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Resumo

Objetivo: descrever o perfil de seguranca dos soros heterlogos produzidos pelo Instituto Butantan (IB) de S3o Paulo-SP,
Brasil. Métodos: estudo descritivo dos relatos de eventos adversos (EA) pds-exposicio aos soros produzidos pelo IB, codificados
pela terminologia do Diciondrio Médico para Atividades Regulatorias (MedDRA), notificados espontaneamente ao IB entre 2012 e
2015. Resultados: foram notificados 52 usudrios com algum evento adverso relacionado, principalmente, a0s soros antibotrépico
(n=11), antidiftérico (n=9) e antiofidico nio especificado (n=9); observaram-se, em média, 3,2 EA por individuo; dos 173
EA notificados, 63,0% eram esperados por serem eventos descritos em bula; os EA mais notificados foram categorizados como
afeccbes dos tecidos cutdneos e subcutaneos (30,6%); houve seis 6bitos temporalmente relacionados ao uso de soros, porém
essa associacdo foi descartada. Conclusao: no periodo estudado, os soros produzidos pelo IB ndo apresentaram alteragio em
seu perfil de seguranca, jd que os EA relatados eram esperados conforme informagio descrita em bula.
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Introducao

0 monitoramento da seguranca, qualidade e efetividade
dos imunobioldgicos utilizados no Brasil é feito pela
Farmacovigilancia do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitdria do Ministério da Satide (SNVS/MS).! Este sistema
foi criado para possibilitar a deteccio, compreensio e
avaliagdo de eventos adversos (EA) ou qualquer outro
problema relacionado a0 uso de medicamento, com
vistas a prevencio de reacdes adversas bem como 2
reducdo de riscos relacionados com seu uso.

Desde 2009, o pelo Instituto Butantan de S3o Paulo-
-SP, Brasil conta com uma drea de Farmacovigilancia
integrada ao SNVS/MS; e com um Servigo de Atendi-
mento a0 Consumidor (SAC) que recebe notificagdes
espontaneas de qualquer EA relacionado ao uso de
seus produtos, encaminhadas tanto por profissionais
de satide como usudrios dos servicos de satde.

Até o momento da conclusio desta nota, foram
encontrados poucos trabalhos na literatura que apresen-
tem dados sobre a seguranca dos soros heterélogos.**
Por isso, este estudo propds-se a descrever o perfil de
seguranga dos soros produzidos pelo Instituto Butantan
(IB), no periodo de 2012 a 2015.

0 monitoramento da sequranga,
qualidade e efetividade dos
imunobiolagicos utilizados no Brasil é
feito pela Farmacovigildncia do Sistema
Nacional de Vigildncia Sanitdria do
Ministério da Satide (SNVS/MS).

Métodos

Estudo observacional descritivo, sobre a ocorrén-
cia de EA temporalmente associados a0 uso de soros
fabricados pelo Instituto Butantan e notificados entre
janeiro de 2012 e dezembro de 2015, ocorridos em
individuos de ambos os sexos e todas as idades, pro-
venientes de todo o territorio brasileiro.

Uma parte dos EA foi notificada 2 Farmacovigilancia
do Instituto Butantan espontaneamente, por profissio-
nais de satide ou usudrios dos servicos de satide. Os
demais casos foram recebidos de forma ativa, direta-
mente da Unidade Técnica de Doengas Respiratorias e
Imunopreveniveis da - Coordenacdo Geral de Doencas
Transmissiveis Departamento de Vigilancia das Doen-

cas Transmissiveis do Ministério da Satide, de acordo
com o recomendado no Plano de Gerenciamento de
Risco para o soro antidiftérico de poténcia reduzida
estabelecido com o Ministério da Satide.’

Para cada notificago, foi preenchido um formu-
lario especifico com dados do notificador (Unidade
da Federacio de residéncia e profissdo), ano de
notificacio, dados sociodemograficos (sexo e idade)
e clinicos (EA registrado, soro recebido, gravidade
e evolucio clinica do EA) do usudrio. Todos os EA
foram codificados segundo o Diciondrio Médico para
Atividades Regulatérias (MedDRA), empregando-se o
termo preferido (PT) como termo médico de escolha,
e a classificaio por sistema/6rgao (SOC).

0s dados coletados foram inseridos no sistema
eletronico OpenClinica®, adaptado para compor o
banco de dados de seguranga da Farmacovigilancia
do Instituto Butantan. Em seguida, esses dados foram
exportados para a plataforma Excel e, posteriormente,
analisados com o auxilio do programa estatistico STATA
versdo 13.0 (StataCorp LP, College Station, Texas, USA).

Os resultados obtidos sdo apresentados em tabelas
de frequéncias; para a varidvel ‘idade’, calculou-se,
também, a média e seu respectivo desvio-padrao.

Os dados utilizados neste estudo foram gerados
durante a realizacdo de atividades de rotina de Far-
macovigilancia, obrigatdrias para todos os detentores
de registro de medicamentos, conforme estabelecido
pela Resolugdo da Diretoria Colegiada da Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitéria (Anvisa): RDC n° 4, de
10 de fevereiro de 2009.! Por esse motivo, o projeto
do estudo foi dispensado de aprovagio por Comité de
ftica em Pesquisa. A privacidade dos individuos que
apresentaram EA foi preservada em todas as etapas
do estudo.

Resultados

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2015,
52 usudrios relataram pelo menos uma ocorréncia de
EA ap6s aplicacdo de soro produzido pelo Instituto
Butantan. A maior parte desses usudrios era do sexo
masculino (n=28) e metade contava 30 anos ou mais
de idade (n=26) (Tabela 1). A maioria dos relatos de
EA foi notificada por um profissional da satide (36/52)
e classificada como ‘ndo grave’ (33/52); além disso,
verificou-se que 22/52 dos relatos procediam do estado
de So Paulo.
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Tabela 1 - Distribuicao dos individuos que apresentaram evento adverso apds exposicao a soro heterélogo,
notificado a Farmacovigilancia do Instituto Butantan (n=52) segundo caracteristicas
sociodemograficas, dados da notificacdo e tipo de soro, 2012-2015

Variaveis N
Sexo
Feminino 22
Masculino 28
Ignorado 2
Idade (em anos)
<4 1
5-9 6
10-19 8
20-29 1
30-39 9
40-49 4
50-59 7
260 6
Unidade da Federacao de residéncia do notificador
Acre 2
Amazonas 1
Bahia 2
Espirito Santo 1
Mato Grosso do Sul 3
Parana 1
Pernambuco 1
Rio de Janeiro 4
Rio Grande do Sul 2
Santa Catarina 2
Sao Paulo 22
Outro pais (Peru)
Ignorado 9
Ano de notificacao
2012 2
2013 13
2014 22
2015 15
Notificado por profissional de satide
Nao 7
Sim 36
Ignorado 9
Apresentou evento adverso grave
Nao 33
Sim 19

Continua
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Tabela 1 - Continuacao

Variaveis

Soro recebido

Antibutolinico
Antiaracnidico
Antiaracnidico ndo especificado
Antidiftérico
Antiescorpionico
Antibotrdpico

Anticrotalico

Antilondmico

Antielapidico

Antirrabico

Antiofidico ndo especificado

N O = &\ =

O A = W un

Evolugdo clinica

Recuperado
Nao recuperado
Obito

Ignorado

Nao aplicavel

28

N c© o oo

0s EA notificados referiam-se, mais frequentemente,
a0s soros antibotropico (n=11), antidiftérico (n=9),
antiofidico no especificado (n=9), antiaracnidico (n=6)
e anticrotdlico (n=5). Ressalta-se que em 2012, foram
identificados apenas dois relatos de individuos com
EA pés-exposicio a algum soro do Instituto Butantan.

No periodo estudado, foram relatados 173 EA, dos
quais 63,0% eram esperados por serem eventos descritos
em bula. Observaram-se, em média, 3,2 EA por individuo
(desvio-padrio=2,4). As classificacdes por sistema/6rgio
mais frequentes foram: afeccdes dos tecidos cutineos e
subcutineos (30,6%); perturbagdes gerais e alteracdes
no local de aplicacio (22,0%); e doencas respiratorias,
toracicas e do mediastino (9,2%) (Tabela 2). Os EA
mais notificados foram: ‘prurido’ (n=11), seguido por
‘eritema’, ‘erupgdo cutdnea’, ‘erup¢do medicamentosa’,
‘erupcdo papulosa’ e ‘tumefacdo periférica’ (6 casos
de cada). Quarenta e um EA (23,7%) ocorreram apos
exposicao a0 soro antibotrdpico. Segundo a evolugdo
clinica, 28 individuos (53,8%) apresentaram recuperacao
do quadro clinico (Tabela 1).

Houve registro de seis 6bitos temporalmente relaciona-
dos 20 uso de soros: cinco com uso do soro antidiftérico
e um com uso do soro antibotulinico. Porém, nenhum
dos 6bitos teve a utilizacio do soro como causa para esse

desfecho. Dos individuos que foram a 6bito e utilizaram
o soro antidiftérico, trés tiveram diagndstico de difteria
descartado com 6bito relacionado 2 doenca de base; os
outros dois tiveram a instituicdo tardia do tratamento,
resultando na difteria como causa do 6bito. Ja o 6bito com
uso de soro antibotulinico teve registradas, como causas
de morte: encefalopatia hipdxica isquémica, acidente
vascular cerebral isquémico e parada cardiorrespiratéria.

Discussao

Neste estudo, observou-se a importancia das atividades
da drea de Farmacovigilancia para conhecer o perfil de
seguranga dos produtos fabricados pelo Instituto Butantan.
0s resultados reforcam a seguranga dos soros produzidos
pelo Instituto, uma vez que a maioria dos EA notificados foi
classificada como esperada e nio grave, acompanhando
0 que jd é clinicamente previsivel e descrito em bula.

Com base nas referéncias encontradas em literatura, ndo
foi possivel realizar andlises comparativas porque os estudos
encontrados tém como escopo o relato do acidente e sua
evolugdo de acordo com o soro recebido,”® ou no foram
realizados com soros fabricados pelo Instituto Butantan.?
Tais estudos ndo se dedicaram a avaliar a ocorréncia de
EA temporalmente relacionados ao uso de soros.*
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Tabela 2 — Manifestacoes clinicas dos eventos adversos ocorridos apos exposicao a soro heterélogo, notificados a
Farmacovigilancia do Instituto Butantan (N=52),2012-2015

(lassificacao por sistema/drgao Termo preferido n (%)
Afeccdes do ouvido e do labirinto 1(0,6)
Dor de ouvidos 1
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos 53(30,6)
Bolha 1
Carainchada 1
Equimose no local de injecao 1
Eritema 6
Erupgdo cuténea 6
Erupcao maculosa 1
Erupcdo medicamentosa 6
Erupcao papulosa 6
Petéquias 1
Prurido n
Prurido generalizado 2
Papula 5
Urticaria 5
Urticaria mecanica 1
Afeccoes hepatobiliares 1(0,6)
Leséo hepatica induzida por farmacos 1
Afeccoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 12(6,9)
Artralgia 5
Dores nas extremidades 1
Dorsalgia 1
Fraqueza muscular 3
Mal-estar do tendéo 1
Sindrome da articula¢éo temporomaxilar 1
Afecgdes oculares 4(2,3)
Edema do olho 2
Hiperemia ocular 1
Tumefacao ocular 1
Complicacdes de intervengdes relacionadas com lesées e intoxicacoes 4(2,3)
Complicacao de ferimento 1
Ferida 1
Ferida na pele 1
Fratura da mao 1
Doencas cardiacas 3(1,7)
Palpitagoes 1
Parada cardiorrespiratdria 2
Doengas do metabolismo e da nutri¢ao 3(1,7)
Alteracao do metabolismo do ferro 1
Desidratacao 1
Hipofagia 1
Continua
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Tabela 2 - Continuacao

Classificacao por sistema/drgao

Termo preferido

n (%)

Doencas do sangue e do sistema linfatico

1(0,6)

Linfadenopatia

Doencas do sistema imunitario

4(23)

Edema labial
Hipersensibilidade
Reacdo anafilatica

2
1
1

Doencas do sistema nervoso

12(6,9)

Acidente cerebrovascular
Cefaleia

Encefalopatia hipdxico-isquémica
Hipostesia

Isquemia cerebral

Parestesia

Polineuropatia desmielinizante
Pré-sincope

Sonoléncia

Tonturas

Tremor

Doencas gastrointestinais

o
e

V| = m om0 o N = e e e

~
—

Diarreia

Distensao abdominal

Dor abdominal
Estomatite aftosa
Néuseas

Vesiculas da mucosa bucal

N = =

Doencas renais e urindrias

N
—

[ S S UV T

S

Coliria
Cromatiria

Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino

—_
(=)}

S|- =
=
S

Dispnéia

Hemorragia alveolar pulmonar

Irritacdo da garganta

Obstrugao nasal

Secrecao aumentada das vias respiratdrias
Sensacdo de sufocacdo

Sibilo

Tosse

Infecgdes e infestagdes

(=)}
—

W W N = N = = a2

<
v
-

Choque séptico
Erupcao pustulosa
Pneumonia
Puruléncia

Sepse

_ am A . N

644 Epidemiol. Serv. Saude, Brasilia, 26(3):639-647, jul-set 2017

Continua



Tabela 2 - Continuagao

Vera Lucia Gattds e colaboradores

Classificacao por sistema/drgao Termo preferido n (%)
Perturbacdes do foro psiquiatrico 1(0,6)
Gemidos 1
Perturbacbes gerais e altera¢des no local de aplicacao 38(22,0)
Acontecimento adverso 2
Astenia 2
Choro 1
Dor 5
Dor no local de aplicacao 2
Dor toracica 1
Edema 1
Edema facial 4
Equimose no local de injecao 1
Eritema no local de aplicagdo 1
Hemorragia no local de aplicagéo 1
Mal-estar 1
Pirexia 2
Quadro patoldgico agravado 2
Sensacdo de circulagao do sangue 1
Sensibilidade ao toque 1
Tumefacao 2
Tumefagao periférica 6

Urticaria no local de administracao
Vesiculas no local de aplicacao

Vasculopatias

w
—
<

~
—

Fogacho
Hipertensao

_ e == -

Hipotenséo

No Brasil, 0 marco regulatério que dispde sobre as
“normas de Farmacovigildncia para detentores de
registro de medicamentos para uso humano” foi es-
tabelecido em 2009, pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) com a publicacio da Resolugiio RDC
n° 4, de 10/2/2009." Esta RDC, que constitui o pilar para
a deteccio de sinais de seguranga por meio da identifica-
¢ao de casos de EA apds o uso de um firmaco, permitiu
que essa drea de conhecimento apresentasse muitos
avancos. Entre eles, o mais contundente é a ampliacio
da base nacional de dados de EA relacionados ao uso
de medicamentos, especialmente dos imunobiolégicos.

A partir da implementagdo dessa regulamentagio,
houve um fortalecimento das atividades de Farmaco-
vigilancia em todas as instancias do SNVS e com isso,
um incremento na detec¢do de eventos adversos. Essa

melhoria pode ser verificada nos resultados deste estudo,
pelo aumento no nimero de usudrios de soros imunes
(heterdlogos) que apresentaram pelo menos um EA no
periodo de 2012 para 2015.

A vigilancia ativa é proposta pela Anvisa e tem por
objetivo determinar, precisamente, o niimero de suspeitas
de reacdes adversas, mediante um processo continuo e
pré-organizado. Para a realizaco da vigilancia ativa do
soro antidiftérico de poténcia reduzida, foi elaborado um
Plano de Gerenciamento de Risco que estabelecia a todos
os pacientes tratados com esse produto a realizago de
vigilancia ativa pelos servicos de satide e seu acompa-
nhamento pela Farmacovigilancia do Instituto Butantan.

No entanto, ainda é perceptivel a existéncia de algumas
lacunas relacionadas a Farmacovigilancia. Ressalta-se a
baixa qualidade dos dados registrados: muitos ndo dispdem
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de informacGes completas que permite analises mais
esclarecedoras. Entre essas faltas, destaca-se a auséncia
do niimero do lote do produto, uma informagio extrema-
mente importante para o fabricante porque possibilita a
realizacdo de investigacio de qualidade para identificacio
de possiveis desvios durante o processo produtivo. De
acordo com a presente andlise, 24,0% dos relatos ndo
possuiam esse dado, ou seja, nao foi possivel verificar
se as ocorréncias de EA estdo relacionadas a um lote
especifico de um determinado produto.

Também € possivel que tenha ocorrido subnotificacio
de casos de EA. Isto pode acontecer — em parte — devido
a falta de aderéncia dos profissionais de satide, a0 ndo
reconhecerem a Farmacovigilancia como uma acio prio-
ritdria de sua rotina de trabalho. Outra possibilidade é o
fato de a subnotificacio estar relacionada a percep¢io
dos profissionais de satide de que a ocorréncia do EA
€ menos grave quando comparada 2 de um acidente
causado por animal peconhento, ou mesmo a suspeita
de uma doenca infecciosa — como difteria, ou tétano. O
fato de os soros estarem em uso hd muito tempo pode
ser outra barreira para a notificacio de EA relacionados
a seu uso, uma vez que os profissionais passam a néo ser
tdo encorajados a realizar essa atividade, ao contririo
do que acontece com a entrada de um novo produto
no mercado."

Hazell e Shakir identificaram, em reviso sistematica
da literatura, elevada ocorréncia de subregistro de rea-
¢c0es adversas a2 medicamentos em sistemas de vigilancia
passiva. Uma estratégia recomendada para melhorar a
cobertura e a qualidade da notificacio é a educacio
continuada dos profissionais envolvidos. Os dois autores
citados sugerem a implantagdo e avaliacdo de iniciativas
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Abstract

Objective: to describe the safety profile of the
beterologous serum produced by the Butantan Institute
(BI) of Séio Paulo-SP, Brazil. Methods: a descriptive study
of adverse events (AEs) post-exposure to serum produced
by the BI, encoded in the medical terminology of the
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA),
and spontaneously reported to BI from 2012 to 2015.
Results: 52 individuals reported AEs, mainly related
to Bothrops antivenom (n=11), diphtheria antitoxin
(n=9) and unspecified snakebite serum (n=9); a
mean of 3.2 AEs per individual was observed; among
the total of 173 AEs, 63.0% were expected considering
that they were described in the package insert; most of
them were classified as skin and subcutaneous tissue
disorders (30.6%); there were six deaths temporally
related to the use of serum, but this association was
discarded. Conclusion: in the studied period, the serum
produced by the BI had no changes in their safety profiles,
considering that the AEs were expected, according to the
information previously described in the package insert.
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Resumen

Objetivo: describir el perfil de seguridad de los sueros
heterdlogos producidos por el Instituto Butantan (IB) de
Sdo Paulo-SP, Brasil. Métodos: estudio descriptivo de los
informes de eventos adversos (EAs) post-exposicion a los
sueros del IB y codificados segiin el Diccionario Médico
para Actividades Regulatorias (MedDRA). Resultados:
52 usuarios presentaron EAs relacionados con los sueros
antibotrépico (n=11), antidifiérico (n=9) y antiofidico
no especificado (n=9); se observo, en los EAs, 3,2 de
media por persona; de los 173 EAs reportados, 63,0%
Jfueron “esperados”, ya que figuran descritos en la
bula farmacologica; los EAs mds reportados fueron los
trastornos de piel y tejido subcutdneo (30,6%); hubo
seis muerles, pero se descarto la asociacion con el uso
de suero. Conclusion: durante el periodo de estudio, los
sueros del IB no mostraron ningiin cambio en su perfil
de seguridad, ya que los EAs reportados eran esperados
conforme informacion descrita en la bula.

Palabras-clave: Epidemiologia Descriptiva;
Inmunoglobulinas; Inmunizacion Pasiva; Seguridad.
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