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RESUMO

Introdugcdo: A nefrotoxicidade é um evento adverso frequente durante o uso de
medicamentos, principalmente no ambiente hospitalar. Sua ocorréncia pode decorrer
por razoes inerentes ao farmaco e/ou ao individuo. Os principais medicamentos
associados a essa complicacdo sao: anti-inflamatdrios ndo esteroidais, antimicrobianos,
antineoplasicos, litio, imunossupressores e antivirais. No Brasil, a notificacdo da ocorréncia
de eventos adversos ¢ feita pelo sistema VigiMed. Por meio das notificacdes, € possivel
acompanhar o uso dos medicamentos e planejar acdes de salide. Objetivo: Descrever os
grupamentos terapéuticos notificados como suspeita de evento adverso relacionado a
medicamento recebidos em 2019 pelo sistema nacional de farmacovigilancia do Brasil.
Método: Estudo transversal, descritivo, retrospectivo feito por meio das informacoes das
notificacdes de evento adverso a medicamento relacionadas a nefrotoxicidade feitas ao
VigiMed no periodo de 01/01/2019 a 31/12/2019. Os medicamentos foram classificados
pelo sistema de classificacdo anatdmico quimico terapéutico (ATC) até o quinto nivel.
Resultados: Houve 146 notificagcdes com relato de nefrotoxicidade, com 79 medicamentos
diferentes relatados. Houve prevaléncia dos agentes anti-infecciosos sistémicos (grupo J),
97 (51,05%), principalmente os antibacterianos de uso sistémico (JO1), 70 (36,80%);
os antimicoticos para uso sistémico (J02), 18 (9,97%); seguido dos agentes antineoplasicos
e imunomoduladores (grupo L), 30 (16,31%), principalmente os agentes antineoplasicos
(LO1), 23 (12,10%) e o grupo Varios, com contraste (V08), 19 (10,00%). Os medicamentos
mais frequentes foram: vancomicina (19), seguido de anfotericina B (16) e piperacilina
+ tazobactam e loexol. Conclusdes: Os grupos terapéuticos mais frequentes nas
notificacbes de suspeita de evento adverso relacionados a medicamentos foram os
antibacterianos de uso sistémico, os agentes antineoplasicos, os antimicoticos de uso
sistémico e os contrastes.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Evento Adverso; Lesdo Renal Aguda

ABSTRACT

Introduction: Nephrotoxicity is a frequent adverse event during medication use, especially
in the hospital environment. Its occurrence may occur for reasons inherent to the drug
and/or the individual. The main drugs associated with this complication are non-steroidal
anti-inflammatory drugs, antimicrobials, antineoplastics, lithium, immunosuppressants,
antivirals. In Brazil, the notification of the occurrence of adverse events is reported to the
VigiMed system; through notifications it is possible to both monitor the use of medicines
and plan health actions. Objective: To describe the therapeutic groups reported as
suspected drug-related adverse events received in 2019 by the national pharmacovigilance
system in Brazil. Method: Cross-sectional, descriptive, retrospective study made through
information from adverse drug event notifications related to nephrotoxicity reported
to VigiMed in the period from 01/01/2019 to 12/31/2019. Drugs were classified by the
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Anatomical Therapeutic Chemical classification system up to the fifth level. Results: 146 notifications reporting nephrotoxicity, with
79 different drugs reported. There was a prevalence of systemic anti-infective agents (group J), 97 (51.05%), mainly antibacterials for
systemic use (JO1), 70 (36.80%) and antimycotics for systemic use (J02), 18 (9.97%). They were followed by antineoplastic agents and
immunomodulators (group L), 30 (16.31%), mainly antineoplastic agents (LO1), 23 (12.10%), and the group Various, with contrast (V08),
19 (10.00%). The most frequent medications were Vancomycin, 19, followed by Amphotericin B, 16, and Piperacillin + Tazobactam and
loexol. Conclusions: The most frequent therapeutic groups in notifications of suspected drug-related adverse events were antibacterials
for systemic use, anticancer agents, antimycotics for systemic use and contrast agents.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Adverse Event; Acute Kidney Injury

INTRODUCAO

A nefrotoxicidade caracteriza-se como um evento adverso (EA)
frequente em consequéncia do uso de medicamentos, princi-
palmente em pacientes criticos hospitalizados'. Essa reacao
adversa a medicamento pode ocorrer por razdes inerentes
ao farmaco e/ou ao individuo; na primeira, alguns farmacos
podem ser nefrotoxicos e apresentarem alto risco de ocasionar
lesdo renal devido a sua estrutura quimica, sua farmacociné-
tica, dose utilizada, erros de medicacdo ou efeito sinérgico
entre os medicamentos?3.

Diferentes medicamentos utilizados rotineiramente de diversos
grupos terapéuticos, sejam os vendidos sob receita médica ou
isentos de prescricdo, sdo descritos com o potencial nefrotoxico.
Dentre esses destacam-se os anti-inflamatorios nao esteroidais,
antimicrobianos (principalmente os aminoglicosideos, a vanco-
micina, e a anfotericina B), antineoplasicos, litio, imunossupres-
sores e antivirais*®.

Nesse cenario, devido a exposicao constante a medicamentos,
a farmacovigilancia se evidencia como importante contraponto
para detectar, avaliar e prevenir EA relacionados a medica-
mento, como a nefrotoxicidade induzida por medicamentos®.
Para tanto, é necessaria a notificacdo dos EA a um sistema de
farmacovigilancia. No Brasil, o VigiMed, sistema de notifica-
cdo de EA relacionados a medicamentos, instituido em 2018,
é responsavel pela recepcdo, analise e divulgacao dos dados
das notificacoes’.

Quando as notificacoes sao recebidas pelo VigiMed, os termos
descritos no EA sao classificados segundo o dicionario Médico
para Atividades Regulatorias (do inglés, Dictionary for Regu-
latory Activities - MedDRA), que é utilizado para padronizar
os termos médicos no ambito regulatorio®. As notificacdes
podem ser classificadas em cinco niveis hierarquicos. O mais
alto é a classe de sistemas e 6rgaos (do inglés, System Organ
Classes - SOC), o qual fornece o conceito mais amplo para
a recuperacao dos dados. O quarto nivel, o termo preferido
(do inglés, preferred term - PT), é um descritor distinto (con-
ceito médico Unico) para classificar os dados descritos na noti-
ficacao do EA®.

Portanto, com o sistema recém-instituido pouco se conhece
sobre as notificacdes recebidas. Ao analisa-las e compreendé-
-las, o sistema de salde adquire subsidio para suas acdes por
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meio do estimulo as acdes de farmacovigilancia. Nesse sentido,
esse estudo objetivou descrever os medicamentos e seus gru-
pamentos terapéuticos notificados como suspeita de EA relacio-
nado a medicamento recebidos em 2019 pelo sistema nacional
de farmacovigilancia do Brasil (VigiMed).

METODO

Trata-se de estudo transversal, descritivo, retrospectivo das
notificacdes de EA a medicamento relacionadas com nefrotoxi-
cidade realizadas no sistema VigiMed. As informacodes coletadas
foram referentes ao periodo de 1° de janeiro de 2019 a 31 de
dezembro de 2019, com coleta por meio dos dados disponiveis
na secao de notificacdes de farmacovigilancia do site: https://
www.gov.br/anvisa/pt-br/acessoainformacao/dadosabertos/
informacoesanaliticas/notificacoes-defarmacovigilancia.

Como critério de inclusao, foram selecionados os termos que
denotassem nefrotoxicidade e, como critério de exclusdo, foram
eliminados aqueles que denotassem lesao renal cronica, assim
como aqueles em que o medicamento nao estivesse identificado.
Com isso os termos selecionados no filtro foram: “comprometi-
mento renal”, “depuracao de creatinina aumentada”, ”distUrbio
tubular renal”, ”hemorragia renal”, “insuficiéncia renal”, ”les&o
renal”, “lesao renal aguda”, ”necrose tubular renal”, “creati-
ninemia aumentada”, “creatininemia anormal”, “creatinina no
sangue aumentada”, “nefrite”, “nefrite tubulo intersticial”,
“nefropatia”, “nefropatia toxica”, “proteindria”, “taxa de fil-
tracao glomerular diminuida”, “disturbio renal”, “teste de fun-
cao renal anormal”.

Além de informacgdes gerais das notificacdes, foram coletadas
informacoes dos EA a medicamento segundo MedDRA.

Tratamento dos dados

Os medicamentos listados foram classificados segundo a classi-
ficacdo anatomico quimico terapéutico (do inglés, Anatomical
Chemical Therapeutical - ATC), até o quinto nivel, disponivel
em: https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

Em seguida os dados foram tabulados no software Microsoft
Excel e analisados no software SPSS, versao 25, com descricao
de frequéncia absoluta e relativa.
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RESULTADOS

Foram encontradas 146 notificacbes com relato de nefrotoxici-
dade, com 79 medicamentos diferentes relatados. Um medica-
mento foi excluido por ndo conter o nome na lista. Foram obser-
vados, na andlise de frequéncia, 190 medicamentos no total
de notificacdes.

Notificacdes classificadas segundo o Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias (MedDRA)

As notificacbes encontradas associadas a nefrotoxicidade,
quando classificadas segundo o MedDRA, apresentaram em sua
maioria, no primeiro nivel, SOC, distUrbios renais e urinarios,
com 108 casos. Segundo o PT, as notificacées mais frequentes
foram creatinina no sangue aumentada, com 31 casos, e insu-
ficiéncia renal e nefropatia toxica, com 26 casos (Tabela 1).

Medicamentos notificados segundo a classificacdo anatdomico
quimico terapéutico (ATC)

Os medicamentos que agem como anti-infecciosos sistémicos
(grupo J) foram relatados 97 vezes (51,05%), principalmente

Tabela 1. Frequéncia de suspeita de evento adverso segundo
classificacao do dicionario Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA)
em notificacdes no VigiMed. Brasil, 2019.

Evento adverso segundo classificagdo MedDRA n

Grupo sistémico (SOC)
DistUrbios renais e urinarios 108
Investigacoes 39

Termo preferido (PT)

Creatinina no sangue aumentada 31
Insuficiéncia renal 26
Nefropatia toxica 26
Comprometimento renal 20
Lesao renal aguda 11
Creatinemia aumentada 9
Lesao renal 4
Nefropatia toxica 3
Proteinuria 3
DistUrbio tubular renal 3
Nefrite 2
Creatininemia anormal 1
Depuracao de creatinina rena 1
Depuragao de creatinina renal 1
Hemorragia renal 1
Necrose tubular renal 1
Oliguria 1
Taxa de filtracao glomerular 1

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/VigiMed).

MedDRA: Dicionario Médico para Atividades Regulatorias; SOC: grupo
sistémico; PT: termo preferido.
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os antibacterianos de uso sistémico (JO1), 70 vezes (36,80%)
e os antimicoticos para uso sistémico (J02), 18 vezes (9,97%).
Somado a esses, ¢ destacada a notificacdo de agentes antine-
oplasicos e imunomoduladores (grupo L), 30 vezes (16,31%),
nesse grupo, principalmente os agentes antineoplasicos (L01),
23 vezes (12,10%). Outro grupo terapéutico frequente foi o
presente no grupo “varios” contraste (VO8) presente 19 vezes
(10,00%) (Tabela 2).

Medicamentos nas notificacées

Os medicamentos mais frequentes nas notificacoes no VigiMed
com suspeita de EA de nefrotoxicidade foram: vancomicina,
19 casos; seguido de anfotericina B, 16 casos; e piperacilina +
tazobactam e loexol, ambos com nove casos cada (Tabela 3).

DISCUSSAO

Dentre os grupamentos terapéuticos, os antibacterianos sao
descritos como potenciais agentes nefrotoxicos. Estudos asso-
ciam seu uso com esse efeito adverso, isso se justifica por sua
interacdo com os tecidos renais’. Nesse grupo de medicamen-
tos, se destaca a vancomina, medicamento antibacteriano da
classe dos glicopeptideos utilizado em hospitais para tratamento
de infeccOes por bactérias Gram-positivas?, com destaque para
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA).

A nefrotoxicidade da-se principalmente quando as doses admi-
nistradas sao superiores as necessarias, isso se acentua quando
nado ha o controle das concentracgdes séricas, por meio da moni-
torizacdo terapéutica’. Em apoio a esses dados, em uma meta-
-analise feita com 15 estudos, foi observada a prevaléncia de
lesdo renal aguda associada a vancomicina, com variacdo de
5% a 43%".

0 desenvolvimento desse efeito adverso associado a vancomicina
pode ser explicado pelo seu clearance, que é uma fase da farma-
cocinética na qual ocorre o processo de eliminacao do farmaco e
seus metabdlitos, uma vez que acontece principalmente por via
renal’. Quanto aos mecanismos efetores nesse processo de inju-
ria tecidual, as informagdes disponiveis ainda séo inconclusivas,
no entanto, em estudos experimentais foram observadas evidén-
cias de apoptose induzida pelo acumulo do farmaco nas células
epiteliais tubulares proximais e de isquemia tubular devido ao
estresse oxidativo's.

Ademais, individuos com alteracées na funcao renal estdo
mais susceptiveis aos danos decorrentes do uso de vancomi-
cina, em especial aqueles com doenca critica, os acometi-
dos por queimaduras, assim como aqueles em terapia renal
substitutiva e os idosos'®'*'5, |sso se deve, principalmente,
a diminuicdo da excrecao do farmaco e ao acimulo nos teci-
dos, com consequente aumento da probabilidade da ocorrén-
cia da nefrotoxicidade?.

0 segundo medicamento mais frequente nas notificacoes foi a
anfotericina B. Esse medicamento é utilizado em varias infec-
coes sistémicas por fungos, e também no tratamento de alguns
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Tabela 2. Frequéncia de medicamentos em notificacdes de suspeitas de eventos adversos no sistema VigiMed, classificado segundo a classificacao

anatomico quimico terapéutico (ATC), em dois niveis. Brasil, 2019.

Nivel 1 n (%) Nivel 2 n (%)
JO1 - Antibacterianos para uso sistémico 70 (36,80)
J02 - Antimicoticos para uso sistémico 18 (9,47)
J 97 (51,05)
J04 - Antimicobaterianos 1(0,53)
JO5 - Antivirais para uso sistémico 8 (4,21)
LO1 - Agentes antineoplasicos 23 (12,10)
L 31 (16,31) LO2 - Terapia endocrina 1(0,53)
LO4 - Imunossupressores 7 (3,68)
V03 - Todos os outros produtos terapéuticos 2 (1,05)
\ 22 (11,57) V06 -Nutrientes em geral 1(0,53)
V08 - Contraste 19 (10,00)
CO1 - Terapia cardiaca 1(0,53)
CO02 - Anti-hipertensivos 1(0,53)
c 18 (9,47) C03 - Diuréticos 8 (4,21)
CO07 - Agentes beta bloqueadores 2 (1,05)
C09 - Agentes atuantes no sistema renina-angiotensina 6 (3,15)
BO1 - Agentes antitromboticos 4(2,10)
B 6 (3,16)
BO5 - Substitutos de sangue e solucdes de perfusdao 2 (1,05)
P 5 (2,63) P011 - Antiprotozoario 5 (2,63)
NO1 - Anestésicos 1(0,53)
NO2 - Analgésicos 2 (1,05)
N 5(2,63)
NO3 - Antiepilépticos 1(0,53)
NO5 - Psicolépticos 1(0,53)
A06 - Medicamentos para constipacao 1(0,53)
A 2 (1,06)
A11 - Vitaminas 1(0,53)
MO1 - Produtos anti-inflamatorios e antirreumaticos 1(0,53)
M 3(1,58) MO04 - Preparacdes antigota 1(0,53)
MO5 - Farmacos para tratamento de doenca 6ssea 1(0,53)
R 1(0,53) R06 - Anti-histaminico para uso sistémico 1(0,53)
Total 190 (100,00) 190 (100,00)

Fonte: Notificagdes de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/VigiMed).

Notas: nivel 1: Grupo anatoémico principal; nivel 2: Grupo terapéutico. J: Anti-infecciosos para uso sistémico; L: Agentes antineoplasicos e
imunomoduladores; V: Varios; C: Sistema cardiovascular; B: Sangue e 6rgaos formadores de sangue; P: Produtos antiparasitarios, inseticidas e
repelentes; N: Sistema nervoso; A: Trato alimentar e metabolismo; M: Sistema musculoesquelético; R: Sistema respiratorio.

casos de leishmaniose. Ha trés tipos de formulagdes disponiveis
no mercado: a desoxicolato (também denominada convencio-
nal), a lipossomal e o complexo lipidico; com principal diferenca
entre si no perfil de nefrotoxicidade, com a primeira formulacao
sendo a mais associada a esse efeito adverso'.

Nessa conjuntura, o mecanismo de nefrotoxicidade nao é com-
pletamente esclarecido, todavia foi proposto que ha um papel
importante na associacao entre a lesao tubular e a vasoconstri-
c&o renal quando a anfotericina B esta sendo utilizada".

Outro subgrupo terapéutico dos anti-infecciosos de uso sisté-
mico também presente nos resultados, os aminoglicosideos,
s&o conhecidos por seu efeito nefrotoxico™. A lesao renal aguda
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ocorre devido a necrose tubular aguda, com um aumento na con-
centracao de creatinina sérica, com os principais representantes
a neomicina, seguido da tobramicina e a gentamicina, depois
a amicacina e, por fim, a estreptomicina, em escala de maior
risco de nefrotoxicidade para a menor. Isso se deve ao perfil de
afinidade com as células do tUbulo proximal®.

De forma semelhante aos anti-infecciosos, o grupo dos antineo-
plasicos, segundo grupo terapéutico com maior nimero de noti-
ficacdes de EA, também sao medicamentos com conhecido perfil
de nefrotoxicidade'. O efeito sob o sistema renal é justificado
pelo contato constante durante sua utilizacao, haja vista que os
rins realizam a maior parte do processo de eliminacao de muitos
desses farmacos e seus metabolitos™.
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Tabela 3. Medicamentos mais frequentes nas notificacoes de suspeita de
evento adverso de nefrotoxicidade no VigiMed. Brasil, 2019.

Medicamento (codigo ATC) n
Vancomicina (JO1XA01) 19
Anfotericina B (JO2AA01) 16
Piperacilina + Tazobactam (JO1CR05) 9
loexol (VO8AB02) 9
Polimixina B (JO1XB02) 8
Tacrolimus (L04AD02) 7
Furosemida (CO3CA01) 6
Amicacina (JO1GB06) 6
Aciclovir (JO5ABO1) 6
Ceftriaxona (J01DD04) 4
Cisplatina (LO1XAQ1) 4
Meglumina antimoniato (PO1CBO01) 4
lobitridol (VO8AB11) 4
lopromida (VO8ABO5) 4
Total 106

Fonte: Notificacdes de farmacovigilancia (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria/VigiMed).

Nota: Foram listados 14 medicamentos, aqueles que apresentaram
frequéncia igual ou superior a 4. ATC: anatomico quimico terapéutico.

Assim, o comprometimento renal pode resultar em retardamento
do metabolismo dos agentes antineoplasicos, em consequéncia,
a excrecao é diminuida e ha aumento da toxicidade™. A cispla-
tina, um dos medicamentos desse grupo presente no estudo,
€ usada em diversos protocolos em combinacdo com outros far-
macos, os quais também apresentam perfil nefrotdxico?.

Em sequéncia, os contrastes, medicamentos utilizados para
diagnodstico, também apresentam perfil nefrotdxico conhecido.
Os dados relativos a compreensao desse efeito adverso advém
de evidéncias de necrose tubular aguda em experimentos em
modelos animais?"22.

Contudo, embora as notificagées estejam com informacoes de
medicamentos relacionados a EA, ndo é possivel e nem acon-
selhavel realizar inferéncias quanto a seguranca desses medi-
camentos’. Isso se deve a necessidade da analise dessas infor-
magdes pelo servico nacional de farmacovigilancia, por meio de
validagdo, para assim ser possivel planejar e efetivar acoes de
prevencao?. Por isso, mesmo que muitos dos grupos terapéuti-
cos e medicamentos presentes nesse estudo sejam conhecidos
agentes com potencial nefrotdxico, nao se pode afirmar que nao
devem ser utilizados, tampouco que sejam inseguros.

Em comparacao a estudos similares realizados em outros
paises, em que ha busca das informacdes das notificacdes
de EA relacionados a medicamento, em estudo realizado na
Franca?, foram apresentados com maior frequéncia os gru-
pos anatémicos (nivel 1 da ATC): C (sistema cardiovascular),
seguido do J (anti-infecciosos de uso sistémico), V (varios)
e L (agentes antineoplasicos e imunomoduladores). O estudo
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realizado por Pierson-Marchandise et al.?, também na Franca,
observou que, quando separado pelo grupo terapéutico (nivel
2 ATC), houve maior frequéncia dos antibacterianos de uso
sistémico (JO1), seguido de diuréticos (C03), inibidores do
sistema renina-angiotensina (C09) e agentes antineoplasicos
(LO1). Essas informagdes sao similares as desse estudo, com o
grupo JO1 apresentando o maior niUmero de notificacbes com
informacgoes de nefrotoxicidade.

No entanto, os dados desses estudos diferem no tamanho do uni-
verso dos dados, ou seja, das notificacdes, ja que foram realiza-
dos com maiores recortes temporais. Essa diferenca pode fazer
com que haja o maior nimero de notificaces e consequente-
mente diferenca entre seus nimeros, o que os difere quando
comparados. Outro ponto que pode justificar essa desseme-
lhanca se relaciona com a diferenca do perfil de consumo de
medicamentos entre os paises, assim como o perfil socioecono-
mico dos usuarios desses medicamentos.

Além disso, outro ponto que justifica essa diferenca entre os
resultados dos estudos de diferentes paises pode ser a mag-
nitude das notificacoes de EA recebidas pelos seus sistemas
de farmacovigilancia.

No Brasil, o sistema de farmacovigilancia, é ainda pouco conhe-
cido e utilizado pela populacao, e sua alimentacado esta anco-
rada na atuacao dos servicos hospitalares e no profissional
farmacéutico. Como justificativas para a baixa notificacdo de
farmacovigilancia, elenca-se: o baixo conhecimento dos pro-
fissionais relativos a essa tematica, o retorno ineficiente do
servico ao individuo que realizou a notificacdo, assim como o
receio, por parte dos profissionais dos servicos de saude, de
represalias por parte dos gestores?. Oladipo e Renz? propoem,
a fim de melhorar atuacao desse servico, acoes de divulgacao
nos servicos de salde e sensibilizacdo dos profissionais para a
realizacdo das acoes de farmacovigilancia.

CONCLUSOES

Os grupos terapéuticos mais frequentes nas notificacdes de
suspeita de nefrotoxicidade como EA relacionados a medica-
mentos foram os antibacterianos de uso sistémico, os agen-
tes antineoplasicos, os antimicoticos de uso sistémico e os
contrastes, grupos ja observados, em estudos clinicos, como
nefrotdxicos. Os medicamentos mais notificados foram vanco-
micina e anfotericina B, medicamentos frequentemente asso-
ciados a esse EA. Além desses, houve presenca significativa
de diuréticos, de agentes do sistema renina-angiotensina e de
imunossupressores, farmacos descritos na literatura cientifica
com potencial nefrotoxicidade.

No entanto, estabelecer uma relacdao de causalidade entre
os farmacos presentes nas notificacdes e os EA ndo é a pro-
posta, nem a finalidade do estudo. Isso se deve a quantidade
das notificacoes e aos EA descritos em seu escopo que nao sao
suficientes para a relacdo de causa e efeito. Tal processo pres-
supde a realizacao da avaliacao e validacao dos EA pelo sistema
de farmacovigilancia.
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A notificacdo dos EA a medicamentos por meio do VigiMed é de
suma importancia para que sejam estimuladas as a¢des de far-
macovigilancia no Brasil, por meio da identificacdo dos sinais de
seguranca. Com seu recebimento é possivel detectar e avaliar os
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