uso continuo de fentanil ser um problema
internacionalmente, pouco ainda é sabido sobre tal cenario em territorio nacional
(KRAWCZYK et al.,, 2018; BASTOS, KRAWCZYK, 2023). Na Alemanha, tramadol

(26,1%), morfina (12,3%) e fentanil (11,9%) também figuraram entre os opioides mais
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envolvidos em EAM, com frequéncia inferior apenas a da tilidina (27,8%), opioide
indisponivel no Brasil (JOBSKI et al, 2023).

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos (24,1%) e gastrointestinais (14,0%)
foram os tipos de reacdes/sintomas mais frequentemente notificadas, similar ao
identificado em estudos prévios (SILVA et al. 2023; FONTELES et. al, 2009). Tais EA,
além de serem frequentes com o uso de opioides, também sdo geralmente mais
notificados por serem mais facilmente identificados pela equipe e diretamente
relacionados com a classe (SILVA et al. 2023). Profissionais de saude e usuarios
devem também ser orientados sobre EA mais incomuns para que a frequéncia desses

também seja devidamente detectada.

O desfecho do tipo “recuperado” foi o mais frequentemente notificado no presente
estudo. Porém, é essencial uma analise critica aprofundada do segundo tipo de
desfecho mais frequente, que foi o tipo “desconhecido” (37,1%), para investigar
melhor no Brasil as RAM e diferencia-las de situa¢des de abuso ou uso inadequado,
visto que o uso de opioides envolve gquestdes multifatoriais, como a prescricdo
indiscriminada e a dependéncia (YVON et al, 2022). Tal percepcao é reforcada pela
elevada proporcdo de reacbes graves que demandam hospitalizacdo ou
prolongamento de hospitalizagao (26,1% das reacdes graves), que ameacam a vida
(11,8%) ou levam ao O6bito (4,4%). Avaliacdo aprofundada deve vir também
acompanhada de medidas que qualifiquem a prescricéo e uso de opioides em territorio
nacional com o objetivo de prevenir a evolucdo para situacdes de crise (BASTOS,
KRAWCZYK, 2023). Como exemplo de medidas desse porte, tem-se a iniciativa do
Centro de Controle e Prevencédo de Doencas (CDC — Centers for Disease Control and
Prevention), que, em 2016, apos o inicio da crise de opioides nos EUA, publicou uma
série de diretrizes para a prescricdo adequada da classe, que gerou reducdo na
qguantidade de opiaceos prescritos (YVON et. al, 2022; LYDEN et al, 2019).

Este estudo apresenta algumas limitagbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. Os dados no VigiMed estdo sujeitos a falta de
completude de dados sensiveis e julgamos importante como indicagcdo de uso,
informagdes completas sobre os medicamentos e os individuos envolvidos. A

informagé&o contida no VigiMed pode vir de diversas fontes o que torna ainda mais
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heterogéneo e tem a probabilidade de o efeito adverso suspeito estar relacionado ao
medicamento ndo ser o mesmo em todos os casos. Por outro lado, a andlise das
notificacdes levando em consideragdo tais fatores, como realizado no presente
estudo, tem o importante papel de tracar o perfil de notificagbes no contexto nacional
com objetivo ndo s6 de avaliar as notificacdes em si, mas também de refletir sobre

demandas de ajustes no sistema de notificacdo e qualificacdo de notificados.

Tendo isso em vista, acredita-se que este estudo traz a importante descricdo de um
cenario ainda estavel, mas que demanda vigilancia continua e intensificada, tendo em

vista os riscos envolvidos no uso de opidides no contexto médico e ndo médico.
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7 CONCLUSOES

A partir deste estudo, foi possivel analisar os EAM envolvendo opioides, que
demonstrou frequéncia consideravel e crescente, em contraméo do decréscimo de
utilizacdo da classe no Brasil. Isso demonstra que o uso de opioides deve ser
devidamente monitorado no contexto nacional, prevenindo consequéncias sociais e

sanitarias derivadas do uso inadequado dessa classe.

Portanto, deve-se reforcar a importancia das notificacbes de EAM junto aos
profissionais e servigcos de saude, mas, sobretudo, entre pacientes e empresas, dentre
0s quais as notificacdes de opioides foram menos frequentes. A completude de
notificagbes, que se mostrou incipiente no presente estudo, também deve ser alvo de

orientacdo aos notificadores.
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APENDICE A

ARTIGO A SER SUBMETIDO PARA PUBLICACAO NA REVISTA
“PHARMACOEPIDEMIOLOGY AND DRUG SAFETY”

Titulo: EVENTOS ADVERSOS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS
ENVOLVENDO OPIOIDES NO BRASIL

Gabriela de Paula Guimaraes Rodrigues, Juliana de Oliveira Gomes Ramos, Mariana

Martins Gonzaga do Nascimento

1 INTRODUCAO

Medicamentos séo tecnologias frequentemente utilizadas e seu processo de utilizacéo
€ complexo, dinamico e compreende varias etapas (REASON, 1990). Em especial, 0os
medicamentos opibides, apesar de serem extremamente importantes no processo de
analgesia para multiplas condicdes de saude, configuram entre os chamados
medicamentos potencialmente perigosos, que, além do risco inerente de dano
associado ao produto em si, também apresentam maior risco de causar desfechos
negativos consideraveis quando envolvidos em erros de medicacao (ISMP BRASIL,
2019).

A prescricdo de opioides s6 deve ocorrer se 0s beneficios superarem o0s riscos
relacionados a sua utilizacdo, com destaque para a ocorréncia de eventos adversos
relacionados a medicamentos (EAM) como nauseas, vomito, constipacdo, confuséo
mental e até graves casos de depressdo respiratoria e parada cardiorrespiratoria
(WHO, 2019; CDC, 2016). Erros de medicacdo envolvendo tais medicamentos
potencializam a ocorréncia de EAM, sobretudo mediante uso de doses erradas, que
sdo comuns tendo em vista a ampla variedade de formas farmacéuticas e
representantes da classe disponiveis (WHO, 2019; ISMP CANADA, 2017).

Em adicdo, no mundo, estudos demonstram o uso crescente de opioides,
principalmente em paises desenvolvidos, fazendo com que estes estejam
relacionados a ocorréncia de EAM graves, que incluem morte (JU et al., 2022; NI et.
al, 2023). Tais EAM frequentemente se associam a situacdes de abuso e vicio, sendo

qgue, no periodo de 2017 a 2021, os opidides ficaram em primeiro lugar na lista das 10
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principais classes de medicamentos associadas a uma overdose de acordo com o

sistema de notificacdo de eventos adversos estadunidense (NI et al, 2023).

Os opibides ndo configuram entre os analgésicos mais utilizados no Brasil, e dados
indicam que seu consumo vem decaindo ao longo dos ultimos anos (JU et al., 2022;
DAL PIZZOL et al., 2019). Entretanto, trata-se da segunda classe de medicamentos
mais utilizada de forma n&o prescrita ou diferente da prescrita conforme o
Levantamento Nacional de Uso de Drogas realizado pela FIOCRUZ em 2015
(BASTOS et al, 2017), sendo identificada uma frequéncia de uso “ndo médico” de
opioides no Brasil de 2,9% no mesmo ano (KRAWCZYK et al., 2020).

Tais dados demonstram a essencialidade da farmacovigilancia dos EAM envolvendo
opioides também para o cendrio nacional, ja que seu monitoramento € importante para
o delineamento de estratégias de promoc¢ao de uso seguro e de mitigacdo de danos.
Entretanto, ao conhecimento dos autores, estudos que descrevem a ocorréncia de
EAM envolvendo opidides no Brasil inexistem. E nesse contexto que o presente
estudo se insere com o objetivo de descrever os eventos adversos notificados no

sistema VigiMed envolvendo medicamentos opidides.

2 METODOS

Trata-se de um estudo descritivo referente as suspeitas de EAM notificadas no
sistema VigiMed da Anvisa envolvendo medicamentos opiodides entre 10/12/2018 e
31/03/2023.

2.1 Fonte, Coleta e Processamento de Dados

Todos os dados foram coletados no portal de dados abertos do Governo Federal
referentes & Anvisa em atendimento as determinagfes do Decreto n° 8.777, de 11 de
maio de 2016, que institui a Politica de Dados Abertos do Poder Executivo Federal.
Mais especificamente, foram coletados dados na area de “dados abertos em
farmacovigilancia”. Nessa parte do portal, podem ser acessados bancos de dados
compativeis com o software Microsoft Excel® referentes as notificacées de suspeitas
de EAM.
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No periodo de coleta do presente estudo (setembro de 2023), encontravam-se
disponiveis os dados referentes as notificacdes desde o inicio de uso nacional do
VigiMed (10 de dezembro de 2018) até o dia 31 de marco de 2023. Os dados de
notificagcdes sao disponibilizados em trés arquivos individuais: um arquivo com dados
de notificacdes; um arquivo com dados de reacdes; e um arquivo com dados de
medicamentos e vacinas. Os arquivos foram unificados em uma planilha Unica por

meio do cadigo identificador de notificagao.

Apos unificacdo dos arquivos, primeiramente, foi identificado o total de notificacées no
periodo avaliado (n=161.680). A partir desse dado total, foram selecionadas apenas

as notificacdes que envolviam pelo menos um medicamento opidide.

Para identificagdo dos medicamentos opidides, foi utilizado o de primeiro (grupo
anatdbmico), segundo (grupo terapéutico) e terceiro nivel (grupo farmacoldgico) de
codigos do sistema de classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC)
referentes a esse grupo de medicamentos, disponivel no proprio banco de dados da
Anvisa (WHO, 2018). Dessa forma, foram incluidas notificacdes envolvendo pelo
menos um medicamento correspondente ao primeiro nivel “N”, que caracteriza o
sistema nervoso; ao segundo nivel “N02”, que especifica os analgésicos; e o terceiro
nivel “NO2A”, que especifica a classe de medicamentos opidides.

Importante destacar que cada reacao/sintoma pode ser categorizado em mais de uma
categoria de gravidade e que um medicamento pode estar associado a uma ou mais

notificacdes.
4.2 Variaveis e Andlise de Dados
Para cada notificacao realizada no VigiMed, pode haver associagéo de mais de uma

reacdo, sendo necessario adotar duas unidades de analise: 1) notificacbes de
suspeita de EAM; e 2) reag0es.
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4.2.1 Notificacbes de Suspeita de EAM

As notificagbes de suspeitas de EAM (N = 9.532) identificadas no periodo analisado
para medicamentos opibdides, foram descritas de acordo com as seguintes
caracteristicas:
e uantitativo de notificacdes total;
e uantitativo de notificacdes envolvendo pelo menos uma reacao grave;
e tipo de entrada da notificagcdo: empresas farmacéuticas, pacientes e
profissionais de saude, servigos de saude, servicos de vacinacao;
e tipo de notificador: farmacéutico, médico, outro profissional de saude,
advogado, consumidor ou outro ndo profissional de saude;

e origem da notificag&o por regides do Brasil e por estados ou Distrito Federal.

As notificagcbes também foram descritas de acordo com as seguintes caracteristicas

dos pacientes envolvidos:

sexo: feminino, masculino ou n&o informado;

e faixa etaria: calculada a partir da data de nascimento informada na notificacao
- infantil (31 dias a 05 anos); crianca (6 a 12 anos); adolescente (13 a 18 anos);
adulto (19 a 64 anos); idoso (acima de 65 anos); dados duvidosos ou nao
informados;

e (gestante: sim ou néo;

e lactante: sim ou nao.

Para todas as analises referentes as notificacdes, adotou-se estatistica descritiva.
Portanto, utilizou-se de medidas de frequéncia ou tendéncia central e dispersdo de
acordo com o perfil da variavel gerada. Além disso, foi realizada descricédo grafica do
quantitativo de notificacdes por més do periodo avaliado de acordo com o total e de
acordo com a frequéncia de reacdes graves.

Vale ressaltar que alguns documentos foram considerados duvidosos ou néo
informados, o que significa que durante o preenchimento, o notificador ndo preencheu

o dado ou ainda inseriu informac¢des que ndo séo inteligiveis.
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4.2.2 Reacdes/Sintomas

Os dados referentes as reacdes (N = 17.743) foram descritos, mediante estatistica
descritiva, conforme:
e tipo de reacdo no nivel SOC (System Organ Class) da classificagdo Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA);
e medicamento envolvido de acordo com o codigo ATC até o 5° nivel, ou seja,

conforme o principio ativo.

4.3 Aspectos éticos

Por utilizar dados cegados obtidos em uma base de dados coletiva, o presente
estudo nédo foi submetido a aprovagdo em comité de ética em pesquisa.

3 RESULTADOS

3.1 Notificagdes de Suspeitas de EAM

Durante o periodo analisado, identificou-se um total de 161.680 notificacdes de
suspeitas de EAM ou vacinas. Dentre essas, 9.532 estavam relacionadas a algum
medicamento opidide (5,9%).

A maioria das notificacdes era oriunda da regido sudeste (46,5%) e sul (13,3%). No
entanto, 22,9% das notificagcdes ndo possuiam dado de estado de origem informado
(n=2.187). Os estados do Acre, Amapa, Roraima e Tocantins ndo apareceram como

origem de nenhuma das notificacdes de medicamentos opioides.

Quanto ao tipo de entrada da notificagcao, o mais frequente foi relativo a “servigcos de
saude” (n=7.103; 74,5%) (Tabela 1) e pelo menos um farmacéutico atuou como

notificador para a maioria das notificagbes (67,5%; n=6.436).
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Tabela 1 — Frequéncia relativa e absoluta das notificacdes conforme tipo
de entrada no VigiMed, no periodo de 2018 a 2023.

e £ o bsoluta (0 relativa (%)
Servigos de saude 7.103 74,52
Paciente/profissional de Saude 1.607 16,86
Empresa Farmacéutica 820 8,60
Servico de vacinagao 2 0,02

Total 9.532 100

Fonte: Elaborada pela autora.

Foi observada uma média de 183,3 notificacdes por més, variando entre 8 notificacdes
mensais, em marco de 2019; a 345 notificacbes mensais em setembro de 2022
(Gréfico 1). O Grafico 1 apresenta o total de notificacdes, bem como a proporcéo de
notificagdes envolvendo pelo menos uma reagdo “grave” ao longo dos meses do

periodo analisado.
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Gréfico 1 — Frequéncia de notificacdes de suspeitas de eventos adversos a

medicamentos opidides globais, graves e ndo graves no VigiMed por més, no
periodo de 2018 a 2023.
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Fonte: Elaborada pela autora.
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3.2 Caracterizacao dos individuos envolvidos nos EAM com opidides

A maioria das suspeitas de EAM envolvendo opioides continham individuos do sexo
feminino (61,6%; n=5.866). Um total de 3.388 (35,5%) notificacbes estavam
relacionadas a individuos do sexo masculino e em 278 (2,9%) notificacbes a

informacgao era desconhecida.

Somente 48 notificacdes envolviam gestantes e 169 envolviam lactantes. Em relacéo
a idade, maior parte das notificacdes envolviam individuos adultos (52,5%; n=5.004)
e idosos (19,1%, n=1.824) (Tabela 2).

Tabela 2 — Frequéncia relativa e absoluta das notificacdes conforme

fonte de recebimento no VigiMed, no periodo de 2018 a 2023.

Faixa etaria Frequéncia Frequéncia
absoluta (N) relativa (%)
Neonato a Infantil (O dias a 05 anos) 546 5,73
Crianca (6 a 12 anos) 127 1,33
Adolescente (13 a 18 anos) 197 2,07
Adulto (19 a 64 anos) 5.004 52,50
Idoso (acima de 65 anos) 1.824 19,14
Dados duvidosos ou néo informados 1.834 19,24
Total 9.532 100

Fonte: Elaborada pelo autor com dados do Vigimed de 2018 a 2023.
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3.3 Caracterizacao das reacdes relacionadas a opioides

Foram notificadas um total de 17.738 rea¢fes envolvendo opidides. Em relacdo a
classificacdo das reacdes conforme aos sistemas 0Orgdo classe, observou-se
predominio de reacdes relacionadas a disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos
(24,1%) e distarbios gastrointestinais (14,0%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Frequéncia das rea¢fes conforme classificacdo sistema 6rgao

classe (SOC) entre o total de reacdes e reagdes graves. VigiMed, no

periodo de 2018 a 2023.

N (% do N (% das
Sistema Orgéo Classe total de reacoes
reacoes) graves)
. : N N 4.279
Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos (24.12) 575 (12,20)
. . — 2.491
Disturbios gastrointestinais (14,04) 555 (11,77)
Disturbios gerais e quadros clinicos no local de 1.743
. ~ 472 (10,01
administracéo (9,83) ( )
. . 1.683
Disturbios do sistema nervoso 576 (12,22)
(9,49)
. . L . 1.564
Lesdes, intoxicacdes e complica¢des de procedimentos (8,82) 196 (4,16)
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino 893 (5,03) 337 (7,15)
Disturbio vasculares 794 (4,48) 228 (4,84)
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo 643 (3,62) 210 (4,45)
Disturbios psiquiatricos 516 (2,91) 174 (3,69)
Investigacbes 515 (2,90) 183 (3,88)
Disturbios cardiacos 511 (2,88) 235 (4,99)
Disturbios oculares 389 (2,19) 91 (1,93)



Infecgbes e infestacdes 359 (2,02) 162 (3,44)
Disturbios renais e urinarios 248 (1,40) 147 (3,12)
Disturbios do sistema imunitario 223 (1,26) 92 (1,95)
Disturbios metabdlicos e nutricionais 176 (0,99) 70 (1,48)
Neoplasias benignas, malignhas e ndo especificadas 165 (0,93) 158 (3,35)
Disturbios dos sistemas hematologico e linfatico 148 (0,83) 91 (1,93)
Procedimentos cirdrgicos e médicos 76 (0,43) 41 (0,87)
Vazios 67 (0,38) 24 (0,51)
Disturbios hepatobiliares 63 (0,36) 35 (0,74)
Problemas relacionados ao produto 56 (0,32) 6 (0,13)
Disturbios do ouvido e do labirinto 49 (0,28) 15 (0,32)
Disturbios do sistema reprodutor e da mama 39 (0,22) 9 (0,19)
Circunstancias sociais 28 (0,16) 16 (0,34)
Disturbios congénitos, de familia e genéticos 9 (0,05) 7 (0,15)
Quadros clinicos na gravidez, no puerpério e perinatais 7 (0,04) 6 (0,13)
Disturbios enddcrinos 4 (0,02) 3 (0,06)
Total l(zg 3)8 4.714 (100)

Fonte: Elaborada pela autora.

Um total de 10.670 opidides estavam supostamente envolvidos em EAM, ressaltando
gue uma notificacdo pode estar associada a um ou mais medicamentos. A propor¢ao

entre os farmacos envolvidos esta representada na Tabela 4.



Tabela 4 - Frequéncia dos opioides supostamente envolvidos em eventos

75

adversos relacionados a medicamentos conforme VigiMed, no periodo de 2018

a 2023.

Shiaids absoluta () relatva (6
Morfina 4.482 42,01
Tramadol com e sem associagdes 3.053 28,61
Fentanil com e sem associa¢des 1.836 17,21
Codeina com ou sem associacfes 341 3,20
Metadona 200 1,87
Nalbufina 149 1,40
Remifentanil 140 1,31
Buprenorfina 122 1,14
Sufentanil 108 1,01
Oxicodona com e sem associagdes 76 0,71
Petidina 68 0,64
Alfentanil 65 0,61
Tapentadol 28 0,26
Dextropropoxifeno e associacoes 2 0,02
Total 10.670 100

Fonte: Elaborada pela autora.
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4 DISCUSSAO

Este estudo traz a luz as notificacGes de eventos adversos envolvendo medicamentos
opidides realizados no sistema VigiMed. Trata-se de resultados que preenchem uma
importante lacuna na literatura, ja que, ao conhecimento dos autores, inexiste estudo
gue descreve tal universo dentro do contexto brasileiro. A relevancia e urgéncia do
presente estudo emerge sobretudo dentro da realidade internacional preocupante
relacionada ao uso indiscriminado e abusivo dessa classe de medicamentos,
denominada de “epidemia dos opioides” ou “crise de opidides”, do inglés “opioid
epidemic” e “opioid crisis”. (THE LANCET PUBLIC HEALTH, 2022).

Estudos apontam que a prescricdo e uso crescente de opioides no mundo, sobretudo
em paises desenvolvidos, se relaciona ao aumento de casos de abuso e vicio
relacionados a essas classes, bem como desfechos negativos decorrentes deste,
incluindo a morte (JU et al., 2022). Tal estatistica € ilustrada pelo estudo realizado
com base na analise de notificacfes realizadas no Adverse Event Reporting System
(FAERS), da Food And Drug Administration, no periodo de 2017 a 2021, que
identificou opidides em primeiro lugar na lista das 10 principais classes de
medicamentos associadas a uma overdose (30,3% do total de notificacbes de
overdose; n=170.424) (NI et al., 2023).

Por outro lado, segundo dados da Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e
Promocao do Uso Racional de Medicamentos no Brasil (PNAUM), realizada em entre
2013 e 2014 com pessoas residentes na comunidade, apenas cerca de 0,5% (IC95%
0,4-0,6) dos brasileiros relataram o uso de opioides, sendo a codeina, papaverina e
tramadol os opidides mais utilizados (DAL P1ZZOL et al., 2019). O consumo global de
opioides no Brasil também se mostrou em processo de reducado, sendo identificado
um consumo de 8,23 miligramas de equivalentes de morfina por 1.000 habitantes ao
dia em 2015, contra 6,94 miligramas de equivalentes de morfina por 1.000 habitantes
ao dia em 2019 (JU et al., 2022).
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Mesmo diante dessa perspectiva epidemiologica otimista nacional, é necessario
acompanhar o perfil de utilizacdo desses medicamentos na populacdo em estudos
futuros, sobretudo porque essa classe € a segunda mais utilizada de forma nao
prescrita ou diferente da prescrita conforme o Il Levantamento Nacional de Uso de
Drogas realizado pela FIOCRUZ em 2015 (BASTOS, 2017). Além disso, a frequéncia
de uso “ndo médico” de opioides no Brasil identificado em 2015 foi de 2,9%
(KRAWCZYK et al., 2020). Também é essencial seguir acompanhando seu perfil de
segurancga, como proposto no presente estudo, principalmente se levarmos em
consideracdo que cerca de 5,9% das notificacdes realizadas no VigiMed no periodo
em analise foram referentes a medicamentos opidides; uma proporcdo consideravel
ja que essa classe de medicamentos ndo configura entre as mais utilizadas no pais
(BERTOLDI et al., 2016), ou sequer entre as classes de analgésicos mais utilizadas
(DAL PIZZOL et al., 2019).

Além disso, observou-se também um aumento progressivo das notificacdes
envolvendo opioides, como mostraram também alguns estudos realizados com
analise no banco de dados da vigilancia local. Na Croéacia, no periodo de 2007 a 2014,
a Agéncia Croata de Medicamentos e Dispositivos Médicos (HALMED) recebeu 796
notificacbes de RAM envolvendo analgésicos (opidides e néo opioides), sendo
observado aumento em 3 vezes se comparado o final ao inicio do periodo de estudo
(SUNARA et al, 2017). J& no Japdo, no periodo de 2004 a 2017, foram recebidas
3.042 notificagcbes de EA relacionados a opioides pela base de dados JADER
(Japanese Adverse Drug Event Report), com frequéncias progressivas de notificacbes
ao longo dos anos (SUGA et al, 2019). Se por um lado o aumento no niumero de
notificacdes demonstra positivamente o processo de aprendizagem de uso do sistema
de notificacdo e a intensificacdo do processo de notificacdo em si, ha de se atentar
para a possibilidade no aumento de circunstancias de uso inadequado de opioides.
Tal tipo de uso envolve investigacdo adequada e uma notificacao cuidadosa de acordo
com o sistema de classificacdo MedDRA para tracar seu perfil nacional, e deve ser

alvo de treinamentos de profissionais notificadores.

Observou-se, ainda, a concentracdo consideravel das notificacdes nas regides sul e
sudeste, assim como identificado no total de notificagbes nacionais realizadas no

Notivisa, sistema de notificagdo anterior ao VigiMed, de 2008 a 2013 (MOTA et al,
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2019). Tais proporcdes refletem, provavelmente, a concentracdo do complexo de
hospitais nessas regides (ROSA, 2014), mas € importante ressaltar que o uso de
opioides ndo se restringe ao ambiente hospitalar, sendo necesséario estimular e
ampliar a vigilancia e notificagcdo dos eventos adversos fora desse contexto, o que
ainda é um desafio nacional e internacional, principalmente quando se trata de
situacdes de alto risco que compreende os medicamentos de alto risco como 0s
opidides, as condi¢cbes do paciente e ainda os fatores sistémicos (WHO, 2019).
Ademais, preocupa a auséncia de notificacbes em quatro estados da nacao (Acre,
Amapa, Roraima e Tocantins), demonstrando a necessidade de intensificar e

fortalecer acfes de notificacdo no pais como um todo.

Notificagcbes espontaneas advindas de servicos de saude e realizadas por
profissionais de saude delimitam a caracteristicas da maioria das notificacbes. Essa
perspectiva também sinaliza outros campos que ainda devem ser incentivados para
realizacdo de notificacdo, possibilitando tracar um melhor cenéario dos eventos
adversos causados por opioides, como: as empresas farmacéuticas e os usuarios de
medicamentos. Para atingir empresas, iniciativas de legislacdo, como a RDC n°
406/2020 (ANVISA, 2020), que obriga detentores de registro A disponibilizar recursos
para farmacovigilancia, e seminarios organizados pela Anvisa tém sido iniciativas
importantes, mas que devem ser reforcadas (BRASIL, 2020, OPAS, 2011). Com o
olhar voltado aos usuérios, observa-se um aumento das notificagbes ao longo dos
anos de disponibilidade de VigiMed, mas principalmente voltado a EA vacinais no
periodo pandémico e pés-pandémico (SOUZA et al., 2022), o que torna importante
aprimorar o empoderamento da sociedade para a identificagdo, comunicacédo a equipe
de saude e notificacdo de danos relacionados ao uso de medicamentos.

No presente estudo, farmacéuticos foram os profissionais mais envolvidos no
processo de notificacao (67,5%). Em um estudo realizado na Alemanha com o objetivo
de analisar a integralidade e as caracteristicas das notificacdes de suspeitas de EA
envolvendo o uso, abuso, dependéncia ou abstinéncia de opidides no sistema
“EudraVigilance” para o periodo de 1980 a 2018 (n=1.721), observou-se que 0S
meédicos foram os profissionais que mais notificaram (38,5%) seguidos por
farmacéuticos (30,7%), outros profissionais de saude (14,1%) e consumidores/nédo
profissionais de saude (12,0%) (JOBSKI et al, 2023). Tais dados demonstram a
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necessidade de incentivar a notificacdo por outros profissionais de salude no contexto
nacional, além de reforcar a importancia de farmacéuticos para farmacovigilancia.
Ademais, o papel do farmacéutico no cenario de uso de opioides também visa a
prevencdo de polifarmacia e analise cuidadosa da farmacoterapia, além do
fornecimento de informacdes para as equipes assistenciais e pacientes, visando
reduzir EA e overdoses (NI et al, 2023).

Os opioides mais frequentes envolvidos em EA no presente estudo, morfina (42,0%)
e tramadol (28,6%) corroboram com o fato deles figurarem entre os representantes da
classe mais utilizados pela populacdo brasileira, além da morfina estar presente na
Relac&o Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) (DAL PI1ZZOL et al., 2019;
MAIA et al., 2021). Porém, em terceiro lugar, encontra-se o fentanil (17,2%), cuja
prescricdo aumentou consideravelmente no Brasil no Brasil durante a pandemia
(CARVALHO et al., 2023). Além disso, a venda deste medicamento vem aumentando
o Brasil desde 2009, destacando a necessidade de vigilancia sobre sua utilizagdo no
Brasil, ja que, apesar da dependéncia, abuso e uso continuo de fentanil ser um
problema internacionalmente, pouco ainda é sabido sobre tal cenario em territério
nacional (KRAWCZYK et al., 2018; BASTOS, KRAWCZYK, 2023). Na Alemanha,
tramadol (26,1%), morfina (12,3%) e fentanil (11,9%) também figuraram entre os
opioides mais envolvidos em EAM, com frequéncia inferior apenas a da tilidina
(27,8%), opioide indisponivel no Brasil (JOBSKI et al, 2023).

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos (24,1%) e gastrointestinais (14,0%)
foram os tipos de reacdes mais frequentemente notificadas, similar ao identificado em
estudos prévios (SILVA et al. 2023; FONTELES et. al, 2009). Tais EA, além de serem
frequentes com o uso de opioides, também sdo geralmente mais notificados por serem
mais facilmente identificados pela equipe e diretamente relacionados com a classe
(SILVA et al. 2023). Profissionais de saude e usuarios devem também ser orientados
sobre EA mais incomuns para que a frequéncia desses também seja devidamente

detectada.

Este estudo apresenta algumas limitacbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos resultados. Os dados no VigiMed estdo sujeitos a falta de

completude de dados sensiveis e julgamos importante como indicagdo de uso,
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informacbes completas sobre os medicamentos e os individuos envolvidos. A
informacéo contida no VigiMed pode vir de diversas fontes o que torna ainda mais
heterogéneo e tem a probabilidade de o efeito adverso suspeito estar relacionado ao
medicamento ndo ser o mesmo em todos os casos. Por outro lado, a analise das
notificacdes levando em consideracao tais fatores, como realizado no presente estudo
tem o importante papel de tracar o perfil de notificacbes no contexto nacional com
objetivo ndo sé de avaliar as notificagbes em si, mas também de refletir sobre
demandas de ajustes no sistema de notificagéo e qualificacdo de notificados.

Tendo isso em vista, acredita-se que este estudo traz a importante descricdo de um
cenario ainda estavel, mas que demanda vigilancia continua e intensificada, tendo em

vista os riscos envolvidos no uso de opibides no contexto médico e ndo médico.
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7 CONCLUSOES

A partir deste estudo, foi possivel analisar os EAM envolvendo opidides, que
demonstrou frequéncia consideravel e crescente, em contraméo do decréscimo de
utilizacdo da classe no Brasil. Isso demonstra que o uso de opioides deve ser
devidamente monitorado no contexto nacional, prevenindo consequéncias sociais e

sanitarias derivadas do uso inadequado dessa classe.

Portanto, deve-se reforcar a importancia das notificacbes de EAM junto aos
profissionais e servicos de saude, mas, sobretudo, entre pacientes e empresas, dentre
0s quais as notificacdes de opioides foram menos frequentes. A completude de
notificagbes, que se mostrou incipiente no presente estudo, também deve ser alvo de

orientacdo aos notificadores.
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