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Resumo

Objetivo: descrever a ocorréncia e caracteristicas dos casos de eventos adversos (EA) notificados ao Sistema Nacional
de Notificagdes para a Vigilancia Sanitdria (NOTIVISA). Métodos: estudo descritivo das notificacdes disponibilizadas pelo
NOTIVISA, referentes ao periodo de 2006 a 2011. Resultados: verificou-se um aumento do nimero de notificagdes de EA a
artigos médico-hospitalares, uso de sangue ou componente, cosméticos, saneantes e medicamentos no periodo estudado; o
medicamento foi o produto mais relacionado a notificacio de EA, com maior frequéncia em pacientes na faixa etiria de 70
anos ou mais. Conclusdo: observou-se um crescimento no nimero total de notificacdes de EA relacionados a medicamentos,
principalmente apds a criacio da Rede Sentinela, contribuindo para o fortalecimento da informaco em vigilancia de produtos
farmacéuticos com potencial para causar reacoes adversas.

Palavras-chave: Toxicidade de Drogas; Sistemas de Notificacio de ReacGes Adversas a Medicamentos; Farmacovigilancia;
Informacio de Saide a0 Consumidor.

Abstract

Objective: to describe the occurrence and characteristics of adverse event (AE) cases reported on the Brazilian
Health Surveillance Notification System (NOTIVISA). Methods: descriptive study of NOTIVISA notifications for the period
2006-2011. Results: there was an increase in the number of AE notifications relating to medical/bospital supplies,
use of blood or blood products, cosmetics, disinfectants and medication during the study period. Medication was the
product most related to AE notification, being more frequent in patients aged 70 years or older. Conclusion: there
was an increase in the total number of AE notifications relating to medication, especially following the creation of the
Sentinel Network, contributing to the strengthening of surveillance information on pharmaceutical products with the
potential to cause adverse reactions.

Key words: Drug Toxicity, Adverse Drug Reaction Reporting Systems, Pharmacovigilance, Consumer Health
Information.
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I Estudo descritivo do Sistema de Notificacées em Vigildncia Sanitdria (NOTIVISA)

Introducao

As informacdes em satide constituem ferramentas
importantes para a implementagio de acGes e projetos
em Satide Coletiva e individual, uma vez que promo-
vem melhor compreensio das mudancas de padrdes
epidemioldgicos e do processo satide-doenca.! Concei-
tualmente, um sistema de informacGes em satide pode
ser entendido como um instrumento para adquirir,
organizar e analisar dados necessarios a definicio de
problemas e riscos para a satide. Tais dados podem
servir de base para avaliar a eficicia e a eficiéncia
dos servicos de saide para a populacio, além de
contribuir para a produgfo de conhecimento acerca
da satide,” como por exemplo, das reacdes adversas
a medicamentos (RAM), que devem ser monitoradas
pela Vigilancia em Satde.

Para a Organizacdo Mundial da Saide (OMS),
a expressdo evento adverso (EA) € definida como
“qualquer efeito inesperado ou indesejavel que ocor-
ra com um paciente que tenha recebido um produto
farmacéutico e que nao necessariamente tenha relagao
causal estabelecida com este tratamento”.’ Assim, de
acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitria
(Anvisa), um EA inclui “qualquer sinal desfavoravel e
néo intencional (achados laboratoriais anormais, por
exemplo), sintomas, ou doenca temporariamente asso-
ciada com o uso do medicamento”. * A identificacio de
EA é considerada uma informagio valiosa para estimar
aseguranca da utilizaciio dos produtos sob controle da
Vigilancia Sanitdria, conferindo a qualidade do cuidado
prestado a0 paciente. >

Nas ultimas décadas, ocorreu um desenvolvimento
notdavel na descoberta de novos firmacos, os quais
exigiram diversos estudos de eficicia e de seguran-
ca.” Por exemplo, podem ocorrer EA mesmo quando
os medicamentos so utilizados de forma racional ®
Os EA podem acarretar um aumento do nimero de
obitos e de hospitalizagdes em todo o mundo, com
consequéncias epidemiolégicas e econdmicas graves.’
Em 2009, por exemplo, foram observados indices
elevados de visitas médicas e hospitalizacdes apds o
uso de antiepilépticos; e em 2011, nos quatro hospitais
da Rede Sentinela em Salvador-BA, foi encontrada uma
prevaléncia de admissoes hospitalares por reacoes
adversas a medicamento (RAM) de 2,1%.'%!!

De acordo com Vasen e Fiorentino, a Farmacovigi-
lancia compreende “atividades relativas 2 identifica-

¢do, avaliagio, compreensao e a prevencio de efeitos
adversos ou qualquer outro problema relacionado a
medicamentos”.? Considerando-se a incapacidade
dos ensaios clinicos preverem e descreverem todo
o rol de RAM previamente, antes de seu langamento
no comércio, as EA devem ser investigadas no pe-
riodo pds-comercializacdo." No Brasil, a vigilancia
pos-comercializacdo de produtos voltados a satide é
uma drea que necessita de maior investigacio.'* Na
Farmacovigilancia, é fundamental o uso de sistemas de
informagGes para obter dados que descrevam o perfil
dos pacientes com EA, indicactes de firmacos, dura-
¢do da terapia, doses e eventos clinicos, sendo esses
sistemas também muito tteis para o monitoramento
de pacientes hospitalizados.”

Aexpressdo evento adverso é definida
como “qualquer efeito inesperado

ou indesejdvel que ocorra com um
paciente que tenha recebido um produto
farmacéutico e que ndo necessariamente
tenha relagdo causal estabelecida

com este tratamento”

A notificacdo de EA no Sistema de Satide brasileiro
— SUS — é feita de forma espontinea, pelo profissional
de satide. Nishiyama, Bonetti e Bohm classificam a
notificacio de reaces adversas em dois tipos: espon-
tinea; e por busca ativa de RAM.'® A busca espontinea
€ considerada ““de melhor relacio custo-efetividade, na
qual os profissionais de satide preenchem um formu-
ldrio de notificacio fornecido pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitria (Anvisa), sendo, atualmente, a
fonte principal de informacdo em Farmacovigilancia”.
0 método de busca ativa ocorre na forma de revisoes
dos prontudrios e entrevistas com pacientes e/ou
prescritores.

No Brasil, o Sistema Nacional de Notificagdes para
a Vigilancia Sanitdria (NOTIVISA) é um sistema infor-
matizado na plataforma WEB (internet), em dmbito
de atuacao municipal, estadual, distrital ou federal,
previsto pela Portaria do Ministério da Satide de n°
1.660, de 22 de Julho de 2009. Podem utilizar e
alimentar o sistema, apds cadastro de acordo com a
categoria do notificante, os profissionais de servicos de
diversos 6rgdos sanitdrios e instituicdes de satide, tais
como: hospitais; clinicas; hemocentros; laboratérios;
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Centros de Integragio e Apoio ao Trabalhador (CIAT),
entre outros; Anvisa; Vigilancias Sanitdrias estaduais
e municipais; Secretarias de Estado e Municipais
de Sadde; e Laboratorios de Sadde Pdblica (Lacen).
Ademais, podem notificar eventos as universidades
e centros de pesquisa, haja vista seu papel relevante
na divulgacdo e construcdo do saber cientifico. O
sistema NOTIVISA também permite sua alimentacao
com dados fornecidos por profissionais que atuam em
drogarias, farmécias, empresas detentoras de registro
de produtos sob vigilancia sanitdria (fabricantes, im-
portadores e distribuidores), além dos profissionais
de satide liberais.

0 NOTIVISA recebe as notificacdes de eventos ad-
versos e as queixas técnicas (QT) mediante registro
em formuldrios especificos, relacionadas as seguin-
tes categorias de produtos sob vigilancia sanitdria:
medicamentos; vacinas e imunoglobulinas; artigos
médico-hospitalares; equipamentos médico-hospita-
lares; produtos para diagnéstico de uso in vitro; uso
de sangue ou componentes; cosméticos, produtos de
higiene pessoal ou perfume; saneantes; e agrotoxi-
cos’.'” 0 NOTIVISA tem como propdsito fortalecer a
vigilancia pés-uso/pés-comercializacio dos produtos
supralistados. A publicacio de relatorios anuais de
notificacdes de EA e QT iniciou-se em 2007, ano de
lancamento do sistema.

Para que a notificacio espontinea de EA atingisse
o volume e grau de confianca desejaveis, em 2001,
foi criada a rede de Hospitais Sentinela para subsi-
diar o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria, com
0 objetivo de obter informacdo qualificada e criar
um ambiente hospitalar favordvel ao envolvimento
de agdes de vigilancia sanitdria. Segundo a Anvisa,
atualmente, “a rede conta com 247 institui¢Ges
que atuam no monitoramento e notificacio de EA
com a responsabilidade de identificar produtos
com problemas que comprometam a qualidade e a
seguranga do seu uso”.'® Ainda segundo a Anvisa, a
rede estd estruturada com a seguinte distribuicdo das
instituicoes credenciadas, publicas e privadas, por
regido: Norte, 26 hospitais; Nordeste, 55 hospitais;
Centro-Oeste, 16 hospitais; Sudeste, 107 hospitais; e
regido Sul, 43 hospitais.

0 presente estudo teve como objetivo descrever a ocor-
réncia e as caracteristicas dos casos de eventos adversos
notificados ao Sistema Nacional de Notificagbes para a
Vigilancia Sanitiria, no periodo 2006 a 2011.
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Métodos

Trata-se de um estudo descritivo, com base nos
dados contidos nos Relatorios de Eventos Adversos,
publicados e disponibilizados no sitio eletronico http://
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/relatorios/index.
htm desde a implantagio do NOTIVISA. A partir de uma
andlise documental, diretamente no sitio eletronico do
sistema, foi tracado o perfil das notificacdes referentes
a EA, disponibilizadas pelo NOTIVISA no periodo de
2006 a 2011, em todos os Ambitos de atuagdo. Foram
coletados os dados a partir de 2008, quando a Anvisa
comegou a publicar os relatérios do NOTIVISA.

Foram estudadas as seguintes varidveis:

- numero total de notificacdes — todas as notificacoes
de EA realizadas a cada ano;

- categorias de produto/motivo notificadas — me-
dicamentos; vacina e imunoglobulina; artigo mé-
dico-hospitalar; equipamento médico-hospitalar;
produto para diagnéstico de uso in vitro; uso de
sangue ou componente; cosméticos; saneantes; e
intoxicacoes;

- tipo detalhado de notificante — identificagio da classe
profissional responsavel pelas notificacoes;

- faixa etdria dos individuos que sofreram o FA — <1
ano; 1 a 4; 50 2 59; 60 a 69; e 70 anos ou mais; e

- sexo dos individuos que sofreram o EA.

Para a andlise e interpretacdo dos dados, foram
utilizadas as tabelas fornecidas pelo sistema NOTIVISA.
0s dados foram compilados segundo o ano do relatério
analisado (2006 a 2011). Com base nas informacoes
contidas nas notificagdes, foi elaborado um banco de da-
dos com um subconjunto das cinco varidveis estudadas.
Aandlise estatistica foi realizada a partir da distribuicao
de frequéncia das demais varidveis segundo o sexo, por
meio do teste qui-quadrado. Foi considerado significa-
tivo estatisticamente o valor de p<0,05.

Por se tratar de um estudo realizado exclusiva-
mente com dados secunddrios de dominio ptblico,
ndo foi necessdria sua aprovacdo pelo Comité de
ftica em Pesquisa (CEP), conforme recomendacdes
do Conselho Nacional de Satide em sua Resolucio
CNS n° 466/2012.

Resultados

A'Tabela 1 apresenta o total de notificagdes por pro-
duto/motivo, no periodo de 2006 a 2011 (Tabela 1).
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A Figura 1 apresenta os dados referentes ao de- As figuras 2 e 3 apresentam o percentual de no-
talhamento do notificante, conforme os relatérios tificacoes por faixa etria do paciente e por sexo,
publicados — por unidade notificante — pelo NOTIVISA respectivamente, entre os anos de 2007 e 2010. Ndo
a partir de 2008: hospitais da Rede Sentinela, 69,8%; houve diferencas entre os sexos quanto a notificaciio
hospitais colaboradores, 15,5%; e profissionais de de EA, no periodo avaliado.

satide, 11,8%.

Tabela 1 - Total de notificacdes de eventos adversos ao Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA) segundo produto/motivo. Brasil, 2006 a 2011

Produto 2006 2007 2008 2009 2010 2011 Total
Medicamento 54 2.174 5.707 7.602 9.586 12.573 37.696
Vacina eimunoglobulina 1 60 2 37 264 146 550
Artigo médico-hospitalar 31 3.660 4.647 5.416 7.081 9.045 29.800
Equipamento médico-hospitalar 2 304 246 159 268 848 1.827
Produto para diagnéstico de uso in vitro - 44 47 46 44 109 290
Uso de sangue ou componentes 13 1.758 2.576 3.490 4.566 6.702 19.105
Cosméticos 1 21 66 m 251 225 735
Saneantes - 48 91 140 215 120 614
Intoxicacdes - 1.387 9.849 6.689 470 4.740 27.406
TOTAL 102 9.456 23.271 23.750 27.016 34.508 118.103

Fonte: Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitéria (NOTIVISA), 2011.
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Hospital da Rede Sentinela Hospital Colaborador Profissional de Saude Outros

Fonte: Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitéria (NOTIVISA), 2011.

Figura 1 - Percentual de notificacdes de eventos adversos ao Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia
Sanitdria (NOTIVISA), segundo o notificante. Brasil, 2007 a 2010
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Fonte: Sistema Nacional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitdria (NOTIVISA), 2011.

Figura2 - Notificacoes de eventos adversos por 100 mil habitantes, segundo a faixa etaria. Brasil, 2007 a 2010
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Fonte: Sistema Nacional de Notificaes para a Vigilancia Sanitéria (NOTIVISA), 2011.

Figura 3 - Percentual de notificacdes de eventos adversos ao Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA), segundo o sexo. Brasil, 2007 a 2010
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Discussao

0Os dados obtidos mostraram que as notificacdes de
EA por produto/motivo (artigos médico-hospitalares,
uso de sangue ou componente, cosméticos, saneantes
e medicamentos) aumentaram significativamente no pe-
riodo estudado, principalmente para criangas e idosos,
independentemente do sexo. Observou-se aumento do
mimero de notificacdes de EA por uso de medicamentos,
sangue e hemoderivados, a partir de 2007.

A faixa etdria constitui uma das varidveis mais
importantes para uma maior avaliacdo de eventos
adversos a medicamentos, especialmente em pacientes
pedidtricos, menores de cinco anos de idade," e geri-
dtricos. Os idosos constituem um grupo populacional
onde sdo observadas alteracoes fisioldgicas, que
podem afetar, significativamente, os parimetros farma-
cocinéticos e farmacodinidmicos de firmacos.?’ Além
disso, os individuos dessa faixa etaria utilizam diversos
medicamentos para o tratamento de enfermidades e
comorbidades associadas ao processo de envelheci-
mento, necessitam de um acompanhamento especial
durante o tratamento farmacoterapéutico e, muitas
vezes, carecem inclusive de um ajuste posoldgico.”

De acordo com Fonteles e colaboradores, as mulhe-
res apresentam maior percentual de envolvimento em
EA, provavelmente devido a fatores como "diferengas
1no peso corporal, niveis hormonais ou consumo de
medicamentos, maior frequéncia as consultas médicas
e maior cumprimento/adesio as prescrigbes médicas”.
Apesar do aumento do nimero de notificacdes, nao
houve associacdo significativa (p>0,05) entre EA e sexo.

0 aumento do niimero de notificagdes de EA por uso
de sangue e hemoderivados a partir de 2007 indica que
a implantacio do NOTIVISA representou um avango
paraa Hemovigilancia, pois facilitou as notificagdes das
reagdes transfusionais, seu monitoramento e a tomada
de acbes de correcio dos problemas identificados,
tanto de parte dos 6rgdos que compdem o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitiria como dos servicos de
hemoterapia e servicos de satide.”

Houve crescimento no niimero total de notificacdes
de FA a medicamentos, por ano. Alguns fatores podem
ter proporcionado o aumento das notificacdes de EA:
(i) aumento da busca pelas institui¢oes de satide, o
que favorece o uso de medicamentos; (ii) descoberta
de novos farmacos; (iii) maior acesso a medicamen-
tos por diversos mecanismos, como por exemplo, a

difusdo dos genéricos e outros programas de saide do
governo; e, entre outros, (iv) o desenvolvimento e di-
fusdo da Farmacovigilancia, que, por meio de sistemas
de informagdes em satide, favorece a notificacdo de EA.
Apesar dessas varidveis incentivarem a identificacio de
eventos adversos, o niimero real de EA que podem ser
detectados ainda € considerado baixo, provavelmente
devido 2 subnotificacio.**

Faz-se necessiria uma maior participagdo dos pro-
fissionais da satide na notificagiio de EA, contribuindo,
dessa forma, para a ampliagdo e divulgacio das ativi-
dades da Farmacovigilancia.” Entretanto, falta tradicio
dos profissionais de saide em notificar; ou sobra o
medo de que o reconhecimento de eventos adversos
possa refletir negativamente na imagem de compe-
téncia desses profissionais e os coloque sob risco de
processo legal.”® A subnotificagio também pode estar
relacionada a outros fatores: falhas durante o ensino
médico; acao pouco expressiva dos conselhos de classe
na vigilancia da qualidade da prescricdo; e inércia
dos pacientes e seus familiares na luta por direitos
frente 2 iatrogenia, ou seja, os efeitos e complicaces
resultantes de um tratamento médico.”’

Em 2010, 59,8% das notificagOes realizadas no sistema
NOTIVISA foram feitas por hospitais da Rede Sentinela,
14,3% por profissionais de satide e 8,3% por hospitais,
nfo sendo relatado o percentual de hospitais colaborado-
res como tipo detalhado de notificante. Naquele contexto,
os hospitais da Rede Sentinela representaram o principal
notificante porque s3o motivados e qualificados para a
notificacio de eventos adversos e queixas técnicas de
produtos de satide. No ambiente hospitalar, apesar de se-
rem monitorados por uma equipe multiprofissional capaz
de reconhecer e notificar EA, pacientes internados sio,
normalmente, expostos a diversos firmacos e susceptiveis
aEA, que podem conduzir a0 6bito.”

Alguns fatores — comuns, quando se utilizam fontes
de dados secundarios — poderiam constituir limitagdes
para o presente estudo, principalmente no que se refe-
re 20 método da notificagio espontanea preconizado
pelo NOTIVISA. Tal método consiste na quantificacio
de reacbes produzidas por diversos produtos, disponi-
veis no mercado, como causa de determinadas reagoes
adversas; porém, ele nao permite a avaliacio da segu-
ranca e eficicia desses produtos para a Satide Coletiva
e individual. Além desta, outra possivel limitacdo deste
estudo reside na possibilidade de subnotificagdo, que
pode camuflar a real ocorréncia de agravos a saide.
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0 monitoramento de qualquer problema relacio-
nado com um medicamento constitui o atual desafio
da Farmacovigilancia. Contudo, estudos clinicos sdo
insuficientes para identificar e delimitar a resposta, a
seguranca e a eficicia de medicamentos usados por
extensos e heterogéneos grupos populacionais, como
se apresenta a miscigenacio da populacio brasileira.”

As informactes em satide sdo instrumentos funda-
mentais para a Farmacovigilincia porque permitem o
rastreamento de situagdes de risco e EA potenciais refe-
rentes 20 uso de medicamentos e outros produtos vol-
tados 2 satide. As notificaches recebidas pelos sistemas
de Farmacovigilancia — sobre os padrdes de consumo
da populacio, a seguranca do produto, o impacto que
os eventos adversos promovem na Satide Piblica e nos
custos da Satide — devem servir de informacdo para
definir as politicas publicas de medicamentos.

Também se faz necessiria uma integracao da Far-
macovigildncia com o desenvolvimento de atividades
de Atencdo Farmacéutica e Farmacologia Clinica, no
pais. Os farmacéuticos podem contribuir para a disse-
minagdo de informagdes, especialmente em aces de
promogdo do uso racional de medicamentos.

Conclui-se que hd necessidade de o sistema NO-
TIVISA revisar periodicamente seus formuldrios de
notificagdo, para promover melhorias no servigo e
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