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RESUMO

AZEVEDO, Aline Abrah&o. O uso de medicamentos durante a gestacao e o papel da
farmacovigilancia. 2018. 32f. Trabalho de conclusédo do Curso de Especializacdo em
Tecnologias Industriais Farmacéuticas/ Fundacdo Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro,
2018.

A obtencao de dados relacionados a seguranca dos medicamentos, quando utilizados
em grande escala, é realizada através da acao da farmacovigilancia. Esses dados
apresentam importante papel na avaliacdo beneficio-risco dos produtos pos-
comercializacdo. Adicionalmente, ao olharmos para o cenario das gestantes, devido
a ética que precisa ser respeitada durante os estudos clinicos, as informacdes obtidas
atraves da farmacovigilancia se tornam praticamente a Unica fonte de informacgdes da
atuacdo dos medicamentos nessa populacdo. Tendo em vista toda a importancia
desses dados quando relacionados a uma populagao especial, o presente trabalho
objetiva enfatizar a necessidade do conhecimento sobre as notificacbes espontaneas
e sobre o papel que o profissional de saude precisa desempenhar, para garantir a
obtencdo de dados relevantes, através de exemplos de situagbes onde a
farmacovigilancia diretamente participou de importantes alteragcbes na utilizagéao

medicamentos durante a gestacao.

Palavras-chave: farmacovigilancia. gestantes. beneficio risco. estudos clinicos.

gestacao



ABSTRACT

The collection of data related to drug safety when used on a large scale is carried out
through pharmacovigilance. These data present an important role in the benefit- risk
assessment of post-marketing products. In addition, when looking at the scenario of
pregnant women, due to ethical principles which need to be respected during clinical
studies information obtained via pharmacovigilance becomes practically the only one
regarding the performance of drugs in this population. Considering all the importance
of these data when related to a special population, this study aims to emphasize the
need for knowledge about spontaneous reports and about the role that health care
professionals need to play in order to ensure adequate collection of relevant data,
through examples of situations where pharmacovigilance has directly participated in

important updates in the use of drugs during gestation.

Keywords: pharmacovigilance. pregnant women. benefit risk. clinical studies.
pregnancy. gestation
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1 INTRODUCAO

Um medicamento para ser comercializado precisa, dentre outras exigéncias,
ter sua eficacia e seguranga comprovadas; e para isso, deve passar por ensaios pré-
clinicos, onde a substancia € primeiramente testada em laboratério e em modelos
animais, e em seguida é submetida aos estudos clinicos, que sdo comumente
divididos nas seguintes fases (ABTO, 2006):

- Fase I: Nessa primeira fase, 0 objetivo € encontrar a melhor dose de uma nova
droga com menos reacOes adversas. Se o perfil de seguranca for considerado
suficiente, segue-se entdo com a fase dois do estudo. Nessa fase utiliza-se um
namero reduzido de participantes, normalmente saudaveis.

- Fase II: E o momento de administrar a droga em um grupo de pessoas com a
doenca ou condicdo a qual a droga esta sendo desenvolvida. Com os dados obtidos
nessa fase, € possivel desenvolver o método de pesquisa e os protocolos que serao
aplicados na fase seguinte;

- Fase lll: E onde ocorre a avaliacdo da eficacia do novo medicamento, em
comparacdo com o tratamento padrdo ouro. Essa fase permite conhecer se um
produto oferece ou ndo um tratamento benéfico para a populacédo a que se destina.

- Fase IV: Essa € a Unica fase do estudo que ocorre pos-comercializacdo do
produto e, em termos de segurancga, a partir da mesma é possivel investigar os efeitos
do uso do medicamento quando usado em larga escala (FDA, 2018).

Por motivos éticos existem alguns grupos populacionais que nao participam
dos estudos clinicos (Fase I, Il e lll) e as gestantes constituem um desses grupos.
Devido a isso, a seguranca dos medicamentos para esse grupo é dificil de ser
mensurada, os dados sdo provenientes apenas da fase pré-clinica (OMS, 2011).

A farmacovigilancia é responsavel pela deteccédo, avaliagdo, compreensao e
prevencao de reacdes adversas a medicamentos ap0s a sua comercializacéo, e sua
principal ferramenta € a notificacdo espontanea por parte dos profissionais de saude
e da populacdo. Também utiliza a revisdo da literatura cientifica, de estudos
observacionais, de métodos de vigilancia intensiva e, eventualmente, de estudos
clinicos. Diante do exposto no paragrafo anterior, é possivel entender a relevancia
que a farmacovigilancia apresenta para a seguranca do uso de medicamentos,

principalmente quando feito por uma populacdo especial. I1sso, porque é a partir



12

desses dados obtidos pos-comercializacdo que conseguimos observar melhor o
comportamento dos medicamentos, quando utilizados por gestantes, e 0s possiveis
efeitos adversos desse uso, tanto para a méae quanto para o feto (BRASIL, 2009).

Devido a toda particularidade desse grupo que estd sendo estudado, a
farmacovigilancia em gestantes em uso de medicamentos € abordada de forma
diferente, o0 acompanhamento e a avaliacdo nesse grupo populacional ndo se da
apenas quando occore um evento adverso como para o restante da populacdo. Para
gravidas, a partir do momento em que ocorre a exposi¢cdo a um medicamento, 0
detentor de registro, quando for de seu conhecimento, deve registrar essa exposicao
em seu banco de dados e, mais do que isso, deve acompanhar o desfecho dessa
gravidez, para avaliar possiveis efeitos na crianga, inclusive ap0s seu nascimento
(BRASIL, 2009).

Contudo, farmacovigilancia € algo relativamente novo, essa abordagem so
ganhou relevancia no final dos anos 1950 com a famosa tragédia da talidomida, um
medicamento que foi utilizado em inlmeras gestantes para tratamento de nadseas e
ansiedade e que resultou em mais de 10 mil criangas nascidas com ma-formacgéo e
um grande namero de abortos, tornando-se um grande desastre médico (OLIVEIRA
et al, 1999).

ApOs esse acontecimento envolvendo a talidomida, evidenciou-se a
preocupacao por estudos de teratogenicidade e a importancia do acompanhamento
dos eventos apresentados depois que um medicamento é colocado no mercado, a fim
de evitarmos a recorréncia de casos semelhantes (OLIVEIRA et al, 1999).

Tendo entedido o papel e a importancia da farmacovigilancia, principalmente
nesse grupo abordado no trabalho, nos resta questionar como podemos melhorar a
obtencdo dos dados pos-comercializagdo para que 0s mesmos sejam cada vez mais
acessiveis e robustos. Diferentemente dos estudos clinicos, os dados obtidos pos-
comercializacdo, para serem conhecidos, necessitam da participacao da populacéo e
de profissionais de saude como um todo. Por isso, a divulgacdo de informacao e a
educacao sobre a importancia desses dados, se tornam essenciais para obtencéo de
informacGes que contribuam, efetivamente, para a analise do comportamento dos
medicamentos em um grupo populacional tdo especial quanto as gestantes (RIGO;
NISHIYA, 2005).
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2 REFERENCIAL TEORICO

Para um melhor embasamento e entendimento dos dados que serdo discutidos
no trabalho proposto, é necessario um conhecimento melhor do histérico regulatorio
da farmacovigilancia como um todo. Com isso, foi realizado um levantamento das
principais regulamentacdes envolvendo o tema em questdo, dando énfase para o

grupo populacional de destaque dessa monografia.

2.1 Arcabouco regulatorio

Conforme exposto anteriormente, o desastre da talidomida foi o ponto chave
para dar inicio aos primeiros esforcos na abordagem de questdes relacionadas a
seguranca dos medicamentos. Antes desse fato, ja tinha sido observado que os
mesmos apresentavam, além de seus efeitos terapéuticos, também efeitos
indesejaveis, como foi o0 caso do dietilenoglicol usado como excipiente de um xarope
nos Estados Unidos, que produziu mais de 100 mortes, e que levou até a mudancas
na legislacéo farmacéutica (ROZENFELD; RANGEL, 1988).

Entretanto, a atencédo internacional para o tema veio, como ja mencionado,
através da talidomida, exatamente um caso envolvendo pacientes gestantes e que
resultou na pronta retirada do medicamento do mercado em um grande numero de
paises, além da criacdo de agéncias ligadas a seguranca do uso de farmacos e o
desenvolvimento de regulamentacdes especificas em diversos paises (RIGO;
NISHIYAMA, 2008).

Em 1979, a agéncia sanitaria dos EUA, Food and Drug Administration (FDA)
estabeleceu categorias de fatores de risco para o uso de medicamentos na gravidez
(A,B, C, D e X) e essa classificagéo era incluida na bula dos medicamentos. Na tabela
1, localizada abaixo, pode-se verificar como era descrita cada uma dessas categorias
(Pernia et al, 2016).
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Tabela 1: Categorias de fatores de risco para uso de medicamentos na gravidez

(FDA-1979)

Categoria

Risco

Exemplo

A

Estudos controlados em mulheres gravidas
ndo demostraram risco para o feto no primeiro

trimestre da gravidez.

Doxilamina
Acido félico

Levotiroxina

Estudos de reprodugdo animal nao
demonstraram risco para o feto e ndo ha
estudos adequados e controlados em
mulheres gravidas; ou estudos de reproducéo
animal apresentaram efeitos adversos, mas
estudos controlados em mulheres gravidas

nao apresentaram efeitos adversos ao feto.

Amoxicilina
Loratadine

Ondansetron

Estudos de reproducdo animal mostraram um
efeito adverso no feto; ou ndo ha estudos de
reproducéo animal e nem estudos controlados

em humanos.

Fluconazol
Metoprolol

Sertralina

Evidéncia positiva de risco fetal, mas os

beneficios podem superar os riscos.

Lisinopril
Litio

Fenitoina

Evidéncia positiva de risco fetal, e os riscos

superam claramente qualquer beneficio.

Metotrexato
Sinvastatina

Varfarina

(traduzido de Pernia et al, 2016)

Contudo, a falta de dados de seguranca combinada com a generalizagdo do

sistema de categorias (A, B, C, D e X) tornavam a avaliacdo de beneficio-risco dificil, pois

alegava-se que as categorias poderiam ser mal interpretadas e consequentemente

usadas de forma incorreta, devido a falta de clareza das mesmas. Visando melhorar essa

avaliacdo, o FDA, em dezembro de 2014, publicou a nova regra dos requisitos para

gravidez e lactagcdo nas bulas dos medicamentos, para ser implementada em 2015

(Pernia et al, 2016).

Essa nova regra retira as categorias anteriormente implementadas, e muda as

secoes de gravidez e lactagdo, adicionando uma nova secédo. A secéo gravidez passou a

incluir registro de exposi¢cdo a gravidez, resumo dos riscos, consideracdes clinicas e
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dados adicionais. A secdo de Lactacdo aborda o resumo dos riscos, consideragdes
clinicas, dados adicionais e passa a descrever a presenca do medicamento no leite
humano e os efeitos na producéo de leite e no lactente, além de uma declaracéo sobre a
relacéo beneficio-risco. A nova secéo criada é referente a fertilidade, incluindo dados de
contracepcao e infertilidade. Segundo essa regulamentacao, todas as bulas precisam ser
atualizadas e ter as categorias de letras retiradas até junho 2020 (PLLR FDA, 2014). A
fim de um melhor entendimento quanto a diferenca da antiga regulamentacéo (1979) e a

nova (2015), apresentamos a tabela 2 a seguir.

Tabela 2: Comparacao das regras de gravidez e lactacéo para bulas: 1979 vs 2015.

Regra antiga (1979) Nova regra (2015)
Utilizac&o de categorias de risco na Eliminacdo das categorias de risco quanto
gravidez (A, B, C, D e X) a gravidez.
Secéo da bula: Gravidas e Parto Combinadas em uma Unica sec¢ao

abordando registro de exposicao durante a
gravidez, resumo dos riscos,

considerac0es clinicas e dados adicionais.

Secéo da bula: maes que amamentam Tornou-se a secdo lactagdo incluindo
dados de resumo  dos riscos,
consideragcbes clinicas e informacdes

adicionais.

Requisito para que as informacdes sejam | Requisito para que as informagdes sejam
atualizadas sempre que as antigas se | atualizadas sempre que as antigas se

tornarem obsoletas tornarem obsoletas.

- Nova secéao “fertilidade” que dispde sobre
testes de gravidez, contracepcdo e

infertilidade.*

* Incluido apenas quando houver recomendacdes ou requisitos para teste de gravidez e/ou contracepgéo antes, durante ou
apoés a terapia medicamentosa, e/ou existem dados em humanos e/ou animais sugerindo efeitos sobre a fertilidade e/ou

efeitos na pré-implantagao.

(traduzido de Pernia et al, 2016)

Além da recomendacéao para bulas, o FDA ainda conta com guias para a industria,
de plano de farmacovigilancia “E2E Pharmacovigilance Planning” e guias de avaliacdo de

risco da exposi¢cao de medicamentos em gestantes “Evaluating the risks of Drug exposure
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in Human Pregnancies” e de registro dessa exposi¢céo “Establishing Pregnacy Exposure
Registries”. A organizacdo Pan-Americana de saude, em 2011, também disponibilizou um
documento de Boas Praticas de Farmacovigilancia para as Américas. Sao varios
regulamentos que buscam garantir a seguranca do uso de medicamentos, estabelecendo

regras para o registro das informacdes recebidas pos-comercializacdo (FDA, 2018).

2.1.1 Evolucéo da regulamentacéo brasileira

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) s6 foi criada em
1999, antes disso 0 monitoramento dos eventos adversos a medicamentos era
mencionado, por exemplo, na lei 6.360/1976 e no decreto 79.094/1977, que requeriam
uma notificagéo desses eventos ao Ministério da Saude. Com a criagdo da ANVISA e
consequentemente da Unidade de Farmacovigilancia (UFARM) responsavel pelas
diretrizes e normas de vigilancia em medicamentos, ocorre a implementacdo do
Sistema Nacional de Monitorizagdo de Medicamentos (BRASIL, 1999).

Em 2001, foi implementado o Centro Nacional de Monitorizacdo de
Medicamentos (CNMM), responsavel principalmente por receber e analisar as
informacbes relacionadas ao medicamento e posteriormente encaminha-las ao
programa internacional coordenado por um centro sueco (Centro de Monitorizacao de
Uppsala), colaborador da Organizacdo Mundial da Saude (BRASIL, 2002).

Contudo, a resolucéo que dispde sobre as normas de farmacovigilancia para
os detentores de registro de medicamentos de uso humano no Brasil, foi publicada
apenas em 2009. A partir dai, podemos considerar que as companhias farmacéuticas
foram obrigadas a criar um departamento voltado para o recolhimento e registro dos
eventos adversos recebidos através de relatos espontdneos de medicamentos
comercializados (BRASIL, 2009).

Com essa regulamentacdo, as inddstrias passam a assumir um papel de suma
importancia na coleta desses dados, e assumem também o compromisso de notificar
a agéncia regulatéria, quando aplicavel, os eventos adversos recebidos (BRASIL,
2009).

Olhando para as gestantes, a resolucdo exige ndo somente o registro de
eventos adversos a medicamentos, mas também o registro, acompanhamento e
avaliacdo de qualquer caso de exposi¢cao da mulher gravida ao medicamento, ou seja,

a gestante que fizer uso de um medicamento nesse periodo, quando do conhecimento
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do detentor de registro, se fazem necessarias todas as a¢cdes de acompanhamento,
ainda que nao envolva qualquer efeito indesejavel. (BRASIL, 2009).

A farmacovigilancia, em casos de eventos adversos envolvendo a populagéo
geral, realiza acompanhamento do desfecho desses eventos apenas com o0
profissional de saude que esteja ligado ao paciente; no caso de gestantes, esse
acompanhamento acontece com a propria e pode envolver ou ndo um profissional de
saude, e deve ser realizado até o parto do bebé, a fim de garantir que se esclareca se
0 uso do medicamento causou qualquer efeito na crianca (BRASIL, 2009).
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3 JUSTIFICATIVA

Ao avaliar o cenario de farmacovigilancia no Brasil, principalmente dentro da
industria farmacéutica, fica evidente a necessidade de uma maior divulgagdo das
legislacbes e do papel da mesma entre os profissionais de saude, pacientes e
consumidores, para que possam colaborar com o fornecimento de informacdes de
seguranca as agéncias sanitarias e/ou fabricantes de medicamentos.

Populacdes de risco, como as gestantes, que sé&o o foco do presente trabalho,
precisam de mais consciéncia de como as informacdes fornecidas podem implicar
numa melhor avaliacdo do perfil de seguranca de um produto.

A farmacovigilancia, quando bem realizada, captura e fornece dados que
podem melhorar a seguranca de um medicamento, e quando olhamos para as
gravidas, isso implica em um medicamento mais seguro para as vidas expostas ao

mesmo.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Investigar, a partir de revisdo bibliografica, o papel da farmacovigilancia para
um maior conhecimento do perfil de seguranca dos medicamentos, quando utilizados

durante a gestagao.

4.2 Especificos

» Apresentar exemplos de legislagcbes de farmacovigilancia, em especial suas
particularidades quanto ao uso de medicamentos em gestantes.

» Utilizar exemplos que confirmem a relevancia dos dados obtidos pés-
comercializacdo no conhecimento do perfil de seguranca de medicamentos

durante a gestacéao.
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5 METODOLOGIA

O trabalho foi realizado a partir de reviséo bibliogréfica de literatura indexada
(bancos de dados eletrénicos scielo, lilacs), incluindo periédicos, assim como
legislacdes e regulamentos disponiveis no diretorio da ANVISA, OMS, FDA e EMA,
relacionados ao tema abordado; visando apresentar propostas complementares as
analisadas para o problema identificado. Foram utilizadas durante a pesquisa as

palavras-chave: farmacovigilancia, automedicacao, gestantes e beneficio-risco.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como foi possivel observar, as legislacdes relacionadas a farmacovigilancia,
tanto nacionais como internacionais, vém sofrendo constantes atualizacdes,
principalmente em relacdo ao grupo de estudo foco desta dissertacdo. Tais
atualizacdes buscam garantir cada vez mais a obtencao de informacdes que possam
auxiliar na identificag&o do real beneficio-risco de um medicamento utilizado por esse
grupo considerado especial.

Diante de toda teoria ja exposta, sobre a importancia da farmacovigilancia,
exemplos de outros trés casos além da talidomida, no qual a mesma apresentou papel
fundamental para a seguranca da utilizacdo de medicamentos durante a gestacao,
foram encontrados e serdo apresentados a seguir; fortalecendo o argumento de que
a farmacovigilancia depende da atuacao de todos, principalmente dos profissionais de
saude, e reforcando como tais informacgdes influenciam diretamente no conhecimento

sobre a segurancga e na efetividade dos medicamentos.

6.1 Dolutegravir

Dolutegravir € uma medicacdo antirretroviral, usada em combinacdo com
outros medicamentos, para tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana — HIV em adultos e criangas acima de 12 anos. Atua bloqueando a enzima
integrase, para evitar que o virus se multiplique, e podendo assim reduzir a quantidade
de HIV no organismo. Apesar de ndo curar a infeccao pelo HIV, pode evitar danos ao
sistema imunoldgico e o desenvolvimento de infec¢des e doengas associadas a SIDA
(Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida). (BRASIL, 2018)

Nos Estados Unidos ele foi aprovado para uso médico em 2013 e, faz parte da
Lista de Medicamentos Essenciais da Organizacdo Mundial de Saude, uma lista dos
mais eficazes e seguros medicamentos, necessarios em um sistema béasico de saude,
e que apresentam uma boa relacdo custo-beneficio. Na Europa, a autorizacdo de seu
registro foi aprovada pelo EMA em 2014. (OMS, 2017)

No Brasil, sob o0 nome comercial Tivicay®, foi registrado em 2014 pela empresa
Glaxosmithkline Brasil Ltda, e é distribuido pelo Sistema Unico de Salde (SUS).
(BRASIL, 2018)
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Até marco deste ano, a bula do medicamento em questdo trazia na secéo
reservada para informacdes sobre gravidez e lactacdo a informacdo de que nao
existiam estudos satisfatérios e bem controlados sobre o uso do Tivicay® em
gestantes, e que estudos de toxicidade reprodutiva em animais mostraram que o
dolutegravir atravessa a placenta, e que por isso ele sO deveria ser utilizado durante
a gestacado se o beneficio esperado justificasse o risco potencial para o feto, e
marcado como Categoria C de risco na gravidez. (BRASIL, 2018)

Contudo, ainda no primeiro semestre de 2018, resultados preliminares de um
estudo observacional conduzido em Botsuana (Tsepamo) geraram um sinal de
seguranca em relacdo ao dolutegravir e seu uso durante a gestacao. Esse estudo,
gue ainda esta em andamento, analisou recém-nascidos de 11.558 mulheres
infectadas pelo HIV em Botsuana, e mostrou que dentre 426 mulheres que
engravidaram enquanto tomavam o medicamento em questéo, 4 bebés apresentaram
defeitos do tubo neural, uma taxa de aproximadamente 0.9%, enquanto que em
mulheres que estavam utilizando outros medicamentos a taxa era de 0.1% dos bebés,
como o estudo ainda néo foi finalizado, se espera resultados finais em cerca de um
ano. (UK, 2018) (HILL, 2018)

O tubo neural € a base da medula espinhal, do cérebro e dos 0ssos e tecidos
que o rodeiam, os defeitos do tubo neural sdo congénitos e ocorrem no inicio da
gestacdo, entre 0 e 28 dias ap0s a concepcédo, quando as estruturas relacionadas a
ele ndo se formam completamente. (EUA, 2018) Segundo a OMS, esses defeitos
podem estar relacionados a deficiéncia de folato, outros medicamentos ou historia
familiar e, por isso, € recomendado que as mulheres tomem suplementos diarios de
acido félico antes da concepc¢éo e durante a gravidez, para ajudar a prevenir defeitos
do tubo neural. (OMS, 2018)

Esses resultados, conforme mencionado anteriormente, geraram um sinal de
seguranca e todas essas informacdes foram publicadas pelas principais agéncias
reguladoras do mundo, entre elas FDA, EMA e ANVISA. Além disso, a OMS publicou
uma carta sobre o assunto e informou que reconhece a eficacia estabelecida pelo
dolutegravir e que este apresenta tolerabilidade e uma alta barreira genética a
resisténcia, reforcou ainda que as diretrizes ja alertavam desde 2016 que ndo havia
dados suficientes para o uso do dolutegravir durante a gestagdo ou amamentacao, e

recomendavam o efavirenz em combinagdo com tenofovir + lamivudina ou
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emtricitabina como a opcao preferida na gravidez. Também foi convocada uma
reunido do grupo de desenvolvimento dessas diretrizes, para revisar todos os dados
disponiveis de eficacia e seguranca do dolutegravir, incluindo os novos dados
provenientes do estudo em Botsuana, e a OMS divulgaréd orientagBes atualizadas
sobre o papel do dolutegravir no tratamento inicial e secundario do HIV nos proximos
meses. (OMS, 2018)

Em maio de 2018, a empresa GlaxoSmithKline Brasil emitiu uma carta aos
profissionais de saude, publicada no sitio eletrdnico da ANVISA sobre os dados
encontrados durante o estudo observacional, e disponibilizou as seguintes acfes a
serem tomadas, enquanto este sinal de seguranca € avaliado:

- Em mulheres com potencial para engravidar, o teste de gravidez deve ser

realizado antes do inicio do tratamento;

- As mulheres com potencial para engravidar que estdo tomando dolutegravir
ndo devem engravidar, e devem utilizar método de contracepcao eficaz durante todo

0 tratamento;

- Mulheres com potencial para engravidar que estdo ativamente procurando
engravidar, recomenda-se evitar dolutegravir, a menos que uma alternativa adequada

de tratamento nao esteja disponivel;

- Se uma mulher engravidar enquanto estiver em uso de dolutegravir e a
gravidez for confirmada no primeiro trimestre, recomenda-se trocar para um regime
alternativo, a menos que ndo haja uma opc¢do de tratamento alternativa adequada

disponivel,

- Dolutegravir deve ser usado durante a gravidez somente se o0 beneficio

esperado justificar o risco potencial para o feto. (BRASIL, 2018)
J& a OMS publicou algumas outras recomendacdes, conforme a seguir:

- As mulheres gravidas que estdo em tratamento com dolutegravir ndo devem

interromper a terapia, e devem falar com seus meédicos para mais orientacoes;

- A terapia antirretroviral para mulheres em idade fértil, incluindo mulheres
gravidas, deve-se basear em medicamentos que apresentam dados de eficacia e
seguranca adequados; um regime a base de efavirenz é um tratamento de primeira

linha seguro e eficaz.
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- Se outros medicamentos antirretrovirais de primeira linha ndo puderem ser
utilizados em mulheres de idade fértil, o dolutegravir pode ser considerado nos casos

em que a contracepgao consistente possa ser assegurada.

E ainda menciona que a farmacovigilancia deve continuar sendo fortalecida,

incluindo o monitoramento dos resultados do nascimento. (OMS, 2018)

Em adicéo a todas as medidas ja mencionadas, a bula do produto também foi
atualizada com todas as informacdes disponiveis sobre esse estudo e a categoria de

risco de gravidez foi alterada de C para D.

Até o momento, néo foi estabelecida uma relacdo causal destes eventos e 0
uso de dolutegravir; novos resultados serdo acompanhados pela vigilancia para que
seja avaliada a seguranca e eficacia do uso do dolutegravir em mulheres em idade
fértil. (BRASIL, 2018)

6.2 Retindides

Os acidos retindicos que incluem os ingredientes ativos acitretina, adapaleno,
alitretinoina, bexaroteno, isotretinoina, tazaroteno e tretinoina, sdo derivados da
vitamina A, que podem ser utilizados por via oral ou topica (géis ou cremes) para tratar
uma série de doencas, principalmente as que se manifestam na pele, como
fotoenvelhicimento, acnes severas e psoriase. Além disso, em doses mais altas,
também sao usados em quimioterapia para tratar certos tipos de cancer. A
alitretinoina, por exemplo, foi autorizada internacionalmente para o tratamento de
lesdes de pele em pacientes com AIDS e sarcoma de Kaposi, 0 bexaroteno, por sua

vez, para o tratamento do linfoma cutaneo de células T.

Em marcgo desse ano, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) publicou
um documento de atualizacdo de medidas de prevencdo da gravidez durante o uso
de retindides, isso porque foi concluida a revisdo desses medicamentos o que
confirmou a necessidade dessa atualizacdo. Essa revisédo foi iniciada no segundo
semestre de 2016 apos solicitacdo do Reino Unido, e foi realizada pelo Comité de

Avaliacdo de Risco em Farmacovigilancia (PRAC), comité esse responsavel pela
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avaliacdo de questdes envolvendo seguranca dos medicamentos para uso humano

aprovados pela EMA.

Para essa revisao, foram avaliados dados provenientes da literatura publicada,
relatorios pos-comercializacdo de reacbOes adversas, e informacdes adicionais
adquiridas das reunibes das partes interessadas; e entdo o comité responsavel fez
suas recomendacdes e as enviou para o Comité dos Medicamentos para uso Humano
(CHMP), que é responsavel por assuntos relacionados aos medicamentos para uso
humano, o qual acatou o parecer inicial. As consideracbes do CHMP serdo

encaminhadas a Comissao Europeia, que emitira a decisao final.

Além da atualizagdo acima mencionada, essa revisdo revelou a necessidade
da inclusdo de uma adverténcia para os retindides de uso oral, quanto ao possivel
desenvolvimento de perturbacbes do foro psiquiatrico, tais como: depressao,

ansiedade e alteracdes de humor.

As informacdes disponiveis, por serem limitadas, ndo permitiram estabelecer
se esse risco de efeitos neuropsiquiatricos era devido ao uso de retindides orais ou a
propria condicdo desses pacientes, que ja estariam vulneraveis devido a propria
natureza de suas doencas. Contudo, a revisdo confirmou que os retindides orais
podem prejudicar o feto e ndo devem ser utilizados durante a gestacéo, e para alguns
destes retindides orais, que sdo comumente utilizados para tratar condicdes de pele,
tais como: acitretina, alitretinoina e isotretinoina, ndo devem ser utilizados por
mulheres capazes de ter filhos a menos que as condi¢cdes do novo programa especial

de prevencao de gravidez sejam atendidas.

A limitacdo dos dados ja foi exposta anteriormente e, devido a isso, um alerta
sera incluido sobre esse possivel risco para os retindides orais. Os retindides topicos
nao apresentaram, diante dos dados disponiveis, risco de reacbes adversas
neuropsiquiatric e, portanto, nenhum aviso adicional precisa ser inserido na bula.
Entretanto, retindides aplicados a pele também n&o devem ser usados durante a

gravidez e por mulheres que planejam engravidar.

O EMA publicou um documento com todas essas informacgdes obtidas em
conjunto com orientagbes aos pacientes e aos profissionais de saude. Nesse
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documento foram descritos os detalhes do programa para a prevencéo da gravidez e

suas condicdes, algumas delas listadas a sequir:
- Avalicao do potencial de cada mulher engravidar;
- Realizagdo de testes de gravidez antes, durante, e apds o tratamento;

- Utilizacao de pelo menos um método eficaz de contracepcéo durante e apds

o tratamento;

- Uso de um “formulario de aviso de risco” para 0s pacientes e prescritores

confirmarem que as recomendacfes foram passadas e compreendidas;

- Disponibilizagao de material educacional atualizado para orientar a discusséo
sobre o0s riscos dos retindides orais, antes dos mesmos serem prescritos a

mulheres com potencial para engravidar;

As novas informacgdes que surgirem serdo disponibilizadas pelo EMA a medida

gue as mesmas forem implementadas. (UK, 2018)

6.3Imiglucerase

Cerezyme® é o nome comercial da substancia imiglucerase, indicada como
terapia enzimética de substituicdo de longa duracdo em doentes com um diagndstico
confirmado de doenca de Gaucher ndo neuronopética (Tipo 1) ou neuronopatica
cronica (Tipo 3) que apresentam manifestacbes nao neuroldgicas clinicamente
significativas. (UK, 2018)

Na doencga de Gaucher Tipo 1 ha deficiéncia da enzima glucocerebrosidase,
enzima essa responsavel por quebrar a molécula de gordura conhecida como
glicocerebrosideo. Com a baixa dessa enzima ocorre um acumulo de
glicocerebrosideo nas células Gaucher. O Cerezyme atua substituindo a enzima
glucocerebrosidase, pois 0 medicamento se apresenta como uma forma modificada
de DNA recombinante, dessa enzima. (EUA, 2018)

A imiglucerase tem sido utilizada como terapia desde 1994, e tem demonstrado
auxiliar na reducéo e alivio de alguns sinais e sintomas da Doenga de Gaucher como

anemia, trombocitopenia e também reduzindo o baco e o figado que se apresentam
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aumentados e ainda combate a doenca 6ssea que normalmente acomete as pessoas

portadoras dessa doenca. (EUA, 2018)

O que também se percebeu ao longo dos anos, foi que a gravidez acaba por
exacerbar as manifestacdes da doenca nas mulheres, e que também aumenta o risco
de complicacdes durante e apos o parto. Nesse cenario, foi observada uma reducéo
na incidéncia de abortos espontaneos e das complicagbes da doenca de Gaucher em
pacientes sintométicas em utilizacdo de Cerezyme, quando comparado com pacientes

gue nédo receberam tratamento. (LAU, 2018)

Inicialmente a indicacdo para utilizacdo do medicamento em questao na
gravidez era restrita, contudo a obtengdo de dados pds-comercializacédo possibilitou
uma melhor avaliacdo do real beneficio-risco de sua utilizacdo. Com base nos dados
recebidos, principalmente de notificacdes espontaneas e de revisdo de literatura de
150 gravidezes, foi observado um resultado que sugere que a utilizagéo de Cerezyme
é benéfica no controle da doenca de Gaucher durante a gestagéo. E esses resultados
ainda demonstraram que ndo ha toxicidade da imiglucerase relacionada com

possiveis malformacdes do feto. (UK, 2018)

Contudo, ainda é necesséaria uma avaliagcdo beneficio-risco individualizada,
antes do inicio da terapia, aléem de um monitoramento rigoroso da gestacao e das
manifestacdes clinicas da propria doenca para possiveis ajustes terapéuticos. (UK,
2018)
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7 CONCLUSAO

A farmacovigilancia se mostra cada vez mais relevante no cenério do uso de
medicamentos, principalmente durante a gestacdo. Os exemplos utilizados no
presente trabalho deixam em evidéncia como as informacdes obtidas por essa fonte
podem e atuam nas alteracbes dos cuidados necessarios no uso de medicamentos
durante o estagio gestacional.

Adicionalmente, € importante ressaltar que o desempenho da farmacovigilancia
estd muito relacionado com o envolvimento dos profissionais de saude, tais
profissionais precisam desde cedo ter ciéncia da importancia do relato de eventos
adversos e da exposicao de gestante a medicamentos em geral, pois sé a partir dessa
participacdo que se torna possivel a obtencdo de dados robustos e uma melhor
avaliacdo do comportamento dos medicamentos a essa populacdo em especial.

Além disso, com o envolvimento dos profissionais de saude, o alcance aos
pacientes consegue ser ainda mais efetivo, sendo esses profissionais responsaveis
por informar e ensinar a importancia de relatar espontaneamente informagdes
relacionadas ao uso de medicamentos durante a gravidez.

Quando profissionais e pacientes se juntarem e tornarem os relatos mais
frequentes e completos, sera possivel o estudo e o conhecimento de dados
importantes no que diz respeito a saude de milhdes de pessoas que ja habitam esse
planeta e as que ainda irdo habitar.
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