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sanitarias: protocolo de revision sistemdtica

Resumo

Objetivou-se delinear o protocolo da realizagdo da revisdo sistematica que terd o objetivo de avaliar o
impacto da pandemia COVID-19 nas notificagdes de eventos adversos a medicamentos as autoridades
sanitdrias em todo o mundo. Trata-se de um protocolo de revisdo sistematica consistente com as
normativas e checklist PRISMA 2020, serd conduzido de acordo com as recomendagdes do Manual
Cochrane, incluira estudos observacionais originais, cartas aos editores e editoriais contendo informagdes
resumidas sobre os eventos adversos a medicamentos antes e durante a pandemia COVID-19. A estratégia
de busca foi desenvolvida para as bases de dados MEDLINE, Embase, CINALH, SciELO e literatura cinzenta,
utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e no Medical Subject Heading (MeSH). Dois revisores
independentes investigardo a elegibilidade dos artigos, extrairdo os dados e avaliardo o risco de viés. Os
resultados desta revisdo contribuirdo para identificar o impacto da COVID-19 nas notificagcGes de eventos
adversos a medicamentos, este serd um passo significativo para informar e prevenir tais eventos e fornecera
uma base de evidéncias essenciais para o desenvolvimento de estratégias e melhorias que contribuirdo para
a seguranga do paciente em nivel mundial.

Descritores: Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos; COVID-19;
Farmacovigilancia; Segurancga do Paciente; Revisdo Sistemdtica.

Abstract

The aim was to outline the protocol for carrying out the systematic review, which will have the objective of
evaluating the impact of the COVID-19 pandemic on notifications of adverse drug events to health
authorities worldwide. This is a systematic review protocol consistent with PRISMA 2020 regulations and
checklist, will be conducted in accordance with the recommendations of the Cochrane Manual, will include
original observational studies, letters to editors and editorials containing summary information on adverse
drug events before and during the COVID-19 pandemic. The search strategy was developed for the MEDLINE,
Embase, CINALH, SciELO and gray literature databases, using the Health Sciences Descriptors (DECs) and the
Medical Subject Heading (MeSH). Two independent reviewers will investigate the eligibility of the articles,
extract the data and assess the risk of bias. The results of this review will contribute to identifying the impact
of COVID-19 on adverse drug event reporting, this will be a significant step in informing and preventing such
events and will provide an essential evidence base for the development of strategies and improvements
that will contribute to patient safety worldwide.

Descriptors: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; COVID-19; Pharmacovigilance; Patient Safety;
Systematic Review.

Resumén

El objetivo fue perfilar el protocolo para la realizacidon de la revision sistematica, que tendra como objetivo
evaluar el impacto de la pandemia COVID-19 en las notificaciones de eventos adversos por medicamentos
a las autoridades sanitarias a nivel mundial. Este es un protocolo de revisidn sistematica consistente con las
regulaciones y la lista de verificacion de PRISMA 2020, se llevard a cabo de acuerdo con las recomendaciones
del Manual Cochrane, incluira estudios observacionales originales, cartas a los editores y editoriales que
contienen informacion resumida sobre los eventos adversos de medicamentos antes y durante el COVID. -
19 pandemia. La estrategia de busqueda se desarroll6 para las bases de datos MEDLINE, Embase, CINALH,
SciELO vy literatura gris, utilizando los descriptores de ciencias de la salud (DEC) y el encabezado de sujeto
médico (MeSH). Dos revisores independientes investigaran la elegibilidad de los articulos, extraeran los
datos y evaluaran el riesgo de sesgo. Los resultados de esta revision contribuiran a identificar el impacto del
COVID-19 en la notificacion de eventos adversos por medicamentos, este serd un paso significativo para
informar y prevenir dichos eventos y proporcionara una base de evidencia esencial para el desarrollo de
estrategias y mejoras que contribuiran a la seguridad del paciente en todo el mundo.

Descriptores: Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos; COVID-19;
Farmacovigilancia; Seguridad del Paciente; Revisidn Sistematica.
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Introdugao

Estima-se que 421 milhdes de pessoas sdo
hospitalizadas por ano ao redor do mundo e que, em média,
uma em cada dez internagGes resulta em evento adverso
(EA). Dentre os principais EAs, destacam-se os erros de
medicac¢do, que sdo considerados uma das principais causas
de danos evitdveis nos sistemas de saude. Tais agentes
farmacoldgicos sao amplamente utilizados no tratamento de
pacientes, mas também podem comprometer a seguranga
dos pacientes. Nos EUA, cerca de 1,3 milhdo de pessoas sdo
afetadas por eventos adversos a medicamentos (EAM) a
cada ano, sendo esta ultima responsdavel por quase 700.000
visitas a um pronto-socorro e 100.000 internagdes, além
disto globalmente, o custo associado aos erros de medicagdo
foi estimado em USS 42 bilhdes anuais, o que corresponde a
aproximadamente 1% do total das despesas globais em
salde. Destaca-se que, no periodo de 2010 a 2013, 17 erros
de medicacdo foram noticiados na midia brasileira e 14
resultaram em danos graves'>.

A carga global da EAM e de outros eventos adversos
relacionados a saude ndo diminuiu na ultima década, apesar
da prioridade sem precedentes que o mundo vem dando a
seguranca do paciente. Muitos dos eventos nocivos s3o
potencialmente evitdveis e o custo humano para pacientes e
familias é de grande preocupacdo. Com o objetivo de mitigar
riscos, em 2017, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
langou o terceiro desafio global para a seguranca do
paciente, o chamado Medicamento Sem Danos, além
estabelecer a seguranga do paciente como prioridade global
de saude e um componente essencial para a cobertura
universal durante a 72° Assembleia Mundial de Saude
realizada em 20195°.

O relato de EAM desempenha um papel importante
na seguranca do paciente e populagdo, pois alimenta as
autoridades de saude responsaveis por avaliar
continuamente a relagdo risco-beneficio dos medicamentos
comercializados. No entanto, um dos principais problemas
relacionados a seguranga dos medicamentos é a
subnotificacdo de EAM as autoridades de saude, por meio de
sistemas nacionais de notificacdo, especialmente em paises
de baixa e média renda, sendo os sistemas de saudeu
desafiados em escala global durante a pandemia da COVID-
19, com reconhecimento do aumento do risco para os
pacientes”10.11,

Neste contexto o plano global de agdo de seguranga
do paciente da OMS 2021-2030 sugere estabelecer ou
fortalecer os sistemas de notificacdo e aprendizagem de
incidentes de seguranca do paciente, a fim de garantir um
fluxo constante de informagBes e conhecimentos para
mitigar riscos, reduzir o nivel de danos evitaveis e melhorar
a seguranca do cuidado. Além disso, o manejo farmacolégico
dos usuarios de medicamentos para pacientes permanece
incerto e é alvo de investigacdo de possiveis eventos
adversos. Na verdade, a presenca de EAMs em hospitais e na
comunidade compromete a seguranca do paciente, razao
pela qual se tornou um assunto de crescente relevancia na
literatura®>12,

Revisdes sistematicas da literatura foram realizadas
com o objetivo de analisar as tendéncias atuais em matéria
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de relatérios, monitorizacdo e tratamento relacionadas aos
EAM no sistema de saude, outra para avaliar o impacto das
diversas estratégias voltadas para a melhoria das
notificacgbes de EAM. Entretanto, tais estudos nédo
analisaram as estimativas globais de EAM, e tampouco as
notificacGes de EAM antes e durante a pandemia de COVID-
19. Assim esta revisdo, além de apresentar um estudo que
ainda ndo foi realizado, permitird uma andlise dos EAMs
anteriores, bem como dos emergentes, incluindo os novos
medicamentos amplamente utilizados no contexto COVID-
19. Este estudo terd como objetivo responder a pergunta
qual o impacto da pandemia COVID-19 nos relatos de
eventos adversos de medicamentos as autoridades de
salude? O resultado contribuirda diretamente para a
farmacovigilancia mundial e a seguran¢a de medicamentos
e do paciente®4,

Metodologia
Designer do estudo

Este protocolo de revisdo sistematica € consistente
com a lista de relatdrios preferenciais para protocolos de
revisdo sistematica a instru¢do PRISMA 2020 — e sera
conduzido de acordo com as recomendagdes do Manual
Cochrane para revisdes sistematicas de interven¢des!>1®,

Critérios de elegibilidade
Populagdo

A populagdo em andlise incluird humanos usando
qualguer tipo de tratamento farmacoldgico (qualquer
formulagdo, administragcdo ou doses).

Exposicao e Comparador
A exposicdo é o periodo da pandemia COVID-19 e 0
comparador é o periodo pré-COVID-19.

Resultado
O resultado principal é qualquer EAM notificado a
autoridade sanitaria.

Tipo de estudos

Esta revisdo incluird estudos observacionais
originais contendo informagdes resumidas sobre os EAM
antes e durante a pandemia COVID-19. Cartas aos editores e
editoriais também serdo incluidas. Os critérios de exclusdo
serdo relatorios de analises legais, declaragdes consensuais,
relatérios de casos Unicos, bem como quaisquer estudos
intervencionais, incluindo ensaios clinicos sobre a eficacia
dos tratamentos contra SARS-CoV-2. Esse critério prioriza
estudos proximos a realidade, evitando vieses de sele¢do ou
excesso de conscientizagcdo de EAM que possam ocorrer em
estudos intervencionistas. Estudos em animais também
serdo excluidos.

Estratégia de pesquisa e extracdo dos dados

A estratégia de busca foi desenvolvida com a ajuda
de um bibliotecario especialista da Université Laval (Québec,
Canada) para o MEDLINE, Embase, CINALH e SciELO (Figura
1).
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Serdo utilizados os descritores em saude
disponiveis em Descritores em Ciéncias da Saude (DECs) e no
Medical Subject Heading (MeSH) e incluirdo: “Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions", "Medication Errors”,
“Health Services Research","Government Agencies", "Public
Health Administration", Adverse Drug Reaction Reporting
Systems. Também buscaremos a literatura cinzenta, como
relatérios de autoridades de saude, Instituto para Praticas de
Medicamentos Seguros (ISMP) do Canada, Brasil, Espanha e
Estados Unidos, Food and Drug Administration (FDA),
Medicines & Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)
da Administracdo de Bens Terapéuticos do Reino Unido e da
Administracdo de Bens Terapéuticos (TGA) da Australia. As

restricdes linguisticas ndo serdo aplicadas e a tradugdo sera
realizada se necessario. As referéncias serdo importadas
para o software Covidence e as duplicatas serdo removidas
diretamente no software.

O titulo e o resumo dos artigos identificados com a
estratégia de busca serdo investigados por dois revisores
independentes para determinar a elegibilidade para o
presente estudo. Qualquer desacordo sera resolvido através
de uma discussdo com um terceiro revisor. Em seguida, os
textos completos dos resumos selecionados apds a primeira
rodada de revisdo serdo investigados por dois revisores
independentes para confirmar a elegibilidade para o
presente estudo.

Figura 1. Estratégia de busca desenvolvida para Medline, Embase, CINAHL e SciELO. Québec, QC, Canad3, 2021.

*"Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"/ or "Safety-Based Drug Withdrawals"/ or *"Medical Errors"/ or "Long Term

(((Drug* or Fatal*) adj3 ("Side Effect*" or "Adverse* Effect*")) or ("Adverse* Drug*" adj3 (Reaction* or Event* or Effect*)) or
("Long Term*" adj3 "Adverse* Effect*") or (Safet* adj3 "Drug* Withdrawal*") or (Medical* adj3 (Mistake* or Error* or
Incident*)) or (("Wrong-Procedure*" or "Health Care*" or Healthcare* or Medication* or Drug*) adj3 Error*) or (Drug* adj3
(Fatalit* or Mortalit* or Complication* or Disease* or Injur* or latrogeni* or Monitoring)) or "Wrong Drug Administration*" or

exp "United Nations"/ or "United States Food and Drug Administration"/ or "United States Office of National Drug Control
Policy"/ or *"United States Dept. of Health and Human Services"/ or "Federal Government"/ or *"Health Services Research"/ or
*"Government Agencies"/ or "Public Health Administration"/ or "Government Regulation"/ or exp "Policy Making"/ or
*"Population Surveillance"/ or "Prescription Drug Monitoring Programs"/ or Pharmacovigilance/ or Pharmacoepidemiology/ OR

(ANVISA or "National Health Surveillance Agency" or "World Health Organization" or "Institute for Safe Medication Practices" or
ISMP or "Food and Drug Administration" or FDA or USFDA or "Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency" or MHRA
or "Therapeutic Goods Administration" or "African Medicines Regulatory Harmonization" or AMRH or "United Nations" or
UNHCR or UNICEF or UNESCO or "Pan American Health Organization" or PAHO or "Health Services Research*" or "Health Services
Evaluation*" or "Medical Care Research*" or "Health Care Research*" or "Healthcare Research*" or Government* or "Population
Surveillanc*" or "Department of Health and Human Services" or "Office of National Drug Control Polic*" or "Advisory
Committee*" or "Drug Surveillance Program*" or "Drug Monitoring Program*" or "Prescription Monitoring" or "Vaccine Adverse
Events Report*" or VAERS or "Drug Enforcement Administration" or "Centers for Medicare and Medicaid Services" or "Centers
for Disease Control and Prevention" or "Health Department*" or "National Health Care*" or pharmacovigilance* or "pharmaco-
vigilance*" or "sentinel surveillance*" or pharmacoepidemiolog* or pharmaco-epidemiolog* or "Adverse Drug Reaction
Reporting System*" or ("Public Health" adjl (Care* or Center* or Centre* or Practic* or Service* or Administration* or

'adverse drug reaction'/de OR 'drug fatality'/de OR 'drug induced disease'/de OR 'drug recall'/de OR 'medical error'/de OR

(((drug* OR fatal*) NEAR/3 ('side effect*' OR 'adverse* effect*')):ab,kw,ti) OR ((‘adverse* drug*' NEAR/3 (reaction* OR event*
OR effect*)):ab,kw,ti) OR (('long term*' NEAR/3 'adverse* effect*'):ab,kw,ti) OR ((safet* NEAR/3 'drug* withdrawal*'):ab,kw,ti)
OR ((medical* NEAR/3 (mistake* OR error* OR incident*)):ab,kw,ti) OR ((('wrong-procedure*' OR 'health care*' OR healthcare*
OR medication* OR drug*) NEAR/3 error*):ab,kw,ti) OR ((drug* NEAR/3 (fatalit* OR mortalit* OR complication* OR disease* OR
injur* OR iatrogeni* OR monitoring)):ab,kw,ti) OR 'wrong drug administration*':ab,kw,ti OR 'medication monitoring':ab,kw,ti OR

'pharmacovigilance'/exp OR 'pharmacoepidemiology'/de or 'United Nations'/exp or 'Food and Drug Administration'/de or
'government'/de or 'health services research'/de or 'public health service'/de or 'government regulation'/de or 'population
surveillance'/de or 'prescription drug monitoring program'/de or 'drug surveillance program'/de OR 'sentinel surveillance'/de

MEDLINE
#1
Adverse Effects"/ or *"Medication Errors"/ or "Drug Monitoring"/
#2
"Medication Monitoring" or "Fatal Adverse* Reaction*" or "Never Event*"). ab,kf,ti.
#3
"Sentinel Surveillance"/ OR "Adverse Drug Reaction Reporting Systems"/
#4
Surveillance*))).ab,kf,ti
(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)
Embase
#1
'medication error'/de OR 'drug monitoring'/de
#2
'fatal adverse* reaction*':ab,kw,ti OR 'never event*':ab,kw,ti
#3
#4

anvisa:ab,kw,ti OR 'national health surveillance agency':ab,kw,ti OR 'world health organization':ab,kw,ti OR 'institute for safe
medication practices':ab,kw,ti OR ismp:ab,kw,ti OR 'food and drug administration':ab,kw,ti OR fda:ab,kw,ti OR usfda:ab,kw,ti OR
'medicines and healthcare products regulatory agency':ab,kw,ti OR mhra:ab,kw,ti OR 'therapeutic goods administration':ab,kw, ti
OR 'african medicines regulatory harmonization':ab,kw,ti OR amrh:ab,kw,ti OR 'united nations':ab,kw,ti OR unhcr:ab,kw,ti OR
unicef:ab,kw,ti OR unesco:ab,kw,ti OR 'pan american health organization':ab,kw,ti OR paho:ab,kw,ti OR ‘'health services
research*":ab,kw,ti OR ‘'health services evaluation*':ab,kw,ti OR 'medical care research*':ab,kw,ti OR 'health care
research*':ab,kw,ti OR 'healthcare research*':ab,kw,ti OR government*:ab,kw,ti OR 'population surveillanc*':ab,kw,ti OR
'department of health and human services':ab,kw,ti OR 'office of national drug control polic*':ab,kw,ti OR ‘'advisory
committee*":ab,kw,ti OR 'drug surveillance program*':ab,kw,ti OR 'drug monitoring program*':ab,kw,ti OR 'prescription
monitoring':ab,kw,ti OR 'vaccine adverse events report*:abkw,ti OR vaers:ab,kw,ti OR 'drug enforcement
administration':ab,kw,ti OR 'centers for medicare and medicaid services':ab,kw,ti OR 'centers for disease control and
prevention':ab,kw,ti OR 'health department*':ab,kw,ti OR 'national health care*':ab,kw,ti OR pharmacovigilance*:ab,kw,ti OR
'pharmaco-vigilance*':ab,kw,ti OR 'sentinel surveillance*':ab,kw,ti OR pharmacoepidemiolog*:ab,kw,ti OR 'pharmaco
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epidemiolog*':ab,kw,ti OR 'adverse drug reaction reporting system*':ab,kw,ti OR (('public health' NEAR/1 (care* OR center* OR
centre* OR practic* OR service* OR administration* OR surveillance*)):ab,kw, ti)

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)

CINAHL

#1 (MH "Adverse Drug Event") or (MH "Substance Withdrawal, Controlled") or (MH "Treatment Errors") or (MH "Medication Errors")
or (MH "Drug Monitoring")

#2 TI (((Drug* or Fatal*) N2 ("Side Effect*" or "Adverse* Effect*")) or ("Adverse* Drug*" N2 (Reaction* or Event* or Effect*)) or

("Long Term*" N2 "Adverse* Effect*") or (Safet* N2 "Drug* Withdrawal*") or (Medical* N2 (Mistake* or Error* or Incident*)) or
(("Wrong-Procedure*" or "Health Care*" or Healthcare* or Medication* or Drug*) N2 Error*) or (Drug* N2 (Fatalit* or Mortalit*
or Complication* or Disease* or Injur* or latrogeni* or Monitoring)) or "Wrong Drug Administration*" or "Medication
Monitoring" or "Fatal Adverse* Reaction*" or "Never Event*")

#3 AB (((Drug* or Fatal*) N2 ("Side Effect*" or "Adverse* Effect*")) or ("Adverse* Drug*" N2 (Reaction* or Event* or Effect*)) or
("Long Term*" N2 "Adverse* Effect*") or (Safet* N2 "Drug* Withdrawal*") or (Medical* N2 (Mistake* or Error* or Incident*)) or
(("Wrong-Procedure*" or "Health Care*" or Healthcare* or Medication* or Drug*) N2 Error*) or (Drug* N2 (Fatalit* or Mortalit*
or Complication* or Disease* or Injur* or latrogeni* or Monitoring)) or "Wrong Drug Administration*" or "Medication
Monitoring" or "Fatal Adverse* Reaction*" or "Never Event*")

#4 (MH "United Nations+") or (MH "United States Food and Drug Administration") or (MH "United States Department of Health and
Human Services") or (MH "Federal Government") or (MH "Health Services Research") or (MH "Government Agencies") or (MH
"Public Health Administration") or "Government Regulations") or (MH "Policy Making") or (MH "Population Surveillance") or
(MH "Prescription Drug Monitoring Programs") or (MH "Pharmacovigilance") or (MH "Sentinel Event")

#5 TI (ANVISA or "National Health Surveillance Agency" or "World Health Organization" or "Institute for Safe Medication Practices"
or ISMP or "Food and Drug Administration" or FDA or USFDA or "Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency" or
MHRA or "Therapeutic Goods Administration" or "African Medicines Regulatory Harmonization" or AMRH or "United Nations"
or UNHCR or UNICEF or UNESCO or "Pan American Health Organization" or PAHO or "Health Services Research*" or "Health
Services Evaluation*" or "Medical Care Research*" or "Health Care Research*" or "Healthcare Research*" or Government* or
"Population Surveillanc*" or "Department of Health and Human Services" or "Office of National Drug Control Polic*" or "Advisory
Committee*" or "Drug Surveillance Program*" or "Drug Monitoring Program*" or "Prescription Monitoring" or "Vaccine Adverse
Events Report*" or VAERS or "Drug Enforcement Administration" or "Centers for Medicare and Medicaid Services" or "Centers
for Disease Control and Prevention" or "Health Department*" or "National Health Care*" or pharmacovigilance* or "pharmaco-
vigilance*" or "sentinel surveillance*" or pharmacoepidemiolog* or pharmaco-epidemiolog* or "Adverse Drug Reaction
Reporting System*" or ("Public Health" N1 (Care* or Center* or Centre* or Practic* or Service* or Administration* or
Surveillance*)))

#6 AB (ANVISA or "National Health Surveillance Agency" or "World Health Organization" or "Institute for Safe Medication Practices"
or ISMP or "Food and Drug Administration" or FDA or USFDA or "Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency" or
MHRA or "Therapeutic Goods Administration" or "African Medicines Regulatory Harmonization" or AMRH or "United Nations"
or UNHCR or UNICEF or UNESCO or "Pan American Health Organization" or PAHO or "Health Services Research*" or "Health
Services Evaluation*" or "Medical Care Research*" or "Health Care Research*" or "Healthcare Research*" or Government* or
"Population Surveillanc*" or "Department of Health and Human Services" or "Office of National Drug Control Polic*" or "Advisory
Committee*" or "Drug Surveillance Program*" or "Drug Monitoring Program*" or "Prescription Monitoring" or "Vaccine Adverse
Events Report*" or VAERS or "Drug Enforcement Administration" or "Centers for Medicare and Medicaid Services" or "Centers
for Disease Control and Prevention" or "Health Department*" or "National Health Care*" or pharmacovigilance* or "pharmaco-
vigilance*" or "sentinel surveillance*" or pharmacoepidemiolog* or pharmaco-epidemiolog* or "Adverse Drug Reaction
Reporting System*" or ("Public Health" N1 (Care* or Center* or Centre* or Practic* or Service* or Administration* or
Surveillance*)))

(#1 OR #2 OR #3) AND (#4 OR #5 OR #6)

SciELO
#1 TS=(((Drug* or Fatal*) NEAR/2 ("Side Effect*" or "Adverse* Effect*")) or ("Adverse* Drug*" NEAR/2 (Reaction* or Event* or
Effect*)) or ("Long Term*" NEAR/2 "Adverse* Effect*") or (Safet*NEAR/2 "Drug* Withdrawal*") or (Medical* NEAR/2 (Mistake*
or Error* or Incident*)) or (("Wrong-Procedure*" or "Health Care*" or Healthcare* or Medication* or Drug*) NEAR/2 Error*) or
(Drug* NEAR/2 (Fatalit* or Mortalit* or Complication* or Disease* or Injur* or latrogeni* or Monitoring)) or "Wrong Drug
Administration*" or "Medication Monitoring" or "Fatal Adverse* Reaction*" or "Never Event*")

#2 ts=(ANVISA or "National Health Surveillance Agency" or "World Health Organization" or "Institute for Safe Medication Practices"
or ISMP or "Food and Drug Administration" or FDA or USFDA or "Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency" or
MHRA or "Therapeutic Goods Administration" or "African Medicines Regulatory Harmonization" or AMRH or "United Nations"
or UNHCR or UNICEF or UNESCO or "Pan American Health Organization" or PAHO or "Health Services Research*" or "Health
Services Evaluation*" or "Medical Care Research*" or "Health Care Research*" or "Healthcare Research*" or Government* or
"Population Surveillanc*" or "Department of Health and Human Services" or "Office of National Drug Control Polic*" or "Advisory
Committee*" or "Drug Surveillance Program*" or "Drug Monitoring Program*" or "Prescription Monitoring" or "Vaccine Adverse
Events Report*" or VAERS or "Drug Enforcement Administration" or "Centers for Medicare and Medicaid Services" or "Centers
for Disease Control and Prevention" or "Health Department*" or "National Health Care*" or pharmacovigilance* or "pharmaco-
vigilance*" or "sentinel surveillance*" or pharmacoepidemiolog* or pharmaco-epidemiolog* or "Adverse Drug Reaction
Reporting System*" or ("Public Health" NEAR/1 (Care* or Center* or Centre* or Practic* or Service* or Administration* or
Surveillance*)))

#1 AND #2
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Dados e Varidveis
As seguintes varidveis serdo extraidas dos estudos

selecionados:

e Varidveis relacionadas ao estudo e ao surgimento da
pandemia COVID-19: pais, tipo de estudo, periodo
coberto, interpretagdo qualitativa dos autores quanto a
questdo da pesquisa;

e Varidveis demograficas dos pacientes envolvidos: sexo,
idade, presenca de comorbidades e numero de
comorbidades, nimero de medicamentos em uso e
diagndstico médico principal;

e C(Classe medicamentosa envolvida no EAM relatada:
nenhuma classe profilatica ou nivel de risco de vida sera
diferenciada, uma vez que pretende analisar todas as
variaveis possiveis com niveis de baixa, média e alta
complexidade de multicausalidade. Portanto, essa
proposta amplia a possibilidade comparativa entre os
periodos anteriores e durante a pandemia; tipo de
medicamentos em estudo antes/durante a pandemia
COVID-19, a definicdo da exposicdo;

e Varidveis relacionadas aos relatorios de EAM: reportar
pais/estado/regido; consequéncia do EAM para o
paciente de acordo com a classificagdo da OMS:
nenhum, leve, moderado, grave, dbito; tipo de servigo
de saude de acordo com os niveis de aten¢do a saude
que compdem a Rede de Atencdo a Saude (RAS):
ambulatorial; hospital; servico exclusivo de urgéncia e
emergéncia; outros.

Os dados quantitativos serdo extraidos dos estudos
selecionados utilizando planilhas do Excel. Isso sera feito de
forma independente por dois pesquisadores do nosso grupo.
Da mesma forma, os dados qualitativos dos editoriais e
cartas ao editor serdo extraidos e resumidos?’.

Avaliagao de risco de viés

O risco de viés na ferramenta de estudos de
intervengdo ndo randomizada (ROBINS-I) serd utilizado para
a literatura cientifica. Esta ferramenta fornece uma
estrutura para avaliar o risco de viés em um Unico estudo
(uma estimativa do efeito de uma intervengao e observagao
experimental em comparagdo com outra intervengdo em um
desfecho especifico. Em suma, os dominios e viés abrangidos
por esta ferramenta sdo: 1) Pré-intervengao (viés devido a
confusdo, viés na selegdo dos participantes no estudo); 2)
Intervengdo/exposicdo  (viés na  classificagdo  de
intervengbes/exposicdo); 3) Pds-intervencdo (viés devido a
desvios de intervencdes pretendidas, viés devido a falta de
dados, viés na medicdo do desfecho, viés na selecdo do
resultado relatado). Cada dominio sera julgado por seu risco
de viés ser baixo, moderado, grave, critico ou "sem
informacdo" se aplicavel'®1°.

Estudos da literatura cinzenta, carta aos editores e
editoriais serdo avaliados utilizando-se a lista de verificacdo
Autoridade, Precisdo, Cobertura, Objetividade, Data e
Significancia (AACODS). Dois revisores independentes
avaliardo o risco de viés em todos os estudos selecionados?°.

https://dx.doi.org/10.5935/2675-5602.20200205

Andlise estatistica

Serdo realizadas andlises descritivas para resumir as
variaveis quantitativas extraidas dos estudos selecionados
utilizando tabelas de frequéncia com valores absolutos (n) e
percentuais (%), medidas de distribuicdo (média, mediana,
minima e maxima) e dispersdo (desvio padrdo, intervalo
interquartil).

Os dados qualitativos dos estudos originais (ou
seja: interpretacdo final dos autores com intervalos de
confianga) e os editoriais serdo extraidos e classificados
como: 1) Aumento dos relatérios de EAM; 2) Diminuigdo dos
relatérios de EAM; 3) Os relatorios de EAM permaneceram
inalterados durante vs. antes da pandemia COVID-19. Se
possivel, a taxa anual de EAM sera calculada como o nimero
de EAM relatado as autoridades de saude em um
determinado pais dividido pela populagdo do pais que
originou os casos e reportado para 100.000 habitantes. Isso
serd representado graficamente. As tendéncias de taxas de
eventos adversos relatadas as autoridades de saude durante
vs. antes da pandemia COVID-19 serdo quantificadas e
comparadas por meio de modelos do programa de regressao
de ponto de join linear versdao 4.8.0.1. A significancia
estatistica serd julgada de acordo com intervalos de
confianca de 95%.

Os resultados serdo descritos de acordo com as
diretrizes do diagrama de fluxo PRISMA e submetidos a
publicagdo em revista revisada por pares.

Prospero: ID registro: CRD42021251011 em 23 de julho de
2021 - Em analise.

Pontos fortes e limita¢des do estudo

As bases de dados eletronicas utilizadas nesta
revisdo serdo pesquisadas sem limitacdo de linguagem,
minimizando o risco de viés de selecdo. No entanto, é
possivel que encontremos apenas um numero baixo de
estudos publicados e revisados por pares que possam estar
associados a uma informagdo ou um viés de publicagdo. No
entanto, pelo que sabemos, esta revisdo sistematica
fornecera a primeira avaliacdo abrangente dos relatdrios de
EAM e o impacto da pandemia COVID-19 nesses relatdrios.
Os resultados contribuirdo, entdo para a farmacovigilancia
mundial.

Resultados Esperados

Espera-se que com a elaboragdo da presente
revisdo sistematica, seja identificado o real impacto da
pandemia COVID-19 nas notificagcbes de EAM relatados as
autoridades de saude em nivel global, antes e durante a crise
sanitaria humana. Este serd um passo significativo para
informar e prevenir tais eventos, pois que seja de nosso
conhecimento, esta sera a primeira revisdo sistematica
avaliando o impacto mundial da pandemia COVID-19 sobre
o numero de relatérios de EAM as autoridades de salde.
Esta revisdo também fornecerd uma base de evidéncias
essencial para o desenvolvimento de estratégias e melhorias
no numero de relatérios de EAM para contribuir
diretamente para a farmacovigilancia e seguranca do
paciente em todo o mundo.
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