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RESUMO 

Os Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) são um problema de saúde pública, com altas 

taxas de morbimortalidade e impactos nos custos dos sistemas de saúde. A notificação 

voluntária em sistemas de vigilância passiva é a estratégia mais utilizadas para a identificar 

EAM. Todavia, a subnotificação, representa um desafio na prevenção desses eventos. Essa 

tese descreve o perfil da notificação e dos participantes do Sistema Nacional de 

Farmacovigilância (SINAF), e analisa os fatores associados à subnotificação, à gravidade e 

aos óbitos em pacientes com EAM. Para atingir os objetivos propostos, foram utilizados 

dados dos sistemas Notivisa, VigiMed, da internação hospitalar (SIH) e do Sistema de 

Informação sobre Mortalidade (SIM) - e os dados do inquérito de conhecimentos, práticas e 

atitudes (CAP) em Farmacovigilância com os profissionais de saúde brasileiros. Foi realizada 

uma revisão sistemática da literatura de artigos com códigos CID-10 rastreadores de EAM, 

identificados os mais usados e elaborada uma lista com os mais concordantes entre os artigos 

revisados. Os CID dessa lista, foram identificados nos dados do SIH e do SIM. As análises 

estatísticas incluíram: i) uso de frequências relativas e estimação de IC95%; testes qui-

quadrado, exato de Fisher, o teste t e de Mann-Whitney; iii) métodos multivariáveis com uso 

de regressão logística multivariável não condicional, estimando as razões de chances (OR) 

brutas e ajustadas. As análises foram feitas com o software Stata, versão 10 e o software livre 

R. Os resultados desta tese são apresentados em seis artigos. Em síntese, os resultados 

indicaram: os profissionais de saúde em geral têm um baixo nível de CAP (56,6%). A 

proporção de profissionais subnotificantes de EAM foi de 67,5%. A taxa de notificação de 

EAM no Notivisa foi de 40,8/1 milhão de habitantes. No SIH e SIM, os fármacos que mais 

causaram EAM, proporcionalmente, foram os que agem no sistema nervoso, os 

antineoplásicos e imunomoduladores. A proporção de pacientes com EAM nas internações foi 

de 0,53% e o risco de morte entre eles, durante a internação, foi de 1,8%. Entre os pacientes 

com Covid-19, a Cloroquina (OR=5,4) e a Hidroxicloroquina (OR=2,1) foram os únicos 

medicamentos associados a evento grave. Os resultados colaboram com o debate para superar 

as principais limitações do SINAF, tais como a subnotificação e o baixo CAP dos 

profissionais de saúde; e auxilia na busca de estratégias para o seu enfrentamento, como a 

utilização de métodos ativos de rastreamentos de EAM, o foco na educação permanente dos 

profissionais de saúde e promovendo a cultura da notificação de EAM no Brasil.    

Palavras-chave: Efeitos Colaterais e Reações Adversas Relacionados a Medicamento, 

Automedicação, Covid-19, Segurança do paciente, Classificação Internacional de Doenças.



 

 

 

ABSTRACT 

Adverse Drug Events (ADE) are a public health problem, with high rates of morbidity and 

mortality and impacts on health systems costs. Voluntary reporting in passive surveillance 

systems is the most used strategy to identify ADE. However, underreporting represents a 

challenge in preventing these events. This thesis describes the profile of notification and 

participants in the National Pharmacovigilance System (SINAF) and analyzes the factors 

associated with underreporting, severity and deaths in patients with ADE. To achieve the 

proposed objectives, data from the Notivisa, VigiMed, hospital admission System (SIH) and 

Mortality Information System (SIM) systems were used - and data from the Knowledge, 

Attitudes, and Practices survey (KAP) in Pharmacovigilance with the Brazilian health 

professionals. A systematic review of the literature of articles with ICD-10 ADE triggering 

codes was carried out, in which the most used were identified and a list of the most 

concordant among the articles reviewed was created. The ICDs on this list were identified in 

the SIH and SIM data. Statistical analyzes included: i) use of relative frequencies and 

estimation of 95%CI; chi-square, Fisher's exact, t and Mann-Whitney tests; iii) multivariable 

methods using non-conditional multivariable logistic regression, estimating the raw and 

adjusted odd ratios (OR). Analyzes were performed using software Stata version 10, and the 

open-source software R. The results of this thesis are presented in six articles. In summary, 

the results indicated that health professionals in general have a low level of KAP (56.6%), 

while the proportion of professionals who underreported ADE was 67.5%. The ADE 

notification rate in Notivisa was 40.8 per million inhabitants. Based on the SIH and SIM 

records, the drugs that most caused ADE, proportionally, were those that act on the nervous 

system, antineoplastic, and immunomodulators. The proportion of patients with ADE during 

hospitalization was 0.53%, and the risk of death among them during hospitalization is 1.8%. 

With respect to ADE reports among patients with Covid-19, chloroquine (OR = 5.4) and 

hydroxychloroquine (OR = 2.1) were the only drugs associated with severe ADR. The results 

contribute to the debate to overcome the main limitations of SINAF, such as underreporting 

and low rates of KAP from health professionals; and assists in the search for coping strategies 

with, such as using active methods of ADE, focus on continuing education in 

pharmacovigilance for health professionals and promoting the culture of ADE notification in 

Brazil. 

Keywords: Drug-related side effects and adverse reactions, Self-Medication, Coronavirus 

Infections, Patient Safety, International Classification of Diseases. 
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1 INTRODUÇÃO 

Muito antes da Era Cristã, o homem já utilizava algumas plantas para fins 

medicinais, principalmente aquelas com atividades psicoativas, como a papoula (Papaver 

somnniferum), a maconha (Cannabis sativa), o cogumelo (Psylocibe mexicana heim) e o chá 

com mistura de plantas alucinógenas, denominado Ayahuasca. Essas substâncias eram 

empregadas em porções, na procura da cura de doenças, e algumas vezes utilizadas como 

veneno (BARROS, 2002; SCHNEIDER; ANTUNES, 2010) (BARROS, 2002; 

SCHNEIDER; ANTUNES, 2010). Hipócrates (406 a.C) já nos alertava que tratamentos 

médicos poderiam apresentar iatrogenias e a outros riscos ao paciente. É dele a máxima: 

primum non nocere; em primeiro, não causar dano (GRISARD, 2006; SCLIAR, 2007). 

Após a II Grande Guerra Mundial, com a redescoberta das substâncias 

antibacterianas, foi iniciada a era dos medicamentos industrializados. Isso impactou de 

forma drástica na redução da mortalidade geral da população (MELO; RIBEIRO; 

STORPIRTIS, 2006). A possibilidade de cura para doenças, até então consideradas fatais, 

era viável pela busca incessante aos serviços de saúde, e consequentemente o crescimento 

das vendas dos medicamentos, o que resultou no aumento do consumo de fármacos. Por 

efeito, também aumentaram os problemas, como a automedicação não orientada, a 

resistência bacteriana e diversos tipos de Eventos Adversos a Medicamentos (EAM), tais 

como as reações adversas, intoxicações, erros e abuso de medicação, além do desperdício de 

dinheiro por parte do indivíduo e da instituição com terapias inúteis e desnecessárias 

(CASTRO, 2000). 

São vários os registros de EAM no mundo e por isso, a necessidade de 

sistematizar os temas de segurança em relação ao uso de medicamentos pelo mundo, já que 

esse tema é pertinentes a todos os que têm sua saúde afetada, de uma forma ou de outra, pelo 

uso de alguma terapia medicamentosa (FORNASIER et al., 2018; MORO; INVERNIZZI, 

2017; ROUTLEDGE, 1998). 

Os EAM representam um desafio para os gestores da saúde. Sendo, portanto,  

uma das principais preocupações em relação à segurança do paciente, com altas taxas de 

morbidade e mortalidade, além de elevar os custos dos tratamentos médicos 

(PIRMOHAMED et al., 2004; ROTTENKOLBER; HASFORD; STAUSBERG, 2012). 

 Segundo o Institute for Healthcare Informatics, os EAM custam cerca de 42 

bilhões de dólares em todo mundo e alguns países chegam a comprometer de 15 a 20% do 
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orçamento de seus hospitais para lidar com possíveis complicações (ATIKEN M, 2012; 

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2016).  

A ciência que desenvolve atividades relativas à detecção, avaliação, 

compreensão e prevenção dos EAM ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos é 

chamada de Farmacovigilância. Essa ciência surgiu da necessidade de promover e divulgar 

informações relativas a eventos indesejados (ICH, 2016; ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). 

Até o final da década de 1960, as atividades relacionadas à Farmacovigilância 

estavam restritas a poucos países desenvolvidos. Em 1968, a OMS instituiu o projeto-piloto 

para monitoramento internacional de medicamentos, com a participação inicial de 10 países-

membros. No relatório anual de 2020-2021 do Uppsala Monitoring Centre-UMC (julho 

2020- junho 2020), o programa já contava com 147 países membros e 24 associados que 

abrangia cerca de 99% da população mundial. Vinte e um novos países se juntaram ao 

programa, dentre eles Honduras, Albânia, Líbano, Algeria, Kuwait, Líbia, Gambia e o 

Congo. O UMC é uma fundação independente e sem fins lucrativos, parceira da 

Organização Mundial da Saúde, que fornece avanços científicos e suporte operacional ao 

Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos, com o objetivo de promover a 

segurança de medicamentos junto com a comunidade global de farmacovigilância 

(UPPSALA MONITORING CENTER- UMC, 2021). 

No Brasil, a primeira semente sobre a segurança de medicamentos foi descrita 

no Decreto nº 16.300, de 31 de dezembro de 1923, quando incluiu nas atribuições dos 

inspetores a realização de análises e investigações quando na presença de suspeitas de 

falsificações, produtos sem registros ou para verificar a eficácia das substâncias 

medicamentosas. Na década de 1970, sob forte influência das discussões sobre a segurança 

dos medicamentos em todo o mundo, a Central de Medicamentos (CEME) plantou a 

semente do serviço de Farmacovigilância no Brasil. Diversas outras legislações sobre a 

segurança de medicamentos foram estabelecidas nesse período, que é  considerado como 

formador das bases legais da Farmacovigilância brasileira (COSTA; FERNANDES; 

PIMENTA, 2008; ROZENFELD, 1988). 

Nos anos de 1980, embalado pelos movimentos de redemocratização no país, 

fortaleceu-se o movimento pela reforma sanitária, o que possibilitou o avanço e organização 
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de suas propostas para a VIII Conferência Nacional de Saúde de 1986, quando conferiu as 

bases para a criação do Sistema Único de Saúde (SUS) (MANFREDINI, 2018). 

Com a criação da Anvisa em 1999 e a instituição do Centro Nacional de 

Monitorização de Medicamentos (CNMM) em 2001, o Brasil tornou-se o 62º membro 

efetivo do programa da OMS e o quarto país da América do Sul. Nesse mesmo ano as 

atividades de Farmacovigilância foram incluídas nas ações de vigilância sanitária como 

forma de investigar os efeitos que comprometem a segurança, a eficácia ou a relação risco-

benefício do medicamento (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; FONTELES et al., 

2009; UMC | WHO PROGRAMME MEMBERS, [s.d.]). 

Nas últimas décadas, a Farmacovigilância se desenvolveu em todo mundo. 

Todavia, a quantidade limitada de informações sobre EAM raros disponíveis no ato da 

autorização de um medicamento representa um grande desafio a ser superado para o 

monitoramento da segurança dos medicamentos. Sendo, assim, foi necessário reforçar a 

vigilância desses produtos durante sua disponibilização ao mercado para o consumo 

(BOTELHO; REIS, 2015; DAINESI; GOLDBAUM, 2012).  

Sabe-se que a pedra angular do sistema de monitoramento de medicamentos em 

todo o mundo é o método passivo de vigilância de EAM, baseado principalmente em 

notificações voluntárias de profissionais de saúde e consumidores de medicamentos. Apesar 

de ser um custo-efetivo no monitoramento da eficácia e segurança dos medicamentos, além 

de sua excelência para identificar eventos adversos graves e raros, o método apresenta uma 

grande desvantagem: a subnotificação. Em algumas situações, pode chegar em até 95% dos 

casos e inibe estimativas precisas das taxas de incidência e prevalências desses eventos, e 

dificulta medidas eficazes de intervenção por parte dos órgãos reguladores de medicamentos 

(HAZELL; SHAKIR, 2006; NOBLE; PRONOVOST, 2010; OSHIKOYA et al., 2009; 

STACEY et al., 2014). 

Diversas medidas regulatórias podem ser afetadas direta ou indiretamente pela 

subnotificação de EAM. Na Gerência de Farmacovigilância (GFARM) da Anvisa, por 

exemplo, para subsidiar a análise do plano de Farmacovigilância ou do plano de 

minimização de risco (RMP) fornecidas pelos detentores de registro, os técnicos, por 

ocasião da renovação do registro de medicamentos, pesquisam outras informações que 

complementem e subsidiem a análise, como a busca de notificações nos bancos de dados 

oriundos do sistema de notificação de eventos adversos (GASPAROTTO; SHUQAIRA; 
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FREITAS, 2012; RESOLUÇÃO - RDC No 200, DE 26 DE DEZEMBRO DE 2017 - 

IMPRENSA NACIONAL, [s.d.]). 

No Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS), além das recomendações 

das equipes inspetoras, as avaliações sobre queixas técnicas ou eventos adversos existentes 

no NOTIVISA são utilizadas para preparar o escopo das inspeções em indústrias 

farmacêuticas. No processo de renovação de Certificação de Boas Práticas de Fabricação de 

Medicamentos (CBPFM) também é avaliado as informações dos dados nesse sistema, 

principalmente as notificações que sinalizam situações nas quais exista alta probabilidade de 

que o uso ou exposição a um medicamento possa causar risco à saúde e acarretar morte, 

ameaça à vida ou danos permanentes (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA. GERÊNCIA DE INSPEÇÃO E 

FISCALIZAÇÃO SANITÁRIA., 2020; BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA 

NACIONAL E VIGILÂNCIA SANITÁRIA., 2019). 

No entanto, apesar do uso das informações contidas no Sistema de 

Farmacovigilância Brasileiro (SINAF) pelos técnicos de vigilância sanitária, eles ainda o 

fazem com dúvidas e ou com insegurança da qualidade da informação encontrada, em 

decorrência das subnotificações e outras limitações que o sistema apresenta. Mas é 

importante frisar que a subnotificação não está restrita somente ao sistema de informação 

brasileiro, pois esse problema ainda permanece como desafio relevante para gestores e 

reguladores de medicamentos em muitos outros países (HAZELL; SHAKIR, 2006; 

OSHIKOYA et al., 2009).  

Alguns estudos que avaliaram as notificações de EAM enviadas ao Notivisa, 

identificaram que a taxa de notificações por 1 milhão de habitantes é muito inferior àquela 

descrita por países de média e alta renda, sinalizando que o sistema apresenta uma grande 

subnotificação, consequentemente uma menor capacidade para gerar informações para 

subsidiar a tomada de decisão regulatória, visando à proteção da saúde e à minimização do 

risco derivado do uso de medicamentos (MOTA; VIGO; DE SOUZA KUCHENBECKER, 

2019; PEPE; NOVAES, 2020).  A OMS considera um país com boa notificação aquele que 

registre, anualmente, 200 ou mais notificações para cada 1 milhão de habitantes 

(GLAMOČLIJA et al., 2018; Y.K. et al., 2018).  

Outros problemas da qualidade da informação do Notivisa também já foram 

divulgados. Estudo realizado por Torres & Mota (2010) identificou ausências de importantes 
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informações em diversas variáveis do sistema, o que caracteriza uma má qualidade do 

sistema quanto a completitude. Mota et al (2020), no seu estudo sobre a avaliação de 

sistemas, utilizou os dados do SINAF e verificou que atributos importantes em um sistema 

de informação, como simplicidade, representatividade, completitude, consistência e 

oportunidade foram considerados insuficientes nesse sistema, e confirmou o que Torres & 

Mota (2010) já haviam indicado. 

Para superar o problema da subnotificação no SINAF, é necessário recorrer a 

outras estratégias que possam oferecer uma elevação na quantidade de notificações 

espontâneas com qualidade. Para isso, diferentes métodos de vigilância ativa têm sido 

utilizados, como a revisão de prontuários, entrevista com pacientes, revisão de gráficos 

estruturados, mineração de dados para detecção de “sinais” e busca ativa com uso de 

códigos da Classificação Internacional de Doenças (CID). No entanto, todos esses modelos 

de vigilância ativa exigem tempo, técnicos capacitados e maiores custos (PATEL et al., 

2007; TANDON et al., 2015) . 

O SUS possui grandes bases de dados nacionais, comparáveis as que existem em 

diversos países desenvolvidos. O Sistema de Informação Hospitalar (SIH) e o Sistema de 

Informações sobre Mortalidade (SIM) permitem estudos de baixos custos com boa cobertura 

geográfica e informações sobre morbimortalidade da população brasileira e têm se tornado 

uma rica fonte de pesquisas em farmacoepidemiologia, pois possuem diversificadas 

informações sobre a situação de saúde de muitos pacientes, com a disponibilização de dados 

gratuitos e rápidos de diferentes períodos do ano (MARTINS, 2015; MOTA; VIGO; 

KUCHENBECKER, 2018; ROZENFELD, 2007a) . 

Vários estudos já demonstraram a viabilidade dos dados de mortalidade e de 

morbidade hospitalar como fonte de informações em Farmacovigilância para identificação 

de novos EAM. Essa estratégia colabora para a redução da subnotificação desses eventos 

(HOHL et al., 2014; MARTINS et al., 2018; ROZENFELD, 2007b; SANTOS; BOING, 

2018). 

Outras táticas, bastante utilizadas para entender o fenômeno da subnotificação 

dos EAM e medir os conhecimentos dos profissionais de saúde, em relação ao tema de 

segurança de medicamentos, são os inquéritos do tipo Conhecimentos, Atitudes e Práticas 

(CAP). Diversos desses estudos já demonstraram que, o desconhecimento de como fazer e 

enviar a notificação, a falta de interesse e de tempo devido à alta carga de trabalho, 
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influenciam na subnotificação dos EAM. (ABU FARHA et al., 2018; HAZELL; SHAKIR, 

2006; THOMAS; ZACHARIAH, 2017).  

No Brasil, a produção científica referente às ações de vigilância sanitária ainda é 

pouco expressiva2, em especial, as pesquisas do tipo CAP na área de Farmacovigilância 

ainda não foram extensivamente utilizados. No entanto, alguns estudos locais apontam 

deficiências nos processos do monitoramento da segurança dos medicamentos, tais como, a 

insuficiência no conhecimento sobre EAM e dos seus formulários de notificação, e a falta de 

tempo, devido a grandes jornadas de trabalho. Essas barreiras podem ser superadas por meio 

de compartilhamento de conhecimento e da construção da confiança. (ALVES; 

CARVALHO; ALBUQUERQUE, 2019; SALVIANO; LUIZA; PONCIANO, 2011). 

Diversos estudos internacionais sobre Farmacovigilância apontaram que a saída 

para a melhoria do conhecimento, atitudes e práticas da segurança dos medicamentos é a 

ampliação dos programas de capacitações e ensino para profissionais da saúde durante o 

período de graduação. Isso demonstra que uma intervenção educativa pode aumentar a 

conscientização desses profissionais para a notificação de EAM e, assim, fortalecer o 

sistema de monitoramento de medicamentos na comunidade (ABU FARHA et al., 2018; 

SMITH; WEBLEY, 2013; TEW MM, TEOH BC, 2016). 

Apesar de vários estudos sobre os EAM já terem sido publicados no Brasil, as 

questões sobre os participantes e suas características de notificações desses eventos no 

Sistema de Farmacovigilância brasileiro, os fatores associados à subnotificação, à gravidade 

e os óbitos hospitalares em pacientes que apresentam EAM e as estratégias que podem 

reduzir ou eliminar os entraves na farmacogovernança brasileira, parecem não estar 

suficientemente esclarecidos. 

Essas pesquisas, que abordam diversos meandros do Sistema de 

Farmacovigilância, vêm em tempo propício para discutir as questões sobre a notificação dos 

EAM, principalmente devido à incerteza que a pandemia da Covid-19 trouxe, uma vez que 

ocasionou, simultaneamente, uma crise sanitária e econômica com custos crescentes para os 

cuidados de saúde. Esse atual cenário é extremamente oportuno para o desenvolvimento dos 

temas abrangidos pela Farmacovigilância, principalmente sobre os eventos adversos, a 

discussão sobre o uso de medicamentos off-label e os desafios para a promoção do uso 

 

2 http://www6.ensp.fiocruz.br/visa/?q=node/6577  

http://www6.ensp.fiocruz.br/visa/?q=node/6577
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racional desses medicamentos (JUURLINK, 2020; PEREIRA, 2020; TANNI et al., 2021; 

WAMAE, 2020). 

O esforço, em conjunto, principalmente dos países membros do Programa 

Internacional de Farmacovigilância, é essencial para minimizar os atrasos nas notificações 

de EAM, e aumentar o compartilhamento de informações sobre suspeitas de EAM, que 

envolvam medicamentos usados para tratar a COVID-19, bem como, compreender a relação 

da COVID-19 e seu tratamento, com os medicamentos tomados para tratar doenças pré-

existentes, principalmente as crônicas, para que os profissionais de saúde possam se 

beneficiar da experiência, oriunda de vários países, com mais agilidade, a fim de melhorar a 

qualidade do tratamento em questão (ELBEDDINI; YEATS; LEE, 2020).  

Considerando a complexidade dos objetivos dessa tese, que tem como pano de 

fundo alguns desafios do sistema de Farmacovigilância brasileiro, foi necessário 

desenvolver os temas com abordagens metodológicas qualitativas e quantitativas, e, algumas 

vezes mistas, no intuito de responder as quatro principais perguntas de pesquisa envolvidas 

na tese, que foram: 

• quem são os participantes do SINAF e quais os seus conhecimentos, 

atitudes e práticas em Farmacovigilância? 

• Qual o nível de subnotificação existente no SINAF e quais os fatores 

influenciadores?  

• Quais estratégias podem ser utilizadas para impulsionar a 

identificação e captação dos eventos adversos para o SINAF?  

E por fim,  

• quais os fatores associados aos eventos adversos graves e raros com 

relação ao uso de medicamentos no tratamento da COVID-19 e nas internações gerais no 

SUS? 

Portanto, para atingir os objetivos da tese e responder as questões de pesquisa, 

desenvolvemos 6 artigos com estudos farmacoepidemiológicos observacionais, utilizando as 

duas clássicas abordagens de desenhos de estudos: descritivos e os analíticos.  

Na abordagem descritiva, traçamos alguns aspectos do diagnóstico e dos 

desafios da Farmacovigilância no Brasil. Para isso utilizamos as notificações no Notivisa no 

período de 2009-2018, para traçar o perfil da notificação e do notificador de EAM no Brasil, 

os dados do primeiro inquérito do tipo CAP para identificar o nível de conhecimentos, 
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práticas e atitudes dos profissionais de saúde em relação à Farmacovigilância e à notificação 

de EAM. Realizamos uma revisão sistemática sobre os códigos do CID-10 mais utilizados 

como rastreadores de EAM e exploramos potencial de identificação de EAM desses códigos 

nos bancos de dados do SIH e SIM.  

Já na abordagem analítica, avaliamos o potencial do novo sistema informatizado 

de Farmacovigilância utilizado no Brasil (VigiMed) para identificar os fatores de riscos 

associados aos EAM durante a pandemia da COVID-19, exploramos os dados para 

identificação dos fatores associados à subnotificação de EAM e o potencial dos dados do 

SIH para os identificar os fatores de riscos associados à morte em pacientes com EAM no 

ambiente hospitalar. 

Nessa tese, não temos a pretensão de demonstrar com exaustão o completo 

diagnóstico situacional e os desafios que o SINAF apresenta. Mas, a partir dos resultados de 

cada artigo, é possível realizar uma análise sobre o que representa esses achados para a 

Farmacovigilância brasileira, e, que contribuições podemos extrair para o aperfeiçoamento 

do monitoramento da segurança de medicamentos em nosso país, bem como gerar novos 

questionamentos para futuras pesquisas científicas.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

“Os vícios entram tanto na composição das virtudes como os venenos na dos remédios.” 

François de La Rochefoucauld 

2.1 O consumo de medicamentos no mundo e no Brasil  
Na Grécia Antiga surge a palavra phármakon, raiz etimológica da atual palavra 

medicamento. Nesse período, Asclépio era considerado o deus da medicina e casado com 

Epíone, deusa calmante da dor. Duas de suas filhas são até os dias de hoje lembradas e citadas 

no julgamento de Hipócrates: Panaceia, deusa que representava a ideia que tudo poderia ser 

curado (uma crença mágico-religiosa) e Hígia (ou Higeia), deusa da preservação da saúde, 

como sugere o nome, representa uma valorização das práticas higiênicas, como sugere o nome 

(SCLIAR, 2007). 

À medida que os conhecimentos sobre os efeitos das drogas intensificavam, a 

importância da intervenção divina começou a ser efetivamente da competência do sacerdote, 

não mais dos deuses. Esse movimento se iniciou no século IV a.C, na cidade de Mileto, onde 

os filósofos Tales, Anaximandro e Anaxímenes iniciaram um novo e diferente processo de 

reflexão sobre a natureza, deixando de lado a intervenção do universo por deuses ou figuras 

mitológicas, dando lugar a um mundo cuja fonte e substância estariam nos elementos naturais, 

como a água, a terra, o ar e o fogo (MIRANDA, 2017). 

A ideia de que as doenças eram provocadas pelos desequilíbrios e falta de 

harmonia do corpo, foi desenvolvida por Pitágoras e é a base da teoria humoral de Hipócrates 

de Cós (460 – 377 a.C.), considerado o pai da medicina. Para Hipócrates o homem era uma 

unidade organizada e quando ocorria desequilíbrio, apareciam as doenças. A ele é atribuída a 

frase primum non nocere (em primeiro lugar, não causar dano), assim como o cargo de 

pioneiro do princípio de natureza prática e alcance moral da medicina: a ética médica 

(GRISARD, 2006; SCLIAR, 2007).  

Para Galeno (122-199 d.C.), a causa da doença estava dentro do próprio homem 

(endógena), em sua constituição física ou em hábitos de vida que levassem ao desequilíbrio 

(SCLIAR, 2007).  Ele foi o primeiro médico a alertar sobre o poder venenoso que os 

medicamentos podiam apresentar. No século XII, os hospitais muçulmanos da Espanha, 

faziam referências aos cuidados quanto à adequação de doses e a administração conjunta de 

vários fármacos, no intuito de prevenir reações colaterais (COSTA, 2005).  



29 

 

 

 

A transição da escola galênica e o modelo biomédico se inicia com a escola de 

Paracelso (1493-1541).  Segundo ele, as doenças eram provocadas por agentes externos ao 

organismo e influenciadas pela alquimia, em que se acreditava haver uma composição mineral 

na matéria, chamando a atenção para as semelhanças existentes entre os processos químicos e 

os processos vitais.  Ressalta-se, a partir dessa escola, que os melhores remédios para expulsar 

a doença seriam também químicos, passando a ser administrado por eles pequenas doses de 

minerais e metais, em especial o mercúrio para o tratamento da sífilis e algumas substâncias 

tóxicas e venenosas (BARROS, 2002; SCLIAR, 2007). 

Com o renascimento científico, a medicina avança na Europa e busca novas ações 

efetivas para prevenir e tratar as epidemias.  Nasce, então, o modelo biomédico ou 

mecanicista (GRISARD, 2006; MIRANDA, 2017). Esse modelo estava centrado no 

reducionismo, individualismo e na tecnologização da saúde (BARROS, 2002; CLARK, 2014; 

SCLIAR, 2007). Com a expansão do uso de medicamentos “químicos” e o fortalecimento das 

práticas de medicina focadas no modelo biomédico, após 1940, inicia-se uma reviravolta 

histórica no campo da terapêutica. Isso ocasionou o aumento das medidas preventivas de 

saúde e a terapêutica médica com o auxílio do uso dos antibióticos no tratamento de doenças 

infecciosas e, em contrapartida, reduziu de forma drástica a mortalidade geral da população 

(BARROS, 2002; MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006). 

Com essa crescente necessidade por saúde e as modificações na relação médico-

paciente, surgiu o fenômeno da medicalização da saúde e foi fortalecido com o crescimento 

do chamado “complexo médico-industrial”.  Assim, o mercado impõe ao sistema de saúde, 

ainda que de forma natural, a transformação de pacientes em consumidores e os seus direitos, 

em direitos do consumidor. Isso resulta na  medicalização da saúde, entendido como o 

processo através do qual problemas não médicos são definidos e tratados como problemas 

médicos, superestimando o papel dos cuidados de saúde (BLANK; BRAUNER, 2009; 

CLARK, 2014; GOLDSTEIN; BOWERS, 2015). 

A existência de um setor econômico na sociedade que busca extrair lucros da 

produção de bens e serviços cria necessidades novas de saúde para problemas antigos, além 

de renovar métodos diagnósticos, terapêuticos e estimular o desenvolvimento de novos 

(velhos) medicamentos pelas indústrias farmacêuticas. A manipulação através da publicidade 

de novas terapias, ainda sem comprovação científica, sugere diversas facetas da 
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medicalização da saúde que são alvos de críticas por inúmeros pesquisadores do ramo de 

saúde (BLANK; BRAUNER, 2009; DE CAMARGO, 2018). 

A medicalização da saúde é considerada amplamente prejudicial e de alto custo, 

uma vez que é apoiada pela indústria de produtos médico-farmacêuticos e outros defensores 

de tecnologias médicas. Isso faz com que cada vez mais os cuidados de saúde requeiram altos 

recursos financeiros, eliminando o elemento mais crucial na efetividade da prestação de 

cuidados médicos, que é a compaixão, como já falava Paracelso no século XV (CLARK, 

2014; GOLDSTEIN; BOWERS, 2015).  

Um dos campos que mais chama a atenção dos estudiosos da medicalização é a 

chamada “Farmacologização” da saúde, isto é o processo de transformação de problemas 

anteriormente não considerados "médicos" ou "de saúde" em problemas médicos, usualmente 

sob a forma de transtornos ou doenças (CAMARGO JR., 2013). Esse conceito tem suas 

origens em análises científicas sociais empíricas da produção, circulação e uso de drogas 

(CLOATRE; PICKERSGILL, 2014). A “Farmacologização” foi introduzida na antropologia, 

em 2008, por Mark Nichter e na sociologia por Williams, Gabe & Davis, e desenvolvida a 

partir de 2011, durante o simpósio Pharmaceuticals in Society na Universidade de Warwick, 

no Reino Unido (BELL; FIGERT, 2012). 

A medicalização gera desigualdades entre as pessoas, uma vez que aquelas que 

vivem em países desenvolvidos são super medicalizadas e com mais acesso as tecnologias 

médicas, enquanto as que vivem em países em desenvolvimentos são submedicalizadas. Esse 

padrão de desigualdades é também alcançado pela farmacologização, principalmente porque 

as empresas farmacêuticas, focadas em seus lucros, concentram suas pesquisas em produtos 

que possam tratar os problemas de saúde enfrentados pelos países mais ricos,  fortalecendo a 

desigualdade no acesso aos medicamentos (BELL; FIGERT, 2012; CALLAGHAN, 2019; 

OLIVEIRA, E.A;LABRA, M.E;BERMUDEZ, 2006).  

No entanto, apesar da existência de desigualdades na farmacologização, as vendas 

mundiais de medicamentos para tratar doenças, melhorar a saúde e praticar recreação teve um 

aumento significativo e tornou-se um dos aspectos mais marcantes das práticas de saúde no 

século XXI. Uma classe de medicamentos que podem expressar muito bem este fenômeno são 

os medicamentos destinados ao tratamento das doenças e transtornos psiquiátricos, em que o 

uso dos psicofármacos está sendo operacionalizados como forma de "aprimoramento" em vez 

de "terapia" (CLOATRE; PICKERSGILL, 2014). 
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O mercado brasileiro de medicamentos torna-se um ambiente potencial para as 

pesquisas de utilização deles, em especial neste momento pandêmico, tendo em vista a prática 

do uso de medicamentos off-label que passa a ser utilizada em todo país. Isto porque, ao 

considerar a farmacologização e as características do mercado farmacêutico mundial, nota-se 

uma grande concentração do faturamento nas mãos de um pequeno número de empresas. 

Acrescenta-se, ainda, as práticas de descontos expressivos em medicações com a finalidade de 

atrair, proporcionalmente, o consumo destas e seus consumidores (CASTRO, 2000). 

Por isso, a necessidade de estudos que retratem as preocupações sanitárias e 

gerem informações e transformações de forma positiva a realidade observada  (CASTRO, 

2000). A exemplo, podem ser utilizados a farmacoeconomia e farmacoepidemiologia como 

ferramentas no combate ao uso inadequado de medicamentos, aos potenciais eventos adversos 

devido ao seu uso e aos gastos desnecessários, corroborando assim para racionalização de 

recursos e otimização do potencial terapêutico do medicamento (MELO; RIBEIRO; 

STORPIRTIS, 2006). 

No Brasil, os dados de vendas das empresas farmacêuticas são um proxy dos 

dados de consumo de medicamentos no país. As informações sobre essas vendas são lançadas 

obrigatoriamente à Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), através do Sistema de 

Acompanhamento do Mercado de Medicamentos (Sammed), que é a base de dados oficial do 

mercado farmacêutico brasileiro, provida técnica e operacionalmente pela Anvisa e mantida 

sob a gestão da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED). 

Na última edição do anuário estatístico do mercado farmacêutico nacional, 

lançado em julho de 2021, foi revelado que as vendas de medicamentos no Brasil geraram um 

faturamento de R$ 85,9 bilhões em 2019, mostrando um crescimento de 7,9% em relação ao 

ano de 2018 (DIVULGADOS DADOS DO ANUÁRIO SOBRE A INDÚSTRIA 

FARMACÊUTICA NO BRASIL — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]).  

O relatório revelou também que, em 2019, foram identificados 5.897 produtos 

cadastrados e em comercialização no Brasil. Destes, 40,4% eram medicamentos similares e 

39,6% genéricos. Por conseguinte, similares e genéricos corresponderam a 80% dos produtos 

cadastrados e em comercialização. Outros tipos de produtos representaram 33,8%. O número 

de empresas que comercializaram medicamentos no Brasil passou de 221, em 2018, para 224, 

em 2019. Juntas, essas empresas venderam 13.888 apresentações de medicamentos, 4,3% a 

mais do que em 2018 (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE 
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VIGILÂNCIA SANITÁRIA/SECRETARIA EXECUTIVA DA CÂMARA DE 

REGULAÇÃO DO MERCADO DE MEDICAMENTOS|SCMED, 2021). 

No Brasil, ainda são poucos os estudos sobre consumo de medicamentos e os que 

existem são na grande maioria obtidos por meio de inquéritos. Um grande estudo de base 

populacional brasileira, efetuado entre setembro de 2013 a fevereiro de 2014, revelou que o 

uso de medicamentos por faixa etária refletia o perfil de morbidades da população com 

percentual elevado de medicamentos de uso eventual na primeira infância. Isto seguido de 

uma redução e, posteriormente, de um aumento gradual à medida que aumenta a idade, além 

dos percentuais de uso de medicamentos para tratamento de doenças crônicas. No grupo de 80 

anos ou mais, a prevalência de uso de medicamentos se aproxima de 90,0% (BERTOLDI et 

al., 2016; VOSGERAU et al., 2011). 

No cenário mundial atual, onde há ampla necessidade de racionalização de 

recursos, principalmente nos países em desenvolvimento, esses estudos apresentam-se como 

alternativa para a identificação dos pontos de melhoria das intervenções das políticas públicas 

nos sistemas de saúde, que são: a distribuição e o acesso dos medicamentos nas várias esferas 

da assistência; verificação da demanda e a capacidade do sistema de saúde em atendê-la; 

redução dos custos sem a perda da qualidade nos tratamentos médicos; identificação do perfil 

farmacoepidemiológico da população, além de terem como função detectar possíveis abusos 

no uso dos medicamentos ou a ocorrência de eventos adversos graves e/ou raros na 

comunidade (CASTRO, 2000; MELO; RIBEIRO; STORPIRTIS, 2006). 
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2.2 O monitoramento dos Eventos Adversos a Medicamentos no mundo 

O passado nos revela a construção do futuro (Teilhard de Chardin) e os que 

são incapazes de recordá-lo são condenados a repeti-lo (Santayana) 

Os Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) são definidos pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS) como “qualquer ocorrência médica desfavorável, que pode surgir 

durante o tratamento com um medicamento, mas que não tem, necessariamente, relação 

causal com esse tratamento. Também pode ser um sinal desfavorável e não intencional, 

sintoma ou doença temporalmente associados ao uso do medicamento” (ICH, 2016; 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2005) 

A preocupação com os EAM vem de muitos séculos atrás, quando Hipócrates 

(460-370 a.C.) e Galeno (131-201 d.C.) alertavam sobre os riscos que os medicamentos 

podiam apresentar à saúde. Apesar das explanações sobre os efeitos indesejados de 

medicamentos desde antes de Cristo, a história registra o primeiro relato de EAM em janeiro 

de 1849. Há exatos 172 anos atrás, uma jovem inglesa de 15 anos, chamada Hannah Greener, 

veio ao óbito após receber anestesia a base de clorofórmio durante uma cirurgia para a 

remoção de uma unha infectada (pododáctilo). Diante disso, a revista “The Lancet”, então, 

passou a estimular os médicos ingleses a relatarem esses eventos causados pela anestesia, 

sendo considerada a semente da notificação voluntária dos EAM (ROUTLEDGE, 1998). 

Em consequência das observações desses eventos, o órgão regulador de 

medicamentos dos Estados Unidos da América (EUA), hoje denominado US Food and Drug 

Administration (FDA), aprovou em 1906 uma lei federal determinando que os medicamentos 

fossem puros e livres de qualquer contaminantes. No entanto, essa lei não foi suficiente para 

impedir, em 1922, os casos de icterícia em pessoas tratadas com Arsênio para a sífilis e, em 

1937, centenas de óbitos de crianças após o uso de um xarope de sulfanilamida da empresa 

Massengill, que utilizou dietilenoglicol como solvente e ficou conhecido como o “massacre 

de Massengil” (AVORN, 2012; P.R.CANNON, 1937).   

Após esses desastres envolvendo medicamentos, os americanos enfurecidos 

pressionaram o FDA para exigir que os fabricantes provassem que seus produtos não eram 

tóxicos. Em 1938 foi aprovada a lei que exigia comprovação da segurança dos medicamentos 
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antes do seu lançamento ao mercado, instituindo, então, as primeiras inspeções de fábrica pré-

registro (FORNASIER et al., 2018).   

Em 1952 foi publicada a primeira edição do Myler´s side effects of drugs, 

considerado o primeiro livro sobre reações adversas a medicamentos. Nesse ano, a American 

Medical Association (AMA), por meio do Council on Pharmacy and Chemistry, estabeleceu o 

primeiro registro oficial de reações adversas a medicamentos, coletando casos de discrasias 

sanguíneas induzidas por fármacos (CASTRO, 2009). 

Treze anos depois do acidente da empresa Massengill, novamente a indústria 

farmacêutica foi estremecida com mais um desastre com medicamentos. Dessa vez a 

Talidomida, que foi lançada como um fármaco mágico, especialmente, indicada para o 

combate dos enjoos provocados pela gravidez, transformou-se em uma verdadeira tragédia. 

Ela provocou, entre 1958-1962, o nascimento de milhares de crianças com focomelia e 

micromelia. Na época, um médico alemão estabeleceu a correlação entre a doença e o 

consumo do medicamento pelas mães durante a gestação. Essa associação também foi 

comprovada, em 1961, pelo pesquisador australiano McBride (MORO; INVERNIZZI, 2017).  

O drama ocasionado pela Talidomida desencadeou grande debates éticos e, até 

nos dias de hoje, é discutido o comportamento da indústria farmacêutica, as condições de vida 

e os direitos das pessoas com deficiências causadas pelo medicamento (MORO; 

INVERNIZZI, 2017).  

Em decorrência dos inúmeros EAM graves em todo o mundo, deu-se início aos 

esforços para sistematizar as questões de segurança do Medicamento. Os primeiros 

movimentos em favor dessa sistematização proposta em 1963, foram feitos no Reino Unido, 

quando os ingleses criaram um comitê para investigar o controle e introdução de novos 

medicamentos. Assim, nasceu o Comitee on Safety of Medicine e, em 1964, foi instituído o 

Cartão Amarelo (Yellow Card), administrado pela agência Reguladora MHRA  (YELLOW 

CARD SCHEME - MHRA, [s.d.]). Depois, em 1965, a Europa desenvolveu uma legislação 

interna com a Diretiva CE 65/65, considerada o marco inicial do estatuto jurídico sobre 

medicamentos (SOUSA, MICAELA FIGUEIRA DE; PITA, JOÃO RUI; PEREIRA, 2016).  

Embora nos EUA o fármaco não tivesse ainda sido comercializado, por não 

atender as exigências do FDA, esse desastre teve um grande impacto na regulação de 

medicamentos daquele país. Ele resultou na aprovação, em 1962, da emenda Kefauver-Harris, 

que exigia amplos estudos pré-clínicos, antes dos medicamentos serem testados e aprovados 
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para uso em humanos (CASTRO, 2009; MORO; INVERNIZZI, 2017). Em 1962, foi criado o 

primeiro Centro de Informação sobre Medicamentos (CIM) do mundo, no Centro Médico da 

Universidade de Kentucky, nos Estados Unidos. A notória ajuda que o CIM trouxe para o 

desenvolvimento da farmacoterapêutica racional teve como consequência a rápida difusão 

dessa atividade pelo mundo, fazendo com que em 1963, na 16ª Assembleia Mundial da Saúde, 

fosse adotada a resolução WHA 16.36, que reafirmava a necessidade urgente de ações que 

disseminassem rapidamente as informações sobre EAM (CENTRO DE INFORMAÇÃO 

SOBRE MEDICAMENTOS / O QUE É, [s.d.]; ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA 

SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005) . 

Em 1966, teve início um estudo piloto do Boston Collaborative Drug Surveillance 

Program (BCDSP) com entrevistas a pacientes internados em busca de informações sobre o 

uso de medicamentos, morbidades, eventos adversos e suas características descritivas. Esse 

método de monitoramento é considerado pioneiro no desenvolvimento e aplicação de métodos 

epidemiológicos para avaliar os potenciais efeitos adversos de medicamentos. Por meio dele, 

surge, então, a farmacoepidemiologia (FORNASIER et al., 2018). 

Até o final da década de 1960, as atividades relacionadas à segurança de 

medicamentos estavam restritas a poucos países desenvolvidos. Em 1968, a OMS instituiu o 

projeto-piloto para Monitoramento Internacional de Medicamentos, com a participação inicial 

de 10 países-membros (Austrália, Reino Unido, EUA, Alemanha, Canadá, Irlanda, Suécia, 

Dinamarca, Nova Zelândia e Holanda), criando os primeiros Centros Nacionais de 

Farmacovigilância (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). 

Esse é o contexto que nasce a Farmacovigilância, a ciência que agrupa, também, 

atividades relativas à detecção, avaliação, compreensão e prevenção de efeitos adversos ou 

quaisquer outros possíveis problemas relacionados a medicamentos. Essa ciência tem como 

seus principais objetivos a melhoria do cuidado com o paciente e contribuir para a avaliação 

dos benefícios, danos, efetividade e riscos dos medicamentos. Ao incentivar sua utilização de 

forma segura, racional e mais efetiva, promove a compreensão, educação e capacitação clínica 

em Farmacovigilância e sua comunicação eficaz ao público (ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). 

Foi por meio das ações de farmacovigilância que em 1976, após 4 anos do seu 

lançamento, o betabloqueador Practolol® foi retirado do mercado, devido a diversos eventos 



36 

 

 

 

adversos. Já em 1982, dois medicamentos ocasionaram diversas mortes no Reino Unido. O 

anti-inflamatório Benoxaprofeno provocou em 196 pacientes sintomas graves de 

fotossensibilidade, hepatotoxicidade e onicólise e o agente hipoglicemiante oral Cloridrato de 

Fenformina, casos fatais por acidose láctica.  Depois desses dois episódios ingleses, o comitê 

de segurança de medicamentos do Reino Unido realizou uma série de recomendações para 

aumentar a vigilância de EAM (HALSEY; CARDOE, 1982; ROUTLEDGE, 1998).  

Na pesquisa e no meio acadêmico e sua integração na prática clínica, o marco 

temporal da Farmacovigilância foi com a instituição da Sociedade Internacional de 

Farmacoepidemiologia (ISPE) em 1984, e da Sociedade Europeia de Farmacovigilância 

(ESOP), mais tarde chamada de Sociedade Internacional de Farmacovigilância (ISoP) em 

1992 (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL 

DA SAÚDE, 2005).  

Na América Latina, o Programa Regional de Medicamentos Essenciais da Opas 

(Prime) identificou sérios problemas nas atividades de promoção do uso racional de 

medicamentos naquela região, o que motivou a criação da cooperação técnica entre o Centro 

de Informação de Medicamentos (CEDIMED) da Universidade de Caracas, Venezuela e a 

Opas. Como parte desse programa, foi oferecida a assessoria técnica e o treinamento de 

pessoal dos países centro-americanos, da região subandina e de Cuba, marcando o início das 

atividades de informação sobre medicamentos na Guatemala, El Salvador, Honduras, 

Nicarágua, Costa Rica, Panamá, Bolívia e Peru. Independentemente desse programa, o Chile e 

a Argentina implantaram seus CIM/SIM. (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, 2020) 

Em 1989, durante a Conferência das Autoridades Reguladoras de Medicamentos 

da OMS (ICDRA), em Paris, iniciou-se a discussão para um conjunto de regulamentação da 

indústria sobre harmonização internacional, liderado pela Federação Internacional de 

Fabricantes e Associações Farmacêuticas (IFPMA), sendo criada a Conferência Internacional 

sobre Harmonização (ICH), atualmente denominado Conselho Internacional de Harmonização 

de Requisitos Técnicos para Produtos Farmacêuticos de Uso Humano (International Council 

for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use), que é o 

mais influente fórum internacional de convergência regulatória na área de medicamentos 

(LUCCHESE, 2001; THE INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION-ICH, 

[s.d.]). 
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Mais recentemente, dois importantes eventos relacionados à segurança dos 

medicamentos tiveram repercussões na primeira década dos anos 2000. O primeiro foi o caso 

do medicamento Vioxx® (Rofecoxibe-inibidor da ciclooxigenase-2) da farmacêutica Merck 

& Co., que iniciou o recolhimento voluntário do mercado em 2004, após constatação de 

milhares de casos de infartos do miocárdio. E o segundo evento, em 2010, com o Avandia® 

(Rosiglitazona) da empresa Glaxo Smith Kline, também associado com a ocorrência de 

diversos distúrbios cardíacos. Esses eventos abalaram a confiança do FDA no seu principal 

método de vigilância de EAM, que era baseado em relatos espontâneos por meio de uma 

metodologia aceita e utilizada mundialmente para o monitoramento de medicamentos. Após 

esses eventos, o congresso americano exigiu que a FDA desenvolvesse um sistema de 

vigilância quase em tempo real capaz de escanear os registros eletrônicos de mais de 100 

milhões de americanos até 2012. (AVORN, 2012). 

Uma história centenária de muitos eventos trágicos envolvendo medicamentos, 

desempenhou um papel fundamental para a promoção da conscientização dos governos e 

autoridades sobre o problema e contribuiu para dar início aos primeiros esforços 

internacionais sistemáticos para abordar questões de segurança de medicamentos. Isso acaba 

por definir, quantificar e prevenir os efeitos indesejáveis provocados por medicamentos 

(ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2005).   

Os EAM, ainda nos dias de hoje, representam um problema global de saúde 

pública e sua incidência vem aumentando no mundo. Isto corrobora com uma das principais 

preocupações em relação à segurança do paciente, uma vez que os EAM são responsáveis por 

altas taxas de morbidade e mortalidade, principalmente nas crianças e idosos (BUDNITZ et 

al., 2012; CORRÊA DE MATOS; ROZENFELD; BORTOLETTO, 2002; ORGANIZAÇÃO 

PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005; 

PIRMOHAMED et al., 2004).  

Soma-se a isso, os gastos com as intervenções para o seu tratamento. Dados do 

Institute for Healthcare Informatics (IMS) indicam que os EAM custam cerca de 42 bilhões 

de dólares em todo mundo e alguns países chegam a comprometer de 15 a 20% do orçamento 

de seus hospitais para lidar com as complicações decorrentes do uso de medicamentos 

(ATIKEN M, 2012; DOMINIK ROTTENKOLBER, SVEN SCHMIEDL, MARIETTA 
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ROTTENKOLBER, KATRIN FARKER; SILKE MUELLER, MARION HIPPIUS; 

CENTERS, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO), 2016). 

A Farmacovigilância evoluiu bastante mundialmente, o que pode ser constatado 

pelo número crescente de publicações científicas sobre o assunto (TYAGI, 2021). No entanto, 

é possível encontrar muitos profissionais que trabalham na assistência à saúde, em especial 

médicos e dentistas (potenciais notificadores de EAM) que ainda têm pouca participação nos 

sistemas de Farmacovigilância. Faz-se, então, necessário a sensibilização e o encorajamento 

desses profissionais para a notificação espontânea de suspeitas de EAM  (ALSHAKKA et al., 

2017; HAZELL; SHAKIR, 2006; VARALLO; PLANETA; MASTROIANNI, 2017). 

Em 2017 a agência europeia de medicamentos desenvolveu uma oficina de 

trabalho com o objetivo de explorar métodos para pesquisas de impacto e identificar os 

fatores que facilitam e as barreiras para medir o impacto da Farmacovigilância com foco nos 

resultados para a saúde pública. Segundo o documento originado dessa oficina de trabalho, os 

pilares-chave da avaliação de impacto são metodologias científicas robustas, uma estrutura 

sustentável para a geração de dados relevantes para a decisão integrada aos procedimentos 

regulatórios, entrega de resultados em tempo hábil e papéis e responsabilidades bem 

definidos. Medidas inovadoras de minimização de risco com clareza entre os benefícios e os 

riscos dos medicamentos são passos importantes para o empoderamento do paciente para 

alcançar os melhores resultados de saúde pública (EMA, 2017). 

Ao final, esse relatório recomendou seis principais atividades: 1) revisão da 

estrutura para a avaliação de impacto; 2)coleta sistemática de dados de EAM 3) Metodologias 

robustas para medir os impactos na saúde das atividades de Farmacovigilância; 4) Estabelecer 

colaboração com provedores de tecnologia para facilitar as análises em big-data e plataformas 

de mídias sociais para explorar novas abordagens analíticas e de mineração de dados; 5) 

Engajamento ativo e capacitação com comunidades de pacientes e profissionais de saúde e 

órgãos de apoio à pesquisa de impacto e, por último, 6) Desenvolvimento de um processo 

para identificar a saúde pública pretendida (e não intencional) relevantes resultados das 

decisões regulatórias (EMA, 2017). 

No final de 2021, o Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos 

da OMS constava com 149 países membros titulares e 23 associados, totalizando 172 países 

que compartilham a visão de um uso mais seguro e eficaz de medicamentos. Os membros do 

programa, além de trabalharem nacionalmente e colaborarem internacionalmente para 
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monitorar e identificar os eventos adversos causados por medicamentos, reduzir os riscos aos 

pacientes e estabelecer padrões e sistemas mundiais de Farmacovigilância (UMC | WHO 

PROGRAMME FOR INTERNATIONAL DRUG MONITORING, [s.d.]).  

O programa internacional de Farmacovigilância é coordenado pela OMS. O centro 

Colaborador de Upssala (Uppsala Monitoring Centre (UMC), na Suécia, desde 1978 é o 

responsável pelos aspectos técnicos e operacionais desse programa. O UMC tem como 

principal função receber e monitorar os bancos de dados contendo as notificações de EAM. 

Dessa forma, quando notificados, esses países podem identificar os danos causados por 

medicamentos, estabelecer padrões e sistemas de Farmacovigilância em todo o mundo (UMC 

| WHO PROGRAMME FOR INTERNATIONAL DRUG MONITORING, [s.d.]).  

As transformações ocorridas em consequências da medicalização da saúde, do 

consumismo e o uso crescente cada vez mais da Internet fizeram surgir novas questões 

relativas à segurança dos medicamentos, como, por exemplo: venda ilegal de medicamentos e 

drogas de abuso pela Internet; prática crescente de automedicação; práticas irracionais e 

potencialmente inseguras de doação de medicamentos; fabricação e venda de medicamentos 

falsificados e de baixa qualidade; uso crescente de medicamentos tradicionais fora do âmbito 

da cultura de uso tradicional e o incremento de uso de plantas medicinais como recurso 

terapêutico (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE, 2005).   

Acrescenta-se, ainda, a característica atual do comércio mundial dos 

medicamentos, com uma grande capilaridade entre os países, seja em relação ao 

conhecimento ou no modo de fabricação. Com isso, prevê-se novos desafios que se somam 

àqueles tradicionalmente enfrentados no âmbito dos sistemas regulatórios, como a grande 

influência dos laboratórios farmacêuticos nas agências reguladoras pressionando a 

uniformidade das regras regulatórias, associado a evolução biomédica e farmacológica em 

direção à “customização” dos medicamentos, tornando ainda mais variadas e particulares as 

drogas a serem reguladas (AITH; DALLARI, 2014). Todas essas questões aumentam a 

necessidade do fortalecimento da Farmacovigilância em tempos atuais. 
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2.3 A vigilância dos medicamentos no Brasil-colônia aos tempos atuais 
 

O Brasil é feito por nós. Está na hora de desatar esses nós. 
Barão de Itararé 

 
A história da Farmacovigilância no contexto da saúde pública no Brasil e a 

construção do seu arcabouço jurídico-sanitário já foram descritas em diversas publicações, 

seja em forma de artigos ou capítulos de livros (BARSI, MAYSA M. S.; BORJA, [s.d.]; 

RIGO, KÉSIA GEMIMA PALMA; NISHIYAMA, 2005). No entanto, essa é uma história 

que deve ser revisitada, porque em cada relato novos elementos são acrescentados sobre essa 

ciência. Recontar essa história é trazer à tona todos os percalços que as políticas públicas de 

saúde do Brasil já viveram, como também relembrar a luta dos inúmeros profissionais de 

saúde que tanto fizeram pela saúde pública e, em especial, a Vigilância Sanitária dos 

medicamentos no país.  

Portanto, esse texto tem por objetivo resgatar o contexto histórico da saúde 

pública no Brasil, dando ênfase as atividades de vigilância sanitária e as principais normativas 

legais que apresentaram impactos na segurança dos medicamentos, desde o tempo colonial até 

os tempos atuais. Independentemente da exclusividade para a área técnica da 

Farmacovigilância, ou de outras áreas da Anvisa, mas que faz parte do arcabouço jurídico da 

farmacogovernança brasileira. 

Sabemos que desde a época do Brasil Colônia já existia a preocupação com a 

qualidade e segurança dos medicamentos e essa sempre esteve vinculado à constituição dos 

serviços sanitários iniciado no começo do século XIX, com as aberturas dos portos para o 

fornecimento de produtos para o comércio europeu. Afinal, esses locais eram privilegiados 

para receber a atenção sanitária, devido a sua importância na economia agroexportadora 

(SOUTO, 2004).  

Em 1744, a corte portuguesa elaborou um novo regimento sanitário a ser aplicado 

no Brasil, cabendo ao físico-mor e seus delegados, dentre outras funções, a competência de 

fiscalizar com o auxílio de boticários aprovados, as boticas, a qualidade e os preços dos 

medicamentos. O que dá início as primeiras inspeções em boticas e aplicações de multas aos 

boticários que comercializavam medicamentos de baixa qualidade e ou com preços abusivos 

(SOUTO, 2004). 

Entusiasta com a reforma dos estudo médicos em Coimbra, o médico Ribeiro 

Sanches publicou, em 1763, a obra “Métodos para aprender a estudar a medicina”. Nela 

https://www.pensador.com/autor/barao_de_itarare/
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continha, em alguns trechos, pesadas críticas sobre os cirurgiões barbeiros, boticários, 

oculistas e parteiras (muitos exerciam a função de físico-mor) alegando que muitos deles, mal 

sabiam os princípios básicos da medicina e recriminava a permissão da comercialização dos 

remédios vendidos como “segredos”. Ele recomendou aos médicos portugueses que viajassem 

pelas colônias portuguesas a fim de obter informações sobre a qualidade terapêutica de raízes, 

ervas gomas e bálsamos, para que descobrissem novos medicamentos úteis para a sociedade 

portuguesa. Em um dos seus escritos, ele ressaltou a importância das ervas medicinais 

indígenas do Brasil, antes descritas pelo Padre Fernão Cardim para a farmacopeia universal 

(FÍSICO-MOR/FISICATURA-MOR DO REINO, ESTADO E DOMÍNIOS 

ULTRAMARINOS, [s.d.]; MIRANDA, 2017). 

Mais tarde, em 1794, com o objetivo de regular a produção de medicamentos 

pelas boticas, por ordem de D. Maria I, foi lançado a Farmacopeia Geral de Portugal e seus 

domínios, No entanto, o regulamento da junta de Hygiene Pública, por meio do Decreto n.º 

828, de 29/09/1851, não explicitava qual a farmacopeia que o Brasil deveria seguir e 

estabeleceu uma lista de livros que as farmácias teriam que possuir, dentre eles o códex 

francês, que foi a primeira farmacopeia do Brasil, constituída pelo Decreto nº 8.387, de 

19/01/1882. Nessa época, o Brasil estava vivendo o novo regimento da provedoria instaurado 

em 1810, que instalava um modelo de polícia médica que expressava uma nova relação entre 

a medicina e o Estado e fazia com que toda a sociedade fosse passível de regulação (BRASIL, 

1929; COSTA, 2005; MACHADO et al., 1978). 

Com a adoção da Farmacopeia Francesa para o Brasil, as classes farmacêutica e 

médica da época alegaram que o códex estrangeiro não atendia as necessidades do povo 

brasileiro. Por diversas vezes tentaram organizar uma farmacopeia nacional, legítima, porém, 

devido à falta de apoio político, não lograram êxito. A classe farmacêutica inconformada com 

a regência de um código estrangeiro no exercício da Farmácia no país, embora fosse um bom 

código para a França, não satisfazia as necessidades brasileiras e, por isso, a classe teve a 

árdua tarefa de redigir uma proposta de código, que fora apresentado ao Dr. Carlos Chagas, 

somente, em 1926 (BRASIL, 1929). 

Após a independência do Brasil, em 1828, é realizada uma nova reorganização 

sanitária, promulgada por um decreto imperial. A Lei de Municipalização dos Serviços de 

Saúde estabeleceu, em 1837, a vacinação obrigatória das crianças contra a varíola. Com o 

fracasso da descentralização das medidas sanitárias adotadas na reforma da saúde, devido a 
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precariedade dos serviços municipais e a epidemia da Febre Amarela que assolava a capital 

federal, em 1849, novamente as ações sanitárias foram centralizadas na tentativa de melhorar 

sua eficiência (COSTA, 2005; DEPARTAMENTO NACIONAL DE SAÚDE PÚBLICA, 

[s.d.]). 

Com o acúmulo de múltiplas competências para um pequeno número de servidores, 

foi necessário que novas mudanças ocorressem na estrutura dos serviços sanitários da união em 

1887, pelo Decreto nº 2.449, denominado Diretoria Geral de Saúde Pública (DGSP). Essa 

diretoria reuniu os serviços marítimos e terrestres e devido as indefinições das competências e as 

superposições de órgãos dos diferentes níveis de gestão, os problemas administrativos 

aumentaram e ficaram evidentes durante a má condução das ações de combate à epidemia da 

Peste em São Paulo e Rio de Janeiro (COSTA, 2005; DEPARTAMENTO NACIONAL DE 

SAÚDE PÚBLICA, [s.d.]). 

Após sucessivas mudanças na organização sanitária do país, com a instauração da 

república e o intenso crescimento econômico no final do século XIX e início do século XX, o 

governo em busca de dar respostas a pressões e interesses externos decorrentes da economia e 

política internacional, instaura um estado altamente centralizado e autoritário, explicitando a 

intervenção central nas questões sanitárias. Nesse período, outra epidemia, a varíola, tinha se 

estabelecido nas grandes cidades, aumentando a necessidade de intervir em espaços públicos, 

com o saneamento das cidades e na população, em especial, nos mais pobres, ações de 

vacinação (COSTA, 2005; SOUTO, 2004).  

As primeiras modificações relevantes na DGSP ocorreram em 1903-1904. 

Durante a presidência, Rodrigues Alves (1902-1906), em um contexto de pressão diante das 

mortes causadas pelas epidemias, como as de febre amarela, peste bubônica e varíola, que 

ameaçavam constantemente a capital federal e os principais portos do país. Isso colaborou 

para com a desordem da economia nacional e manchou a imagem da cidade e do país. Para 

não atrapalhar as atividades exportadoras do agronegócio da época, foi necessária uma 

urgente reforma urbana, conduzida pelo prefeito e engenheiro Francisco Pereira Passos e, para 

coordenar a reforma sanitária, foi chamado o jovem médico Oswaldo Gonçalves Cruz 

(COSTA, 2005; DE OLIVEIRA, 2007). 

Durante a gestão de Oswaldo Cruz (1903-1909), a legislação sanitária foi 

fortalecida e aumentou o poder das autoridades sanitárias. Em 1907, a febre amarela foi 

erradicada do Rio de Janeiro, o que garantiu a Oswaldo Cruz, em setembro desse ano, a 
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medalha de ouro pelo trabalho de saneamento da cidade concedido no IV Congresso 

Internacional de Higiene e Demografia de Berlim (COSTA, 2005; DE OLIVEIRA, 2007). 

 Nesse período fica evidente a capacidade coercitiva da autoridade sanitária. 

Aliado a outros fatores políticos e ideológicos, isso gera insatisfações e revoltas na população 

e aqui foi marcado pela dramática destruição do mais famoso cortiço do Rio de Janeiro, o 

“Cabeça de porco”. Este constituía-se como um verdadeiro bairro, com sobrados subdivididos 

em diversos quartos. Os higienistas apontaram as moradias coletivas como focos de irradiação 

de epidemia e, em 1893, por ordem do prefeito Barata Ribeiro foi eliminado. O segundo 

episódio, em meados de 1904, que também comoveu a sociedade da época, ficou conhecido 

como a Revolta da Vacina. Independente do  aumento das internações nos hospitais devido a 

varíola, as camadas populares não confiavam na vacina, seja por ignorância e ou superstições 

religiosas, e foram difundidos boatos que associavam as vacinas a feições bovinas em 

humanos, isto porque a vacina era derivada de pústulas de vacas inoculada com o vírus da 

varíola (A REVOLTA DA VACINA, [s.d.]; CHALHOUB, 1996; COSTA, 2005). 

Com as constantes crises econômica e política, na década de 20, o Brasil passa por 

outras alterações no campo da saúde com a Reforma Carlos Chagas, que com o Decreto-Lei 

n° 3.987 de 1920, estabeleceu o Departamento Nacional de Saúde Pública (DNSP). Coube ao 

DNSP, dentre outras atribuições, o fornecimento e a fiscalização do preparo de soros e 

vacinas, bem como o suprimento dos medicamentos oficiais. Três anos depois foi publicado o 

Decreto nº 16.300/1923, considerado o de maior importância do DNSP, e que por muito 

tempo foi valido como Regulamento Sanitário Federal (RSF) (COSTA, 2005; 

DEPARTAMENTO NACIONAL DE SAÚDE PÚBLICA, [s.d.]). 

Esse foi o primeiro documento oficial brasileiro que apresentou, mesmo que 

mínimos, itens sobre a segurança dos medicamentos. No decreto foi tratado sobre o risco de 

erro de medicação ao usar substâncias utilizadas para soluções antissépticas de uso externo ou 

que os produtos sólidos de uso externo não tivessem a forma de pastilhas ou bastonetes para 

não confundir com preparados medicamentosos para o uso interno. Também ficou 

determinado que os rótulos dos medicamentos deveriam reproduzir a receita, o número do 

registro e ter impressos: o nome da farmácia, endereço comercial, farmacêutico responsável, o 

nome do paciente e do médico prescritor. Essa legislação também vetava o anúncio e a 

comercialização de preparados farmacêuticos de fórmulas não estabelecida nas farmacopeias 
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autorizadas e os medicamentos não registrados pelo DNSP, os chamados “remédios secretos” 

(DECRETO No 16.300, DE 31/12/1923, [s.d.]). 

Após quarenta e quatro anos de validade da farmacopeia Francesa no Brasil, 

finalmente, o então diretor do DNSP, Dr. Carlos Chagas, publicou a primeira Farmacopeia 

genuinamente brasileira intitulada “Farmacopeia dos Estados Unidos do Brasil”, o Código 

Nacional Farmacêutico, de autoria do farmacêutico Rodolpho Albino Dias da Silva, tornado 

obrigatório a partir de 15 de agosto de 1929. A primeira edição da Farmacopeia Brasileira 

equiparava-se às farmacopeias dos países tecnologicamente desenvolvidos, porém 

diferenciava-se das demais por conter descrições de mais de 200 plantas medicinais, a maioria 

delas de origem brasileira (BRASIL, 1929). 
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2.3.1 O fortalecimento das políticas de saúde e de vigilância sanitária no Brasil, no período 
de 1930-1999. 

A Revolução de 1930, que marcou a ascensão de Getúlio Vargas, iniciou um ciclo 

de processo normativo com a promulgação do Decreto n° 19.606 de 1931, regulamentado 

pelo Decreto nº 20.377/31, que regularizou a profissão farmacêutica e o seu exercício no 

Brasil. Nesse decreto, mesmo de maneira muito discreta, já apresentava ideias precursoras de 

segurança e qualidade dos medicamentos, como a reafirmação da proibição de “remédios 

secretos”, o início da regularização da propaganda, a necessidade de análises laboratoriais 

prévias antes do medicamento ir ao mercado e exigências em modificações de fórmulas dos 

medicamentos, quando na identificação de algum componente nocivo (BUSS, 2008). 

Segundo Costa (2005), a partir dessa norma ficou demarcado o espaço de poder 

político da Saúde Pública frente ao projeto de industrialização do país e que se repetirá em 

muitas outras normas com o visível apoio das autoridades de saúde ao crescimento 

econômico, ao facilitar o ingresso de medicamentos no mercado, legalizando-os como 

mercadoria e pífias propostas de fiscalização e controle, em detrimento da proteção da saúde 

da população. A pesquisadora descreve também que esse período deu origem ao 

enfraquecimento das atividades de fitoterapia no país, pois com a nova lógica do controle 

sanitário para a modernização da indústria químico-farmacêutico, fora implantado a 

hegemonia da “filosofia química”, sob influência do processo de medicalização da saúde, 

dificultando às populações mais pobres o acesso dos recursos terapêuticos. 

Em 1941, em plena ditadura do Governo de Vargas (Estado Novo), foi publicado 

o Decreto nº 3.171/41 que, novamente, reformulou a estrutura da saúde e reorganizou o 

Departamento Nacional de Saúde (DNS), do Ministério da Educação e Saúde e criou o 

Serviço Nacional de Fiscalização da Medicina (SNFM). No ano seguinte, ele teve o seu 

regimento aprovado pelo Decreto nº 9.810 de 1/7/1942, iniciando a regulamentação e registro 

de medicamentos e o controle de importação e circulação de produtos farmacêuticos e 

correlatos. Já em 1945, visando o fortalecimento da produção de medicamentos no Brasil, 

Vargas publica o Decreto nº 7.903/45, que quebrou as patentes de diversos medicamentos e 

rompeu com compromisso assumido na convenção de Paris, em 1929. Com isso, cresce a 

produção e o consumo de medicamentos industrializados, o que implicou numa ampla 

reorganização institucional e normativa (COSTA, 2005).   

Com as exigências internacionais para a melhoria da qualidade dos produtos, o 

governo brasileiro, embalado pelo projeto político conhecido como “milagre econômico”, 
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inicia novas regulamentações para adaptação da produção brasileira e reestruturação nas 

políticas de saúde, no intuito de consolidar um modelo de economia competitivo  

(FERNANDES; PIMENTA, 2008). Com o declínio de Vargas, o presidente Eurico Gaspar 

Dutra assume o posto com um discurso de retomada da democracia e união nacional e faz 

prevalecer a ideia do liberalismo, o crescimento da indústria farmacêutica, o número de 

farmácias e o consumo de medicamento, favorecidos pela Lei nº 1.472 de 22/11/1951, que 

autorizava a abertura de farmácias por práticos em localidade onde não tinha nenhum 

estabelecimento com farmacêutico diplomado (AUGUSTO; SANTOS, 2013; COSTA, 2005; 

HAMILTON; FONSECA, 2003; SOUTO, 2004). 

Embalado pelos avanços no arsenal terapêutico pós-guerra, principalmente, a 

penicilina, que impulsionou o crescimento da indústria farmacêutica em todo o mundo e com 

o clima de “otimismo sanitário” gerado pela segunda guerra mundial, em 1953 é criado o 

Ministério da Saúde pela Lei n° 1.920 de 25 de julho. A legislação mais importante para a 

saúde nesse período foi a Lei n° 2.312 de 1953, ela determinava como dever do Estado, bem 

como da família, defender e proteger a saúde do indivíduo, além de incluir a proteção e defesa 

aos produtos e serviços sob vigilância sanitária, inclusive a educação sanitária nas escolas, 

cursos técnicos e superiores. No entanto, a questão da segurança do medicamento, ainda não 

estava bem definida, como a das medidas sanitárias, tais quais as análises fiscais, produção de 

medicamentos e registros (COSTA, 2005).   

Em 1954, com a Lei nº 2.184/54, criou-se o Laboratório central de Controle de 

Drogas e Medicamentos (LCCDM), responsável pelas análises laboratoriais para o controle 

da qualidade de drogas e medicamentos no Brasil. Nesse período, o país atravessava uma 

enorme crise financeira e dois graves problemas na área de política econômica: o crescimento 

da inflação e o déficit do balanço de pagamentos com o exterior (JOAO CAFE FILHO | 

CPDOC - CENTRO DE PESQUISA E DOCUMENTAÇÃO DE HISTÓRIA 

CONTEMPORÂNEA DO BRASIL, [s.d.]).     
Quando Juscelino Kubitschek assume a presidência, em 1956, temos um médico 

que não possuía no seu plano político a saúde como prioridade. Nesse período, o setor 

farmacêutico passa a ter grandes influências no governo e através do Decreto nº 38.324 de 

19/12/1955, a Associação Brasileira da Indústria Brasileira Farmacêutica (Abifarma), antes 

um órgão patronal, passa a ser um órgão consultivo governamental com participação direta 

nas questões regulatórias de medicamentos no país e sobre a atuação da vigilância sanitária no 
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plano federal. Isso gerou um ambiente complexo na relação entre os entes regulados e os 

reguladores, além de remeter a situação em questão à máxima de que tinham “a raposa 

cuidando do galinheiro”  (COSTA, 2005; HOCHMAN, 2009). 

No final do seu governo, em 1961, Juscelino Kubitschek regulamenta a Lei n° 

2.312/54, instituindo o Código Nacional de Saúde pelo Decreto n° 49.974-A de 21 de janeiro 

de 1961, ao estabelecer as regras gerais de defesa e proteção da saúde. Nessa década, a 

indústria farmacêutica no Mundo e no Brasil estava em franco crescimento com o aumento do 

consumo de medicamentos, influenciados ainda pela evolução da pós-guerra, com descobertas 

de novas drogas e com o fenômeno da medicalização da saúde. No entanto, uma das maiores 

tragédias da história da indústria farmacêutica, o desastre da Talidomida (1958-1962), fez o 

mundo tomar ciência e retornar para os ensinamentos dos Gregos, que naquela época, já 

alertavam que os medicamentos poderiam trazer riscos à saúde. Embora tenham acontecido 

outros desastres semelhantes com o uso de medicamentos, a tragédia da Talidomida fez com 

que a questão regulatória de medicamentos atingissem novos patamares, como uma legislação 

mais rígidas para garantir a segurança do uso de medicamentos no mundo (MORO; 

INVERNIZZI, 2017; OLIVEIRA; BERMUDEZ, JORGE ANTONIO ZEPEDA; SOUZA, 

1999). 

Em 1964, com a instauração do golpe militar no Brasil, foram redefinidas as 

questões sobre a política econômica do país, com a abertura da economia ao capital 

estrangeiro, generosos incentivos as empresas, forte contenção de salários e feroz regime 

político ditatorial. Na saúde aprofundou-se as ideias de privatização do setor, por meio do 

Decreto n.º 54.210/64, alimentado pela compra de serviços e hegemonia do modelo 

assistencial médico-hospitalar privativo, com ofertas de incentivos fiscais às empresas para 

contratação de empresas privadas ou cooperativas de médicos, que hoje conhecemos como os 

planos de saúde. Já na área de vigilância sanitária reforça-se a fiscalização, voltada à ideia do 

poder de polícia, no intuito de atender as exigências do mercado interno e externo, devido ao 

crescente consumo de produtos farmacêuticos (PAIVA; TEIXEIRA, 2014).   

Apesar dos longos anos de chumbo que o Brasil atravessou, importantes decisões 

e marcos legislativos foram publicadas nesse período. Na área de medicamentos foi publicado 

o Decreto n.º 57.477, de 20/12/1965, que regulamentou a produção e comercialização dos 

medicamentos homeopáticos, com alguns itens para a segurança para o seu uso. A partir de 

1970, a área da vigilância sanitária começou a se apresentar de maneira mais visível ao setor 
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de saúde, inicialmente pela criação da Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária 

(SNVS/MS) pelo Decreto n° 79.056/76. 

Em 1971, ainda embalado pela ideia do “Milagre Econômico”, foi publicado o 

Decreto nº 68.806, de 25 de junho de 1971, que instituiu a Central de Medicamentos (CEME), 

considerada como uma importante iniciativa do governo em termos de planejamento, 

organização e aquisição de medicamentos de forma centralizada para todo o país e uma forma 

de adoção de medidas de apoio à indústria químico farmacêutica genuinamente nacional, 

comprando seus produtos fabricados, caso essas empresas não conseguissem vendê-los. O 

objetivo da CEME foi “promover e organizar o fornecimento, por preços acessíveis, de 

medicamentos de uso humano a quantos não puderem por suas condições econômicas, 

adquiri-los a preços comuns no mercado” (NEGRI, 2002). 

Outra importante atuação desse órgão foi a elaboração da lista de medicamentos 

essenciais e o primeiro memento terapêutico, fazendo com que o Brasil possuísse uma lista de 

medicamentos essenciais bem antes da lista da OMS, publicada em 1977. Mais tarde, a 

CEME apresentou outra importante iniciativa, o lançamento do programa de farmácia básica, 

que tinha o objetivo de suprir certa quantidade de medicamentos selecionado pela Relação 

Nacional de Medicamentos (RENAME). Com o desastre da Talidomida e a consequente 

discussão sobre a segurança de medicamentos no Mundo, a CEME apresenta uma importância 

histórica para a vigilância sanitária, quando se propõe a criar um sistema de 

Farmacovigilância, sendo a semente do serviço de Farmacovigilância no país (ALENCAR, 

2016; BARROS, 2004; COSTA, 2005; PORTELA et al., 2010). 

 No cenário epidemiológico nacional da época, uma doença misteriosa estava 

matando crianças em Cantagalo - Rio de Janeiro, que em menos de seis semanas a doença já 

tinha matado ao menos dez crianças. Foi o início da maior epidemia de meningite da história 

do país e o problema ainda se agravaria mais. Impulsionado pela falta de conhecimento da 

população e pela ação do Decreto-Lei nº 1077, de 26 de janeiro de 1970, que estabeleceu 

censura aos veículos de comunicação com os militares escondendo os números da doença 

para negar a epidemia, pelo medo de causar prejuízo à imagem do país, em pleno “milagre 

econômico” perante o mercado global. Médicos e sanitaristas foram proibidos de falar sobre o 

assunto, sendo considerado questão de segurança nacional. Enquanto a meningite matava os 

filhos dos trabalhadores nas periferias das cidades, os casos permaneciam abafados. Somente 

quando a doença migrou em direção aos bairros nobres da capital, os militares admitiram a 
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existência de uma crise sanitária (A EPIDEMIA DE MENINGITE QUE A DITADURA 

MILITAR NO BRASIL TENTOU ESCONDER DA POPULAÇÃO – FACULDADE DE 

CIÊNCIAS MÉDICAS DA SANTA CASA DE SÃO PAULO, [s.d.]; COMO O REGIME 

MILITAR REAGIU À CRISE DE MENINGITE NOS ANOS 1970 | NEXO JORNAL, [s.d.]; 

CREMESP - CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DE SÃO PAULO, 

[s.d.]).  

Mesmo com o cenário não favorável, algumas importantes legislações 

relacionadas à segurança e qualidade dos medicamentos começaram a se estruturar, como a 

Lei nº 5.991, de 17 de dezembro de 1973, que trata sobre o controle sanitário do comércio de 

drogas, medicamentos, insumos farmacêuticos e correlatos e o Decreto n° 74.170, de 

10/6/1974, que regulamentou a Lei n° 5.991/73. Segundo Costa (2005), essa lei é um avanço 

na legislação sanitária, mas ainda não há preceitos que incorpore ações de monitoramento da 

qualidade, nem de racionalização do consumo, nem de Farmacovigilância.  

Em partes, concorda-se com a autora. No entanto, é possível identificar alguns 

pontos relativos à segurança dos medicamentos, como as exigências da dispensação dos 

medicamentos; insumos farmacêuticos e correlatos, somente para  aqueles que obedeçam aos 

padrões de qualidade oficialmente reconhecidos; a dispensação de produtos homeopáticos 

com prescrição, cuja concentração de substância ativa corresponda às doses máximas 

farmacologicamente estabelecidas e obedecidas a farmacotécnica homeopática; e, por fim, a 

obrigatoriedade da presença do farmacêutico durante todo o horário de funcionamento do 

estabelecimento, abrindo espaço para o que no futuro iria se chamaria de atenção 

farmacêutica. 

Em setembro de 1973, no meio da epidemia de meningite, foi apresentado uma 

proposta básica para o programa de vacinações ao Ministério da Saúde. Objetivava-se a 

coordenação das ações de vacinações sistemáticas no País e, dois anos após, em 1975, foi 

institucionalizado o Programa Nacional de Imunizações (PNI), inicialmente com cinco 

vacinas BCG, DTP (difteria, tétano, coqueluche), sarampo, poliomielite e antivariólica. Nesse 

mesmo ano, iniciou-se a Campanha Nacional de Vacinação Contra a Meningite 

Meningocócica (Camem) (HOMMA, A.; POSSAS, C.; NORONHA, J. C.; GADELHA, 

2020).  

O Brasil comprou 80 milhões de doses de vacinas para combater a epidemia no 

país e, apesar da aplicação maciça de vacinas, não foram registradas nenhuma informação 
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sobre reações adversas, e isso foi alvo de críticas em um artigo publicado no Journal of 

Infections diseases, em 1977, ao relatar que apesar da exposição das crianças as milhares de 

doses durante a Epidemia no Brasil, não foram registrado nenhum caso fatal ou de qualquer 

sequela a longo prazo atribuível a elas. Este fato foi o primeiro indício que o país não tinha a 

cultura de notificações de eventos adversos de medicamentos (GOTSCHLICH et al., 1978). 

Assim, como bem observa o dito popular “depois da tempestade, vem a bonança”, 

o governo percebeu a importância do investimento tecnológico na área de saúde e inaugurou 

uma linha de produção com a vacina contra as meningites A e C, iniciada em 1976. Claro, 

graças ao acordo de transferência de tecnologia e de equipamentos com o Instituto Mérieux 

(GADELHA; AZEVEDO, 2003). 

Em 26 de julho de 1974, o SNFMF emitiu a Portaria nº 26 que aprovava duas 

listas: uma relacionada a substâncias e outra a especialidades farmacêuticas. Ela exigia uma 

rigorosa responsabilidade por parte do farmacêutico ou responsável pelo estabelecimento. 

Passava a ser obrigatório a retenção das receitas pelas farmácias ou drogarias, hospitais e para 

o uso em pesquisa ou atividade de ensino. Além disso, determinava, também, a 

obrigatoriedade de enunciados como: “Venda sob receita médica – sujeito à retenção”, nos 

rótulos e envoltórios, e, de igual forma, observações acerca de amostras ao declarar “Produto 

sujeito à restrição de venda e uso”. Em outubro, desse mesmo ano, é publicada a Lei nº 6.259 

que tratava sobre a organização das ações de Vigilância Epidemiológica sobre o PNI. Ela 

estabelecia normas relativas à notificação compulsória de doenças e é delegada à CEME o 

esquema de aquisição e distribuição de medicamentos. Observa-se que apesar da organização 

do PNI, essa lei não incluía nenhuma ação sobre os eventos adversos do uso de vacinas. 

Em julho de 1975 é publicada a Lei nº 6.229/75 que dispôs sobre a organização do 

SNS, dando as competências ao Ministério da Saúde de efetuar o controle de drogas, 

medicamentos e alimentos destinados ao consumo humano e atuar na fiscalização sobre as 

condições de exercícios das profissões e ocupações técnicas e auxiliares relacionadas 

diretamente à saúde. Mas só em 1976 foi publicada a Lei nº 6.360/76, conhecida como a Lei 

da Vigilância Sanitária - VISA, que dentre todas, até o momento, é considerada a mais 

importante, tanto pela sua abrangência quanto pelo seu conteúdo inovador (COSTA, 2005). 

A Lei da VISA regulou os medicamentos, as drogas, os insumos farmacêuticos e 

correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos e, explicitamente, diz que a qualidade dos 

medicamentos é uma garantia do consumidor (Art. 75) e determina que todos os eventos 



51 

 

 

 

adversos derivado do uso de medicamentos devem ser comunicados às autoridades sanitárias 

competentes, ao iniciar oficialmente o sistema de notificação de eventos adversos no Brasil 

(COSTA; FERNANDES; PIMENTA, 2008; ROZENFELD, 1998). 

Além dessas leis acima citadas, tem igual importância os Decretos nº 79.056, de 

30 de dezembro de 1976, que tratou sobre a organização do Ministério da Saúde e criação da 

Secretaria Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) e o Decreto nº 79.094/1977, que 

regulamentou a Lei nº 6.360/76. Em 1978, considerando a Resolução nº 16.36 da OMS e ao 

cumprimento ao disposto no Inciso XIV do Artigo 23 do regimento aprovado pela Portaria 

Ministerial 204, de 04 de maio de 1978, o ministro da saúde emite a Portaria 577 de 20 de 

dezembro de 1978 que recomendou à Câmara Técnica de Medicamentos do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS) que adotasse as providências necessárias à viabilização de um 

sistema nacional de vigilância farmacológica, com a finalidade de notificar, registrar e avaliar 

as reações adversas dos medicamentos registrados pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2012). 

Essas legislações dos anos 70 são consideradas as bases legais da 

Farmacovigilância brasileira. A partir daí várias normas foram consolidando o arsenal jurídico 

sobre a segurança do medicamento, como as Portarias nº 10 da Divisão de Medicamentos – 

DIMED de 15/7/1980, a de nº 11/81, a nº 16/81 e a Portaria nº 65 de 28/12/84 (COSTA; 

FERNANDES; PIMENTA, 2008; FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014; ROZENFELD, 

1998). 

Com o marco normativo da segurança do medicamento instalado nos anos 70’s, a 

década de 1980 foi um período considerado como uma ocasião muito fértil para a produção 

do conhecimento sobre a questão da saúde. Os profissionais de saúde brasileiros perceberam a 

importância do tema e alguns deles participaram do programa de formação de farmacêuticos 

clínicos patrocinado pela Organização Pan-Americana de Saúde – OPAS, no Chile, com um 

programa de vigilância hospitalar semelhante ao Boston Colaborative Drug Surveillance. 

Após essa capacitação, iniciaram os primeiros trabalhos hospitalares sobre as Reações 

Adversas a Medicamentos (RAM) e as primeiras teses de mestrado e doutorado, na 

Universidade de São Paulo, utilizando a abordagem farmacoepidemiológica (CASTRO, 

1999).  

Segundo Manfreddini (2018), toda essa discussão sobre a saúde e o modo como 

os interesses econômicos se manifestam no campo da saúde nortearam a construção teórica do 
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ideário da reforma sanitária no Brasil. Por meio disso, foi possível definir como objeto 

essencial da vigilância sanitária a “proteção da saúde da população” , reafirmando no Artigo 

200 da Carta Constitucional, como elenco das atribuições do SUS, as ações das áreas de 

regulação e vigilância sanitária, definindo um espaço de atuação da VISA em prol da proteção 

e à defesa da saúde. Portanto, essa constituição assumiu um importante compromisso com a 

saúde dos brasileiros, incluindo o acesso a medicamentos essenciais seguros, eficazes e de 

qualidade (COSTA, 2013; COSTA; FERNANDES; PIMENTA, 2008).  

Em 1980, preocupados com toxicidade relacionada ao Mercúrio, a Diretoria de 

Medicamentos (Dimed) publicou a Portaria nº 10, de 15/7/1980, que proibiu a fabricação e a 

venda dos produtos que contenham em suas fórmulas substâncias compostas de mercúrio. Em 

1981, importantes portarias foram publicadas em relação a segurança de medicamentos. A 

primeira foi a Portaria nº 11/81, exigindo nos primeiros cinco anos de uso dos medicamentos 

novos, que fosse colocado nas bulas advertências sobre o medicamento. A Portaria nº 16/81 

instituiu o termo de conhecimento de risco para ser utilizado em todos os ensaios clínicos com 

medicamentos não registrados ou com indicação ainda não aprovada ou avaliada pela 

Vigilância Sanitária.  

Em 1984, a Dimed por reconhecer a existência de textos de bulas insuficientes no 

mercado, com informações dúbias, que podem levar a erros de medicação, inicia o processo 

de uniformização das informações contidas nos textos de bulas com a Portaria nº 65, de 

28/12/84. Ela instituiu um roteiro a ser seguido em todas as bulas de medicamentos 

registrados no Brasil e exigia a inserção das informações tanto no campo destinado as 

informações do paciente como nas informações técnicas os dados sobre as reações adversas e 

interações medicamentosas (FUJITA; MACHADO; TEIXEIRA, 2014). 

Em 1985, com o início da redemocratização do País, inicia-se uma ampla 

discussão sobre a necessidade de uma nova estruturação para a VISA. Segundo Costa, o 

Encontro de Vigilância Sanitária de Goiânia, com representação das Vigilâncias Sanitárias de 

vários Estados e do Distrito Federal que se reuniram para discutir e defender novos rumos 

para o setor, é considerado como um “divisor de águas”. Como resultado, foi gerado um 

importante documento, denominado "Carta de Goiânia", que revelou o triste cenário da área e 

reivindicou a definição de uma Política Nacional de Vigilância Sanitária como parte da 

Política Nacional de Saúde, e culminou com as propostas do Seminário Nacional de 

Vigilância Sanitária em 1985, com o tema “Política Nacional de Vigilância Sanitária 
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homogênea, democrática e flexível, de acordo com a conjuntura e situação de cada Unidade 

Federada (UF)".  

Na efervescência das discussões sobre a importância da VISA como instrumento 

de proteção à saúde da população e com a ideia de segurança de medicamentos mais 

fortalecida entre os profissionais de saúde, universidades e os órgão de vigilância sanitária, 

surge, em 1985, um importante debate na sociedade brasileira em torno dos contraceptivos e 

do planejamento familiar, forçando a aproximação entre pesquisadores, sociedade e o Estado. 

Na pauta dessa discussão estava o anticonceptivo Norplant (Levonorgestrel), que já havia sido 

testado no Brasil desde os anos 1960 (CORRÊA, 1994; PIMENTEL et al., 2017; 

ZORZANELLI, 2018). 

Após uma investigação oriunda de uma denúncia à divisão de medicamentos da 

SNVS sobre possíveis irregularidades na pesquisa clínica, com indícios de violação de 

aspectos básicos dos ensaios clínicos em humanos, inclusive sem a assinatura das 

participantes do estudo do termo de reconhecimento de risco, foi suspendida a pesquisa no 

Brasil. Essa medida teve como consequências uma ampla comunicação sobre procedimentos 

técnicos, princípios e aspectos éticos. Esse caso trouxe um rico momento de comunicação 

democrática e desencadeou transformações, quebrando a hegemonia do pensamento médico-

científico e trazendo novas formas de pensar a autonomia científica no país (CORRÊA, 1994; 

PIMENTEL et al., 2017; ZORZANELLI, 2018). 

Com o avanço das normas sanitárias e o desejo dos trabalhadores da VISA em 

defender a saúde pública, em 1986, novamente se iniciava uma nova tensão entre os 

reguladores e o setor farmacêutico. Dessa vez, por contrariar seus interesses, os produtores de 

medicamentos que já demonstravam irritação com os dirigentes da SNVS e os sanitaristas 

vinculados ao movimento da reforma sanitária iniciam uma luta com a VISA devido os 

antidistônicos, medicamentos que associavam benzodiazepínicos e bloqueadores do sistema 

nervoso parassimpático e simpático, que eram vendidos livremente, sem a exigência de 

receita médica (ZORZANELLI, 2018).   

A publicação das Portarias nº 27 e 28, de 1986, que instituiu o controle das vendas 

desses fármacos mediante a apresentação de prescrição médica, fez com que a indústria 

sofresse um forte golpe em suas vendas. Outros embates que também marcaram esse período, 

foi a suspensão das propagandas irregulares da fórmula do medicamento vitamínico Vitasay 

(que tinha, inclusive, o Pelé como garoto-propaganda), a retirada de informações conflituosas 
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sobre a dosagem nas bulas do medicamento e o recolhimento do mercado dos frascos de 

Coristina® com posologia incorreta em todo território nacional (PALMA; VILAÇA, 2012; 

ZORZANELLI, 2018). 

Em 1986, ocorreu a VIII Conferência Nacional de Saúde no qual o relatório final 

pontua importantes destaques quanto à questão da segurança dos medicamentos, exigindo a 

proibição da propaganda comercial de medicamentos, fiscalização rigorosa da qualidade e 

comercialização pela vigilância sanitária (NEGRI, 2002). 

Em junho de 1989, novamente surge no cenário da saúde pública, a necessidade 

de ações mais atuante em relação a segurança dos medicamentos, o que levou ao CNS emitir a 

Resolução nº 3, de 28 de junho 1989, recomendando à SNVS a instituição e manutenção de 

eficiente sistema de Farmacovigilância que paute o levantamento ágil da incidência de efeitos 

colaterais resultantes do uso de medicamentos no País. 

No início da década de 90, no governo Collor de Melo, ainda embalado pelo 

processo político e social estimulado pela publicação da “Constituição Cidadã”, de 1988, é 

promulgada a Lei nº 8.080/90, que mesmo sofrendo diversos vetos, incorpora a principal 

indicação da constituição à saúde como direito de todos e dever do estado. Nessa lei é incluída 

a Vigilância Sanitária, a assistência farmacêutica e as ações de farmacoepidemiologia como 

atribuição do SUS. Para corrigir os vetos do Governo e incluir a participação popular no SUS, 

é sancionada a Lei n° 8.142/90 (COSTA et al., 2001).  

A partir da instalação do governo Collor intensificou o projeto neoliberal no país, 

repercutindo na área da saúde de forma negativa, principalmente na redução do quadro de 

pessoal e com a execução do projeto Inovar, considerado um desastroso projeto de 

simplificação do processo de registros de medicamentos, que ignorava o risco sanitário em 

detrimento da agilidade administrativa. Esse período foi considerado por muitos profissionais 

da época, como um dos mais emblemáticos, devido as interferências políticas-partidárias na 

vigilância sanitária. Em 26 de agosto de 1994, foi instituído o Sistema Nacional de Vigilância 

Sanitária (SNVS) por meio da Portaria GM nº 1.565, definindo sua abrangência, a 

distribuição das competências da União, Estado e dos municípios, além de trazer as bases da 

descentralização das ações da VISA. Ela priorizava a descentralização político-administrativo 

dessas ações (COSTA, 2013; LUCCHESE, 2008; SOUTO, 2004). 

Embora as ações de segurança dos medicamentos estivessem garantidas desde a 

constituição de 1988, o sistema de Farmacovigilância no Brasil só começou a tomar corpo, 
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após uma reunião que ocorreu em Buenos Aires, em abril de 1995, intitulada I Reunião para 

Elaboração de Estratégias para Implementação de Sistemas de Farmacovigilância na América 

Latina. Ela foi elaborada pela Agência Reguladora da Argentina (ANMAT), com apoio da 

OMS e OPAS, na qual participaram todas as autoridades reguladoras da América Latina 

(CASTRO, 1999).  

Após essa reunião, foi publicada no Brasil a Portaria nº 40, de maio de 1995, da 

Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde (SVS/MS) que nomeou uma 

comissão de técnicos que tinha a finalidade de propor um Sistema Nacional de 

Farmacoepidemiologia, com um centro coordenador ligado à SVS/MS e centros regionais. A 

proposta apresentada por esse grupo, também contemplava a criação do Sistema Nacional de 

Registro de Reações Adversas, que seria denominado de SINARRA. Ele integraria os eventos 

adversos das áreas de medicamentos, alimentos e agrotóxicos (ARRAIS, 1999; COELHO, 

1998; RIGO, KÉSIA GEMIMA PALMA; NISHIYAMA, 2005). 

Após diversas outras reuniões para institucionalizar o sistema, por questões 

políticas, com a saída do Ministro da Saúde, na época Adib Jatene, e, mais adiante a saída do 

Secretário da SVS, o projeto elaborado pela comissão não foi colocado em prática.  O 

complicado cenário econômico de 1995, originado pelo plano Collor, fez com que o então 

presidente Fernando Henrique Cardoso e o seu ministro Carlos Bresser, preocupados com a 

crise fiscal que mais uma vez tomara conta do país, apresentassem uma proposta de reforma 

do Estado, considerada inadiável, passando a acelerar as mudanças administrativas do estado 

brasileiro. Na perspectiva de aumentar a governança na área da saúde, eliminar os velhos 

problemas, como a ineficiência e a baixa resolução do órgão, fortaleceram o projeto de 

transformar a Secretaria de Vigilância Sanitária (SVS) em autarquia. Em 1996, sob forte 

críticas de cientistas políticos, profissionais de saúde e administradores, sai a primeira 

proposta das reformas (LUCCHESE, 2008; SOUTO, 2004). 

Enquanto o movimento em prol da segurança de medicamentos se fortalecia nas 

universidades, no governo federal, principalmente na SVS, o cenário estava tumultuado. O 

que não impediu que fossem emitidas mais duas importantes portarias em prol da segurança 

dos medicamentos. A primeira foi a Portaria SVS/MS nº 97, de 10/03/97 que disciplinou o 

uso de tretinoína e outras substâncias com potencial teratogênico e, a segunda, fora a Portaria 

SVS/MS 354 de 15 de agosto de 1997, que regulamentava as etapas de registro da talidomida, 

motivada pelo cenário epidemiológico do Brasil que apresentava, na época, uma das maiores 
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taxa de prevalência de hanseníase do mundo (IDB-1998 - D.4 - TAXA DE PREVALÊNCIA 

DE HANSENÍASE, [s.d.]). Esse panorama sanitário despertava a preocupação com o amplo e 

contínuo consumo de Talidomida, no Brasil, para o tratamento dos casos graves de reação 

hansênica tipo II (ENL) (OLIVEIRA; BERMUDEZ, JORGE ANTONIO ZEPEDA; SOUZA, 

1999). 

Nesse ínterim, surgia novamente na cena brasileira um problema com a qualidade 

dos medicamentos que, em 1998, desencadeou uma forte crise relacionada a falsificação de 

medicamentos do Brasil. Entre 1997 e 1998, o Ministério da Saúde recebeu 172 denúncias de 

medicamentos falsificados. Isso motivava parte da sociedade brasileira a questionar a 

qualidade e a segurança dos medicamentos disponíveis no país, e com ajuda da mídia 

brasileira, foi exposto a precariedade dos controles sanitários e a frágil capacidade 

fiscalizatória. Esse escândalo teve grande repercussão nacional e internacional (IVAMA; 

HOFMEISTER; NORONHA, 2005; LUCCHESE, 2008; SOUTO, 2004). 

No meio desse furacão, o economista José Serra assumiu o Ministério da Saúde e, 

no intuito, de eliminar rapidamente a crise, recomendou agilidade na criação da Agência 

reguladora, que estava em discussão com a reforma do estado desde 1995. Como agravante, 

uma auditoria do Tribunal de Contas da União (TCU) concluiu que o SNVS não tinha 

avançado no processo de estruturação do sistema e a descentralização das ações quase não 

existia, apontando sérias dificuldades estruturais da SVS . Nesse mesmo ano de 1998, o 

Conselho Regional de Farmácia do Distrito Federal denunciou irregularidades de 30 técnicos 

(farmacêuticos) que trabalhavam na SVS e ao mesmo tempo tinham responsabilidade técnica 

em farmácias privadas, o que ocasionou nas demissões dos técnicos e da dirigente maior da 

SVS, assumindo em seu lugar o médico e professor da faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, Dr. Gonzalo Vecina Neto (IVAMA; HOFMEISTER; 

NORONHA, 2005; LUCCHESE, 2008; SOUTO, 2004). 

No meio da discussão da reforma do Estado, a CEME foi uma das instituições de 

saúde que mais sofreu críticas de ineficiência e desperdício, sendo desativada em 1997.  Suas 

competências e programas foram distribuídos entre órgãos do Ministério da Saúde, Estados e 

Municípios. Nesse momento, foi iniciado um amplo processo de discussão sobre o acesso de 

medicamentos, que culminou na publicação da Portaria nº 3.916, de 30 de outubro de 1998, 

considerada um importante marco na história de medicamentos do país, a Política Nacional de 

Medicamentos (0). Naquele momento, era iniciado um novo modelo de assistência 



57 

 

 

 

farmacêutica básica no Brasil, trazendo pautas para atender as necessidades e prioridades 

locais, com propósito de garantir a segurança, eficácia e qualidade dos medicamentos e a 

promoção de seu acesso a população (LUCCHESE, 2008; PORTELA et al., 2010; SOUTO, 

2004).  

Na PNM ficou oficialmente reconhecido a importância da Vigilância Sanitária e a 

inseparabilidade de suas ações com as políticas de saúde. Nessa norma, a questão da 

Farmacovigilância, que além de tratar dos eventos adversos a medicamentos, determina que 

as informações oriundas desse sistema assegurasse o uso racional dos medicamentos, incluía 

também a promoção da educação dos profissionais de saúde com treinamentos voltados ao 

desenvolvimento de habilidades direcionadas ao gerenciamento de sistemas de saúde e de 

informação, guias terapêuticos padronizados, Farmacovigilância, farmacologia e terapêutica 

aplicada e outros aspectos envolvidos no uso racional de medicamentos (COSTA, 2013).  

Em 1999, comprometido com a reforma do Estado que traria novas formas de 

gestão para o estado brasileiro e pressionado pelos escândalos da falsificação de 

medicamentos no país, o presidente Fernando Henrique Cardoso promulga duas importantes 

leis que são considerados marcos históricos na evolução da vigilância sanitária do País: a Lei 

nº 9.787/99, conhecida como a “Lei dos Medicamentos Genéricos” e a Lei nº 9.782/99, que 

definiu o Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) e criou a Anvisa, uma autarquia 

sob regime especial, que tem sede e foro no Distrito Federal (COSTA, 2005). 
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2.3.2 A política de segurança de medicamentos na Anvisa 

A Anvisa tem como missão institucional a promoção da proteção da saúde da 

população, por intermédio do controle sanitário da produção e consumo de produtos e 

serviços submetidos à vigilância sanitária, inclusive dos ambientes, dos processos, dos 

insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos, 

fronteiras e recintos alfandegados (INSTITUCIONAL - ANVISA, [s.d.]).   
As ações de Farmacovigilância foram estabelecidas no Art. 7º, Inciso XVIII da 

Lei nº 9.782/99, ao dar competência à Anvisa de estabelecer, coordenar e monitorar os 

sistemas de vigilância toxicológica e farmacológica. Nessa legislação ficou explicito a 

competência da Anvisa em monitorar os medicamentos de uso humano, suas substâncias 

ativas e demais insumos, processos e tecnologias. Segundo Lucchese(2008), a criação dessa 

Agência teve como estratégia desonerar o Ministério da Saúde (MS) da execução das 

atividades de vigilância Sanitária, cabendo ao MS a formulação e avaliação de diretrizes e 

políticas públicas e o acompanhamento e avaliação dessas ações, quanto à qualidade e 

eficiência do serviço prestado à população.  

Logo depois da lei de criação da Anvisa, a SVS publicou a Portaria nº 6, de 29 de 

janeiro de 1999, determinando que a autoridade sanitária local deve estabelecer mecanismos 

para a Farmacovigilância dos medicamentos à base das substâncias constantes das listas da 

Portaria SVS – MS 344/98 e suas atualizações. Instituía também um formulário específico de 

Farmacovigilância para os medicamentos retinóides de uso sistêmico, bem como um 

formulário de notificação de suspeita de reação adversa  (BRASIL. MINISTÉRIO DA 

SAÚDE. AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 1999). 

No ano seguinte, a Anvisa atualiza e reafirma várias determinações legais já 

existentes sobre propaganda de medicamentos com a publicação da RDC nº 102 de 30 de 

novembro de 2000, republicada em 01/06/2001. Com essa norma, se iniciou a regulamentação 

de propagandas, nas mensagens publicitárias, promocionais e de divulgação, promoção ou 

comercialização de medicamentos com a exigência de constar em português, de forma clara e 

precisa, a contraindicação principal do medicamento. Nessa regulamentação é vedada na 

publicidade, a realização de comparações que não estejam baseadas em informações 

comprovadas por estudos clínicos publicados em publicações indexadas  (BRASIL. 

MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA. 
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GERÊNCIA DE MONITORAMENTO E FISCALIZAÇÃO DE PROPAGANDA, 

PUBLICIDADE, 2005). 

No final dos anos 2000, a Fundação Nacional de Saúde (FUNASA), por meio do 

centro nacional de epidemiologia, recebeu notificações de graves eventos adversos como 

enduração ou abscessos extensos no local da aplicação do medicamento Antimoniato de 

Meglumina, do laboratório Eurofarma para o tratamento de leishmaniose. Inicialmente, foram 

identificadas essas reações nos Estados do Piauí, Paraná e Mato Grosso e, posteriormente, a 

outras unidades federadas, consolidando um surto epidêmico que envolveu mais de 300 

pacientes. Após a investigação, constatou-se que a causa mais provável foi a contaminação 

por metais pesados (arsênio e chumbo) na formulação do fármaco. Esse medicamento foi 

suspenso em toda a rede pública do SUS e os lotes contaminados foram retirados do mercado 

(SILVA JUNIOR, 2001). Segundo Dias (2002), este incidente representou um grande avanço, 

porque, depois disso, foi desenvolvida uma metodologia de controle de qualidade, já 

incorporado à Farmacopeia Brasileira, o que representou uma primeira vitória da 

Farmacovigilância brasileira. 

Em 2001, para viabilizar o sistema nacional de vigilância farmacológica, o 

Ministro da Saúde publicou a Portaria MS/GM nº 696/2001, instituindo o Centro Nacional de 

Monitorização de Medicamentos (CNMM), sediado na unidade de Farmacovigilância da 

ANVISA, o Brasil tornava-se, assim, o seu 62º membro efetivo do Programa da OMS e o 

quarto país da América do Sul, junto com Uruguai, Argentina (1994) e Venezuela (1995) 

(UMC | WHO PROGRAMME MEMBERS, [s.d.]).  

A partir dessa data o CNMM passa a ser responsável pela implementação e 

coordenação do sistema nacional de Farmacovigilância e com a publicação do Decreto n° 

3.961 de 10 de outubro de 2001. A Farmacovigilância passa a compor as ações de vigilância 

sanitária, como forma de investigar os efeitos que comprometem a segurança, a eficácia ou a 

relação risco-benefício de um produto (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018; 

FONTELES et al., 2009). 

Em novembro de 2001, após a realização de encontros estaduais em quase todos 

os estados brasileiros, aconteceu em Brasília a I conferência da VISA, com três grandes eixos 

temáticos: 1. “Vigilância Sanitária: proteção e promoção da saúde”; 2.  “Construção do 

Sistema Nacional de Vigilância Sanitária”, priorizando o debate sobre a descentralização das 

ações de vigilância sanitária e as atribuições das esferas municipal, estadual e federal e sua 
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relação com o SUS; 3. “Vigilância Sanitária, Saúde e Cidadania”, com o objetivo de encontrar 

formas de aprimorar e estreitar a relação entre os agentes públicos e a população para garantir 

a qualidade de produtos e serviços, além de melhorar a qualidade do ambiente de trabalho e 

do meio ambiente em geral. Nesse encontro, os participantes levantaram a preocupação do 

crescimento do risco sanitário de origem econômica, representado pela entrada no país de 

produtos importados, principalmente pela agravante falta de sistemas estruturados de 

notificação de iatrogenias, de Hemovigilância e de Farmacovigilância e a dificuldade, ainda 

reinante no país, de controle da infecção hospitalar (COSTA, 2001). 

Com a necessidade de expandir sua capacidade de vigilância para os profissionais 

de saúde, que se deparavam com problemas de qualidade ou de eventos adversos, ocasionados 

pelas tecnologias de saúde utilizadas em seus trabalhos (medicamentos e demais produtos 

para saúde), a Anvisa lançou em 2001 a “Rede Sentinela”, que é formada por diversos tipos 

de serviços, tanto público como privados (hospitais, hemocentros e serviços de apoio 

diagnóstico e terapêutica), de todo o País (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]; MELCHIOR; WAISSMANN, 2019). 

Com o intuito de capacitar essa rede, entre 2001 a 2002 foram implementados diversos cursos 

focados na Farmacovigilância, assistência farmacêutica e uso racional de medicamentos 

(BERMUDEZ et al., 2018). 

Esta estratégia de vigilância vem se mantendo com sucesso ao longo dos anos no 

Brasil. Ademais, constitui-se de um excelente observatório do comportamento dos eventos 

adversos e queixas técnicas dos produtos sob vigilância sanitária no Brasil. No entanto, só foi 

institucionalizada 13 anos depois de sua criação, por meio da Resolução-RDC nº 51, de 29 de 

setembro de 2014 (MELCHIOR; WAISSMANN, 2019).  

Uma das primeiras ações utilizando a capacidade de vigilância da rede sentinela, 

na área de medicamentos, se deu no início do ano de 2002, quando casos suspeitos de 

Síndrome de Guillain-Barré (SGB) ou outras formas de polineuropatia motora aguda foram 

associadas ao uso de gangliosídeos. A Anvisa publicou a RDC nº 298, de 06 de novembro de 

2002, determinando uma série de ações relativas à segurança desses medicamentos e 

convocou os profissionais da rede sentinela para notificar qualquer evento adverso clínico ou 

laboratorial, falha terapêutica ou reação adversa aos medicamentos à base de gangliosídeos 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2002). 
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Com a RDC nº 136 de 29 de maio de 2003, a Anvisa aprovou o regulamento 

técnico para registro de medicamentos novos com princípios ativos sintéticos ou 

semissintéticos e incluiu as medidas de pós-registros desses produtos, a requisição dos dados 

de Farmacovigilância de acordo com o modelo do Periodic Safety Update Reports (PSUR, 

sigla em inglês)3.  

Em setembro de 2004, um novo escândalo envolvendo segurança de 

medicamentos surge no Brasil, dessa vez com o Vioxx® (Rofecoxib) da empresa Merck. A 

partir daí, diversos atos regulatórios foram publicados, em especial, a suspensão da 

comercialização e o uso do medicamento no Brasil. Foram realizadas buscas ativas nos 

hospitais da Rede Sentinela no intuito de identificar casos suspeitos relacionados a outros 

medicamentos inibidores da enzima conversora da ciclooxigenase. Esse evento teve um ampla 

repercussão na mídia brasileira, que gerou uma audiência pública da comissão de defesa do 

consumidor da Câmara dos Deputados, em 9 de novembro de 2004 (ESCLARECIMENTOS 

SOBRE PROBLEMAS CAUSADOS AOS CONSUMIDORES PELO USO DO 

ANTIINFLAMATÓRIO VIOXX NA CÂMARA DOS DEPUTADOS, [s.d.]). 

No ano seguinte, em 2005, um projeto inovador chamados “farmácias 

notificadoras” foi formalizado a partir de um termo de cooperação técnica firmado entre a 

Anvisa, o Conselho Regional de Farmácia de São Paulo (CRF/SP) e a Secretaria de Estado da 

Saúde e o Centro de Vigilância Sanitária de São Paulo (CVS/SES-SP). O objetivo era 

sensibilizar aos farmacêuticos sobre a importância da prática da notificação de suspeitas de 

reações adversas e queixas técnicas ao SNVS dos medicamentos ambulatoriais e, com isso, 

aumentar o número de notificações de casos suspeitos, principalmente dos medicamentos 

isentos de prescrição e dos fitoterápicos (DIAS, 2008; VARALLO, FR, MASTROIANNI, 

2013). 

Com esse projeto, era esperado o aumento do número de notificações espontâneas 

envolvendo essas medicações, já que os medicamentos de uso hospitalar estavam mais 

presentes nos relatos dos profissionais pertencentes aos hospitais da rede sentinela. O 

programa também tinha o objetivo de transformar o estabelecimento farmacêutico, que era 

meramente comercial, para se tornar em serviço de saúde, que promove o uso seguro e 

racional de medicamentos no contexto da farmácia comunitária. No entanto, com constantes 

mudanças no quadro gerencial da área de Farmacovigilância o projeto “farmácias 
 

3 Disponível em https://www.diariodasleis.com.br/busca/exibelink.php?numlink=223027. acesso em:21/06/2021  

https://www.diariodasleis.com.br/busca/exibelink.php?numlink=223027


62 

 

 

 

notificadoras” foi perdendo forças perante aos novos projetos da área e está adormecido desde 

2012 (FONTELES et al., 2009; MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2018; SÃO PAULO, 

SECRETARIA DE ESTADO DA SAÚDE, 2005). 

Em 2005, novas resoluções reforçaram as ações de proteção a saúde e da 

segurança do consumidor dentro do SNVS, com a publicação da RDC n° 55, de 17 de março 

de 2005.  Determinava-se a obrigatoriedade, por parte das empresas detentoras de registros 

(fabricantes ou importadores), de comunicar às autoridades sanitárias competentes e aos 

consumidores a implementação da ação de recolhimento de medicamentos com indícios ou 

comprovação de desvio de qualidade que representem risco, agravo ou consequência à saúde, 

bem como para o recolhimento de medicamentos por ocasião de cancelamento de registro 

relacionado à segurança e eficácia (ALVES; KALLAS FILHO, 2017). 

Embalada com a preocupação da segurança de medicamentos no Brasil, a Anvisa 

publicou a RDC nº 233, de 17 de agosto de 2005. Dessa vez determinava que os fabricantes 

dos extratos alergênicos e dos produtos alergênicos tivessem um sistema de registro e 

estatística para estudo de Farmacovigilância e quando existir experiência clínica para esses 

produtos, os dados farmacotoxicológicos podem ser substituídos por estudos de 

Farmacovigilância ou ensaios clínicos (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2005).  

Como se pode ver até o momento, o sistema de vigilância sanitária já apresentava 

um arcabouço jurídico considerável sobre a segurança de medicamentos. No entanto, essas 

ações eram difundidas em diferentes áreas da Anvisa e cada um com direcionamento próprio. 

Em 2005, a partir da reestruturação de algumas áreas da Anvisa, pela Portaria n° 406/2005, é 

criado o Nuvig, onde as áreas de Farmacovigilância, Tecnovigilância, Hemovigilância e a 

coordenação da rede sentinela foram agrupadas em um núcleo de vigilância pós-

comercialização, para resgatar a ideia de uma inspeção mais integrada e com um maior poder 

de interlocução entre as diferentes áreas da Anvisa (MELCHIOR, 2020). 

Em 2006, com o intuito de sistematizar a produção das normas de vigilância 

sanitária, a Anvisa iniciou o Programa interno de Melhoria do Processo de Regulamentação. 

Esse Programa ganhou reforço com a criação, em 2007, do Programa de Fortalecimento da 

Capacidade Institucional para Gestão em Regulação- PRO-REG do governo federal, que tinha 

como objetivo a melhoria da qualidade e o fortalecimento da regulação federal. Visto a 

experiencia da Anvisa com o seu programa interno de 2006, a agência foi escolhida para ser o 
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piloto do PRO-REG, o que fortaleceu todo o processo de criação e gerenciamento das normas 

da Vigilância Sanitária (GOVERNO ESCOLHE ANVISA PARA PROJETO PILOTO DE 

REGULAÇÃO - NOTÍCIAS, [s.d.]).  

O movimento em prol à consolidação e fortalecimento do Sistema Nacional de 

Vigilância Sanitária (SNVS) ganhou reforços em 2007 com a publicação da Portaria GM/MS 

nº 1.052/97, que aprovou o Plano Diretor de Vigilância Sanitária (PDVISA). A construção do 

plano atendeu as antigas recomendações feitas na I Conferência Nacional de Vigilância 

Sanitária, se configurando como um momento de reafirmação da Vigilância Sanitária no 

campo da Saúde Pública. O PDVISA possuía cinco eixos de discussão e a questão de 

segurança dos medicamentos foi discutida em dois deles, eixo II e IV 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2007). 

No eixo II, o objetivo era consolidar e ampliar, em âmbito nacional, a estratégia 

de vigilância e monitoramento de eventos adversos e queixas técnicas relacionadas ao uso de 

produtos e serviços de saúde. Para a efetivação da inclusão desse eixo no PDVISA foi 

imprescindível a atuação do Nuvig na disseminação da importância da implantação da 

vigilância pós-comercialização no Brasil (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2007). 

Já no eixo IV foi discutida a produção do conhecimento, pesquisa e 

desenvolvimento tecnológico em vigilância sanitária, sendo identificada uma lacuna no 

campo do conhecimento em VISA, dentre outros. Além do impacto dos potenciais efeitos 

adversos de numerosas e complexas exposições relacionadas às diversas tecnologias 

utilizadas nos serviços de saúde (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2007). 

Em 2007, uma nova onda de denúncias é veiculada pela mídia. Novamente, era 

colocada em xeque a qualidade dos medicamentos e poder de fiscalização do SNVS no Brasil. 

Dessa vez, estavam envolvidos os medicamentos manipulados, principalmente os de baixo 

índice terapêutico. Essa crise faz com que a Anvisa publique a Resolução da Diretoria 

Colegiada (RDC) nº 67, de 8 de outubro de 2007, determinando a implantação de ações de 

monitoramento de eventos adversos em farmácias de manipulação em todo o Brasil. Por meio 

dela, ficava definido como atribuição do farmacêutico na farmácia de manipulação, a 

participação de estudos de Farmacovigilância e o dever de informar às autoridades sanitárias a 
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ocorrência de reações adversas e/ou interações medicamentosas magistrais não previstas 

(MORTE POR REMÉDIO MANIPULADO GERA INDENIZAÇÃO DE R$ 180 MIL, [s.d.]; 

YANO; AURICCHIO; ESTE, 2005; YANO; BUGNO; AURICCHIO, 2008). 

Mesmo após 4 anos de atuação do Nuvig, a política da vigilância pós-

comercialização no Brasil ainda não estava oficializada. Iniciou-se um ciclo de oficinas de 

trabalho que abrangia todas as regiões do Brasil, com a participação de representantes do 

Instituto Nacional de Controle da Qualidade em Saúde (INCQS), Laboratórios Centrais de 

Saúde Pública (Lacen) e de diferentes áreas do Ministério da Saúde (MS), CONASS e 

CONASEMS e de técnicos de outras áreas da Anvisa (MELCHIOR, 2020).  

O produto dessas oficinas culminou com a publicação da Portaria MS nº 1.660, de 

22 de julho de 2009, que instituiu o Sistema de Notificação e Investigação em Vigilância 

Sanitária (Vigipós) no âmbito do SNVS, como parte integrante do SUS e reorganizou as ações 

de fiscalizações e monitoramento dos produtos que realizado pelo SNVS (MELCHIOR, 

2020). 

A criação da Vigipós, no SNVS, é considerada inovadora, pois a área conseguiu 

trazer para a rotina diária de suas ações o trabalho integrado das vigilâncias sanitária, 

epidemiológica e ambiental nas três esferas de governo. Ela introduziria o método 

epidemiológico no suporte às gestões diárias das atividades de monitoramento de eventos 

adversos e queixas técnicas de produtos sob vigilância sanitária.  

Os frutos da política de vigilância do pós-mercado se fortaleciam e, cada vez, 

mais a regulamentação das atividades de Farmacovigilância se aprimoravam. Em fevereiro de 

2009, a Anvisa publica a RDC nº 4, de 10 de fevereiro de 2009, que determinou a realização 

de ações de Farmacovigilância pelos detentores de registro de medicamentos (DRM), como a 

notificação mandatória de eventos adversos, a criação de uma estrutura mínima de 

Farmacovigilância nos laboratórios farmacêuticos, a definição dos eventos adversos a serem 

notificados e a realização de inspeções sanitárias de Farmacovigilância desenvolvidas pelos 

DRM (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2019).  

Para complementar as determinações na norma foi publicado a Instrução 

Normativa (IN) 14, de 27 de outubro de 2009, que aprovava os guias de Farmacovigilância, 

compreendendo: a) Boas Práticas de Inspeção em Farmacovigilância para Detentores de 

Registro de Medicamentos; b) Relatório Periódico de Farmacovigilância; c) Plano de 
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Farmacovigilância e Plano de Minimização de Risco e d) Glossário da Resolução RDC nº 4, 

de 10 de fevereiro de 2009. 

Em agosto de 2009 é instituído, por meio da RDC 44, de 17 de agosto de 2009, as 

boas práticas farmacêuticas para o controle sanitário do funcionamento, da dispensação e da 

comercialização de produtos e da prestação de serviços farmacêuticos em farmácias e 

drogarias. Nessa resolução foi determinado que o farmacêutico contribua para a 

Farmacovigilância, notificando a ocorrência ou suspeita de evento adverso ou queixa técnica 

às autoridades sanitárias. 

Nesse mesmo ano, o Brasil atravessava um surto de H1N1 e foi emitida a RDC 

45, de 26 de agosto de 2009, que determinou a compulsoriedade do monitoramento e da 

notificação de todo e qualquer evento adverso e queixa técnica relacionados ao uso de 

medicamentos contendo Oseltamivir em sua formulação. Os DRM que continham esse 

fármaco ficaram sujeitos ao cumprimento imediato do Art. 5º da RDC 4, de 10 de fevereiro de 

2009. Neste surto foi colocado à prova o potencial de notificação de EAM determinado aos 

farmacêuticos e aos fabricantes.  

O ano de 2009 configura-se como um ano produtivo para as normas de segurança 

de medicamentos. Em setembro desse ano, com a publicação da Resolução-RDC 47, de 8 de 

setembro de 2009, a Anvisa passou a exigir alterações nos textos de bulas, sempre que 

julgasse necessário, com base em informações provenientes da Farmacovigilância. Depois, a 

Resolução RDC nº 60, de 26 de novembro de 2009, passou a regulamentar os medicamentos 

em forma de amostra grátis. Ela determinou que os procedimentos adotados para as 

notificações de EAM fossem iguais. Com essa norma a Anvisa, novamente, voltou a mexer 

nos interesses da indústria, especificamente nas propagandas de medicamentos, com destaque 

para a divulgação de seus produtos por meio das amostras grátis (DE SOUZA; OLIVEIRA; 

KLIGERMAN, 2014). 

No final de 2009, uma nova classe de medicamentos, os Radiofármacos, passam a 

ter exigências de Farmacovigilância com a publicação da RDC nº 64, de 18 de dezembro de 

2009. A partir dessa norma, é exigido na documentação para o registro desses medicamentos, 

a apresentação do relatório de Farmacovigilância atualizado, com dados obtidos de estudos 

clínicos e da comercialização do produto em outros países, quando aplicável. Também, nesse 

mesmo período, foi publicado novas regras para a rotulagem dos medicamentos, através da 

RDC nº 71/2009, em benefício do uso racional de medicamentos, seguro e na importância do 
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acesso à informação imparcial e de qualidade para orientar o autocuidado e a automedicação, 

compondo mais um item para o arcabouço legislativo da segurança de medicamentos no 

Brasil. 

Em 2010, duas importantes normas para compor o marco regulatório da 

fitoterapia no Brasil foram publicadas. A primeira foi a Resolução-RDC nº 10/2010, que 

determinou pontos importantes para o controle da qualidade e segurança desses produtos, 

como a obrigatoriedade de colocar na embalagem e no folheto informativo (bula) informações 

sobre os efeitos adversos e precauções com o uso. A segunda foi a Resolução - RDC n.º 

14/2010, que exige para o registro de medicamentos fitoterápicos no Brasil, a apresentação do 

relatório de Farmacovigilância com fichas de notificação de eventos adversos preenchidos, 

caso esses tenham sido relatados, durante a renovação do medicamento. Com essas normas, a 

Anvisa mostra a importância da Fitovigilância no país, além de exigir a instauração das boas 

práticas de fabricação dos medicamentos fitoterápicos (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2010). 

Quanto à organização de serviços, em 2010 o serviço de Farmacovigilância da 

agência passou com sucesso na avaliação feita pela Organização Pan-Americana da Saúde 

(OPAS) em parceria com a OMS para ser uma autoridade de referência regional nas 

Américas. A área de Farmacovigilância atingiu o nível máximo (nível 4) da avaliação e foi 

considerada competente e eficiente no desempenho das funções de regulação sanitária 

recomendadas pela OPAS/OMS para garantir a eficácia, segurança e qualidade dos 

medicamentos (PAHO/WHO | SYSTEM FOR EVALUATION OF THE NATIONAL 

REGULATORY AUTHORITIES FOR MEDICINES, [s.d.]). 

Novos problemas relacionados a segurança de medicamentos voltam a surgir em 

2010. Semelhante ao caso do Vioxx, que teve repercussões internacionais, após uma avaliação 

de estudos do tipo risco e benefícios, a Anvisa decidiu pelo cancelamento do registro do 

medicamento Avandia® (Rosiglitazona), fabricado pelo laboratório GlaxoSmithKline (GSK) 

em setembro de 2010. Ficou claro que o medicamento estava associado a diversos riscos 

cardíacos, como ocorrência de infarto do miocárdio, insuficiência cardíaca, derrame e outros 

distúrbios cardíaco, logo, resultou em uma péssima relação risco/benefícios 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, [s.d.]). 



67 

 

 

 

No mês seguinte, novos problemas no cenário farmacoepidemiológico surgiram e 

com grandes polêmicas, dessa vez entre a Anvisa, a sociedade médica, população e o 

legislativo. Como objeto central da discussão estavam os medicamentos anorexígenos a base 

de sibutramina e anfetaminas, que tiveram seus registros cancelados, apoiado pela Câmara 

Técnica de Medicamentos (CATEME). A motivação para a publicação da Resolução - RDC 

nº 52, de 6/10/2011, foi uma robusta nota técnica com avaliação de segurança, onde foi 

apontado na relação riscos/benefícios, um peso maior para os riscos desses medicamentos 

(GOVERNO OFICIALIZA PROIBIÇÃO DE ANFETAMINAS E RESTRIÇÃO À 

SIBUTRAMINA | VEJA, [s.d.]; ANVISA, 2011).  

Essa medida teve uma grande repercussão na sociedade brasileira. Fez com que a 

Câmara dos Deputados aprovasse o projeto de Lei nº 2.431/2011, que proibia a Anvisa de 

vetar a produção e comercialização desses medicamentos. Essa interferência política 

demonstrou que a Agência enfrentava dificuldades para manter algumas decisões perante o 

legislativo, o que levantou questionamentos sobre a qualidade regulatória no Brasil 

(SOARES; OLIVEIRA, 2019). Em defesa à Anvisa, pelos ataques da Câmara dos Deputados, 

pesquisadores da área da saúde pública realizaram diversas manifestações, alegavam que o 

congresso feria a autonomia do órgão regulador brasileiro (VOLTA DE EMAGRECEDORES 

GERA BRIGA ENTRE ANVISA E MÉDICOS - 22/06/2017 - EQUILÍBRIO E SAÚDE - 

FOLHA DE S.PAULO, [s.d.]). 

Em 2011, a Anvisa torna-se oficialmente uma autoridade de referência regional 

nas Américas nessa área por desempenhar suas ações regulatórias e ter os elementos 

considerados chave: suporte legal e normativo, planejamento estratégico, estrutura orgânica, 

instalações e equipamentos, sistema de gestão da qualidade e recursos humanos, frutos do 

amadurecimento desde a sua criação (COUTINHO; MIZIARA, 2014; CRUZ, 2010; PEPE; 

NOVAES, 2020).  

Nesse mesmo ano, volta, também, ao cenário nacional dos eventos adversos a 

Talidomida. Os rumores afirmavam que o medicamento tinha causado novos casos de 

focomelia no nordeste do Brasil, o que fez a Anvisa publicar a RDC nº 11/2011, 

determinando que os eventos adversos e queixas técnicas relacionados ao uso desse 

medicamento se tornasse de notificação compulsória imediata à Anvisa. Ficava, então, 

determinado que os profissionais de saúde e os estabelecimentos envolvidos em qualquer 

atividade do referido medicamento se responsabilizassem por compartilhar tais notificações 
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ao órgão. Dois anos depois, é sancionada a Lei 10.651, de 16 de abril de 2003, conhecida 

como a Lei da Talidomida, que determina o uso do medicamento de acordo com as normas 

especiais de controle e fiscalização, tornando a Talidomida o único medicamento no país a 

possuir lei própria (MORO; INVERNIZZI, 2017). 

Ainda em 2011, no intuito de reforçar a segurança dos medicamentos no Brasil, a 

Anvisa emite outra norma que envolve atividades de Farmacovigilância. Dessa vez, a RDC 

49, de 20 de setembro de 2011, passa a exigir dos fabricantes, no ato de alterações ou 

inclusões pós-registros de produtos biológicos, a apresentação do relatório de 

Farmacovigilância e o plano de minimização de riscos à Anvisa. 

Em 2012, o Brasil sediou dois importantes eventos internacionais: o IX Encontro 

Internacional de Farmacovigilância das Américas (IX EIFVA) e o 35º Encontro Internacional 

de Países Membros do Programa de Monitoramento de Medicamentos da Organização 

Mundial de Saúde (OMS)/Uppsala no período de 8 a 10 de novembro em Brasília/DF. Nesse 

ano foi a primeira vez, desde 2004 que o EIFVA não foi realizado na Colômbia. O objetivo 

principal do evento foi de colaborar para a formação de um ambiente capaz de fortalecer o 

trabalho de Farmacovigilância, em uma perspectiva de colaboração regional e global. Neste 

sentido, durante três dias, as discussões envolveram os seguintes eixos temáticos: gestão de 

risco de regulamentação em Farmacovigilância; notificação e desafios em Farmacovigilância; 

desafios em Farmacovigilância e políticas públicas e gestão em Farmacovigilância 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2013; IXEIFVA, [s.d.]). 

 Em 2013 o Ministério da Saúde instituiu o Programa Nacional de Segurança do 

Paciente (PNSP), por meio da Portaria MS/GM nº 529/2013, e na Anvisa, por meio da RDC 

nº 36/2013, sobre a segurança do paciente em serviços de saúde, exigindo, dentre outras 

ações, a notificação por parte dos serviços, dos eventos adversos que evoluírem para óbito em 

até 72 horas a partir do ocorrido.  

Essa portaria foi publicada tardiamente no Brasil, pois desde os anos 2000 com a 

divulgação do relatório do Institute of Medicine (IOM) To Err is Human e em 2004 com o 

lançamento do programa World Alliance for Patient Safety da OMS, o tema sobre a segurança 

do paciente vinha ganhando relevância em todo o mundo (EDWARDS, 2005; INSTITUTE 

OF MEDICINE 2000, 2000). Entretanto, desde 2001 com o projeto “Rede Sentinela”, a 

Anvisa vem desenvolvendo ações em prol de segurança do paciente. Dentre os materiais de 
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treinamentos do PNSP para os profissionais da saúde, destaca-se o protocolo de Segurança na 

Prescrição, uso e Administração de Medicamentos (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2014). 

Em agosto de 2013, um novo decreto foi sancionado para regulamentar as 

condições para o funcionamento de empresas sujeitas ao licenciamento sanitário e o registro, 

controle e monitoramento no âmbito da vigilância sanitária. No Decreto nº 8.077/2013, no 

parágrafo único do Art. 16, que fala sobre as atividades de controle e monitoramento do 

SNVS, é reafirmado a determinação de que os eventos adversos e queixas técnicas dos 

produtos submetidos à VISA deveriam ser notificados à Anvisa, conforme requisitos técnicos 

previstos em regulamentação específica da Anvisa. 

Em maio de 2014, a Anvisa publicou uma resolução em consonância com a 

política nacional de plantas medicinais e fitoterápicas publicada pelo Ministério da Saúde em 

2006. Essa política objetivava garantir à população brasileira o acesso seguro e o uso racional 

de plantas medicinais e fitoterápicas, visto que o Brasil é o país com a maior biodiversidade 

do planeta (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, SECRETARIA DE CIÊNCIAS, 

2009).Com a RDC nº 26/2014, a Anvisa regulamentou o registro de medicamentos 

fitoterápicos e a notificação de produtos tradicionais fitoterápicos, além de exigir a 

apresentação de relatórios periódicos de Farmacovigilância (RPF) desses produtos e as 

notificações dos eventos adversos identificados. 

Entre todos os eventos adversos dos medicamentos e produtos que trata a Lei nº 

6.360, de 23 de setembro de 1976, os eventos graves ou óbitos ocasionados por vacinas são os 

únicos que estão na lista nacional de notificação compulsória para todo os serviços de saúde 

públicos e privados do país, conforme a Portaria MS/GM nº 1.271/14. No entanto, apesar de 

ser o CNMM e a área da Farmacovigilância da Anvisa os responsáveis no Brasil pelos 

eventos adversos de produtos sob vigilância sanitária, há uma determinação no guia de 

eventos adversos pós-vacinal, emitido pelo Ministério da Saúde. Determinou-se que a 

notificação desses eventos adversos ocasionadas por vacinas aplicadas no SUS sejam 

enviadas ao PNI e os eventos adversos ocorridos em clínicas de vacinação privadas, sejam 

notificadas no Notivisa, sistema oficial da época para notificação de Farmacovigilância, 

iniciando a dualidade de sistemas para o mesmo tipo de eventos monitorados 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/GABINETE DO MINISTRO, 2014).  
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Em 2014, novamente é emitido uma norma de registros, incluindo exigências 

relativas à Farmacovigilância. Dessa vez seria a Resolução - RDC 60, de 10/10/2014 que 

exigiria para a renovação do registro de medicamentos com princípios ativos sintéticos e 

semissintéticos, classificados como novos, genéricos e similares, a apresentação do Plano ou 

Relatório de Farmacovigilância, ou Plano de Minimização de Risco, ou o Sumário Executivo 

referente ao período de cinco anos. No caso de medicamentos comercializados em outros 

países, o responsável deverá apresentar, junto ao pedido de registro, o Relatório de 

Farmacovigilância atualizado do medicamento (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2014).  

Três anos após a tensão gerada entre a Anvisa e os outros atores envolvidos na 

discussão sobre o cancelamento dos medicamentos para emagrecimento realizado em 2011, a 

Anvisa publicou a Resolução - RDC nº 50, de 25 de setembro de 2014, que enrijecia as 

medidas de controle de comercialização, prescrição e dispensação de medicamentos que 

continham as substâncias Anfepramona, Femproporex, Mazindol e Sibutramina, e 

determinava que os DRM à base dessas substâncias apresentassem os planos de 

Farmacovigilância, de minimização de riscos e o relatório periódico a cada seis meses. Para as 

farmácias que manipulassem formulações com essas substâncias, elas deveriam enviar à 

Anvisa o relatório semestral de eventos adversos. Essa norma também instituiu um termo de 

responsabilidade do prescritor para uso do medicamento contendo a substância sibutramina 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA/DIRETORIA COLEGIADA, 2014). 

A rotina das atividades vigilância sanitária é de equacionar constantemente a 

necessidade de proteção à saúde das pessoas e os interesses do capital econômico em busca de 

lucros e, cada vez que a corda pende para um dos lados, gera os conflitos sanitários. Um bom 

exemplo dessas tensões foi o ocorrido em 2014, quando a Anvisa iniciou as discussões sobre 

a liberação, para fins medicinais, os produtos à base de canabidiol, a partir da Resolução nº 

2.113/2014 do Conselho Federal de Medicina (CFM). A ideia era regulamentar o uso 

compassivo do canabidiol como terapêutica médica, exclusiva para o tratamento de epilepsias 

na infância e adolescência, refratárias às terapias convencionais (CONSELHO FEDERAL DE 

MEDICINA, 2014). 

No ano seguinte, sob forte pressão dos mais diversos setores da sociedade, ficou 

definido os critérios e os procedimentos para a importação desses produtos em caráter de 



71 

 

 

 

excepcionalidade através da RDC 17, de 06 de maio de 2015. Nessa norma ficou determinado 

a exigência de uma declaração de responsabilidade e esclarecimento para o uso excepcional, 

onde informava que o produto não possuía registro no Brasil e, portanto, a sua segurança e 

eficácia não foram avaliadas e comprovadas pela Anvisa (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2015a).  

 Nesse mesmo ano, a ANVISA excluiu a substância da lista F2 (Lista de 

substâncias psicotrópicas de uso proscrito no Brasil). Dois anos depois, a Anvisa reconhece a 

importância da Cannabis no tratamento da espasticidade associada à esclerose múltipla e 

registra o primeiro medicamento de Cannabis no Brasil, o Mevatyl®, que contêm THC e 

Canabidiol. Esse registro é considerado um marco importante no tema das substâncias 

proscritas, haja vista que um dos princípios ativos deste medicamento (tetraidrocanabinol) 

ainda consta como substância de uso proscrito na Portaria nº 344/1998 do Ministério da Saúde 

(GABARDO; CABRAL, 2020). 

Em fevereiro de 2016, a Anvisa passa novamente por reformulações em suas 

áreas, sendo promulgado um novo regimento interno. Dessa vez, fica determinado, entre 

outras, a competência da área de Farmacovigilância, da utilização dos sistemas de 

informações do Sistema Único de Saúde para apoiar o diagnóstico epidemiológico de 

Farmacovigilância no país (RESOLUÇÃO-RDC No 61, DE 3 DE FEVEREIRO DE 2016 - 

IMPRENSA NACIONAL, [s.d.]). Essa competência da área foi inovadora, pois incorporava 

outros sistemas de informações em saúde, para auxiliar o diagnóstico farmacoepidemiológico 

do país. No entanto, dois anos depois, sob novos dirigentes, o regimento interno sofre novas 

alterações com a Resolução - RDC n° 255/2018 e essa competência foi excluída, 

empobrecendo as estratégias de subsídios para um melhor diagnóstico farmacoepidemiológico 

do país. 

Com as ações de Vigipós instituída na Anvisa, após a criação do Nuvig, cada vez 

mais as diligências da Farmacovigilância eram fortalecidas. Assim, as regulamentações de 

outras áreas, à medida que necessário, incluía determinações no campo da segurança dos 

medicamentos. Em 2016 foi publicado a Resolução – RDC nº 98/2016, determinava que os 

medicamentos classificados como isentos de prescrição e o reenquadramento como 

medicamentos sob prescrição tinham que atender os critérios de segurança segundo avaliação 

da causalidade, gravidade e frequência de eventos adversos e intoxicação, baixo potencial de 

causar danos à saúde, reações adversas com causalidades conhecidas e reversíveis após 
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suspensão de uso do medicamento e baixo potencial de toxicidade. A norma também exigia 

do fabricante apresentação do relatório periódico de Farmacovigilância e o plano de 

minimização de riscos para esses medicamentos (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA/DIRETORIA 

COLEGIADA, 2016). 

Após três anos de discussão com diversas autoridades dos principais fóruns de 

regulação e, mais um ano como participante observadora, a Anvisa é aceita como novo 

membro do ICH. A decisão foi tomada em assembleia realizada no dia 09 de novembro em 

Osaka, no Japão, após recomendação positiva do comitê gestor, ao reconhecer que a Agência 

cumpre satisfatoriamente os requisitos estabelecidos para se tornar membro. Ela assumia o 

compromisso, no prazo de cinco anos, de se adequar ao conjunto de cinco guias do ICH que 

diz respeito, principalmente, as ações de Farmacovigilância, Pesquisa Clínica, implementação 

do Common Technical Document (CTD) e do MedDRA. O ingresso da Anvisa ao ICH é a 

clara expressão do seu rigor de análise e dos requerimentos exigidos para registro de 

medicamentos no Brasil, que são iguais aos dos países comprometidos com alto padrão de 

qualidade, segurança e eficácia (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]). 

A missão do ICH é alcançar maior harmonização entre os países de forma a 

garantir que medicamentos seguros, efetivos e de alta qualidade sejam desenvolvidos e 

registrados de forma mais eficiente em termos de recursos. A harmonização é alcançada pelo 

desenvolvimento de Guias, por meio de um processo de consenso científico com especialistas 

do setor regulatório e da indústria farmacêutica, seguido de sua implementação. Os Guias 

estão divididos em quatro categorias: Guias de Qualidade, Guias de Segurança, Guias de 

Eficácia e Guias Multidisciplinares (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020a).  

Em relação à Farmacovigilância, foram três os compromissos iniciais que a 

Agência assumiu perante ao ICH, foram eles: a) implantar o guia E2B, que são elementos de 

dados para transmissão de relatos de casos individuais de segurança (ICSR), b) implementar o 

guia para adoção do Dicionário Médico de Atividades Regulatórias-MedDRA, terminologia 

médica adotada internacionalmente em diversos sistemas de Farmacovigilância (Guia M1) e 

c) implantar o E2D, que são os procedimentos padrões para o gerenciamento de dados de 
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segurança pós-registro (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020).   

No ano de 2017, o Ministério da Saúde, com objetivo de facilitar a organização e 

a disponibilização do arco normativo da saúde, consolidou diversas normas em um novo 

instrumento jurídico denominado Portaria de Consolidação. Em setembro de 2017, foram 

publicadas as Portarias de Consolidação nº 2 e nº 4. A primeira revogou a Portaria 3.916/98, 

que instituiu a Política Nacional de Medicamentos, consolidando as normas sobre as políticas 

nacionais de saúde do SUS, na forma do Anexo XXVII, englobando-a dentro da Política 

Nacional de Promoção à Saúde; enquanto, a segunda consolidou as normas sobre os sistemas 

e os subsistemas do SUS. Na Portaria nº 2, no item 4.3.4, especificamente sobre 

Farmacoepidemiologia e Farmacovigilância, e em outras partes da norma, mesmo de forma 

discreta, estão presentes as questões sobre os eventos adversos dos produtos. A Portaria de 

Consolidação 4 – MS/2007 solidificou as normas sobre os sistemas e os subsistemas do SUS. 

Nessa portaria consolidou-se as ações do SNVS, instituído pela Lei nº 9.782/1999 e a Portaria 

1.660/2009, que instituiu a Vigipós no âmbito do SNVS (CONSOLIDAÇÃO DAS NORMAS 

DO SUS -, [s.d.]). 

Em novembro de 2017, a Anvisa dá mais um passo no fortalecimento dos 

processos de trabalho em Farmacovigilância e instituiu a 1ª Câmara Técnica de 

Farmacovigilância (CTF), com a Portaria nº 1.856/2017. A CTF é composta por diversos 

especialistas de várias instituições brasileiras e apresenta as seguintes atribuições: 

participação da regulamentação, do monitoramento, da avaliação das ações de 

Farmacovigilância, investigar EAM, produzir análises e relatórios para subsidiar a tomada de 

decisão da GGMON, participar da formação e atualização de profissionais envolvidos nas 

ações de Farmacovigilância, participar da elaboração e padronização de indicadores de 

estudos e pesquisas de interesse no âmbito da Farmacovigilância (PORTARIA N° 1.856, DE 

7 DE NOVEMBRO DE 2017 - IMPRENSA NACIONAL, [s.d.]). 

Em julho de 2018, a Agência Regulatória da Alemanha (Federal Institute for 

Drugs and Medical Devices - BfArM) e a Agência de Medicamentos Europeia (European 

Medicines Agency - EMA) identificaram mudanças no processo de produção do insumo 

farmacêutico ativo do medicamento genérico Valsartana que levaram à formação da impureza 

N-nitrosodimetilamina (NDMA) de uma empresa chinesa e, nas semanas seguintes, foi 

constatado que outros fabricantes desse ativo também apresentavam a mesma impureza. No 
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Brasil, foi publicado a RDC Nº 283/2019, que tratou sobre a investigação, controle e 

eliminação de nitrosaminas potencialmente carcinogênicas que resultou na ação de pós-

mercado, o recolhimento de lotes e a suspensão da fabricação, importação, distribuição, 

comercialização e uso desses insumos com suspeita de contaminação 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, [s.d.]). 

No ano de 2019 reacende a discussão no Brasil sobre as boas práticas de 

fabricação de medicamentos-BPFM, ademais é publicada a RDC n° 301, de 21/08/2019. Essa 

norma descreveu as diretrizes gerais das BPFM e exigia os DRM de uso humano no Brasil. 

Dessa forma, a questão da Farmacovigilância quase passa despercebida, exigia-se apenas que 

a empresa possuísse procedimentos descritos que garantam, numa possível investigação de 

um evento adverso, a identificação do lote suspeito e, consequentemente, a rastreabilidade de 

todas as etapas de fabricação. 

Ao longo do texto, são descritas várias situações de conflitos que a VISA enfrenta 

para atingir o objetivo de sua missão. Em 2019, sob forte pressão de diversos setores da 

sociedade e do próprio governo, a Anvisa lançou duas propostas de Consulta Pública (CP) 

para regulamentar o uso da Cannabis Sativa no Brasil e que causou uma grande batalha entre 

diversos setores da sociedade. A primeira CP nº 654/2019 propôs regulamentar o registro e 

monitoramento de medicamentos produzidos à base da Cannabis no Brasil, já na segunda CP 

nº 655/2019 os requisitos para o cultivo da planta por pessoas jurídicas, seria única e 

exclusivamente para fins medicinais e científicos. A CP sobre o cultivo da planta sofreu fortes 

pressões e não foi levada à frente, enquanto a proposta do registro gerou a RDC nº 327/2019, 

que determinava a notificação dos eventos adversos referentes à utilização de produtos de 

Cannabis, nos termos da RDC nº 36/2013 (CONSULTA PÚBLICA PARA CANNABIS 

MEDICINAL — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]. 
Um avanço que a RDC nº 327/2019 trouxe para a Farmacovigilância foi a 

exigência de que as empresas estabeleçam um banco de dados para registro sistemático e 

rotineiro das informações sobre eventos adversos e desvios da qualidade, bem como a 

elaboração anual do Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco - RPBR  designando, 

portanto, o monitoramento de eventos adversos para o produto Cannabis no Brasil. Do outro 

lado, mais uma vez é possível identificar a orientação de registrar EAM em diferentes 

sistemas de informações, já que nessa RDC de 2019 é exigido que as notificações dos EAM 
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sejam direcionadas para o sistema de notificação da segurança do paciente, no Notivisa. 

Enquanto isso, a Farmacovigilância já tinha lançado o sistema VigiMed.  

Novas normas são atualizadas em 2019 e nelas são adicionados novos itens de 

segurança de medicamentos nas diversas cadeias do medicamento. Dessa vez foi a RDC n° 

304, de 17/09/2019, que trata sobre as Boas Práticas de Distribuição, Armazenamento e 

Transporte de medicamentos, publicada em setembro desse ano. Nesse regulamento é 

determinado que as partes envolvidas na cadeia do medicamento são responsáveis pela 

qualidade e segurança dos medicamentos. Essa norma apresenta diversas regras que 

objetivam o combate à falsificação de medicamentos dentro da cadeia regulada de 

medicamentos e outras que evitem os desvios da qualidade ocasionados pelo transporte, 

armazenamento e distribuição. 

Como membro do PIDM da OMS desde 2001, o Brasil tem o compromisso de 

enviar notificações de suspeitas de RAM ao VigiBase, que é a base única de dados globais, 

em um formato compatível com o padrão internacional para transmissão eletrônica de ICSRs 

no formato ICH E2B. No entanto, o Notivisa - módulo EAM não era compatível com esse 

formato, o que obrigava a inserção manual dos dados desse sistema a uma versão limitada e 

gratuita do VigiFlow  (VOGLER et al., 2020).  

O Módulo de EAM no Notivisa era utilizado desde 2008 e já apresentava grandes 

instabilidades do sistema, alto custo de manutenção e correções de novas versões, bem como 

incapacidade de importar séries de dados ou exportar o banco de dados para análise. Todos 

esses problemas, aliado a obrigatoriedade da incorporação das diretrizes do ICH, fez com que 

a Anvisa adotasse o VigiFlow como sistema oficial de notificação dos ICSRs no Brasil, 

denominado como VigiMed no Brasil (VOGLER et al., 2020). 

Em 2020, a Anvisa publica a RDC nº 406/2020 que inaugurou um novo marco na 

Farmacovigilância brasileira.  Dada a importância dessa legislação para o tema da segurança 

de medicamentos, essa norma será detalhada em um subitem mais à frente da tese.  

Novas conquistas também foram realizadas pela Anvisa, quando no final de 2020, 

a Agência aderiu ao Esquema de Cooperação em Inspeção Farmacêutica (PIC/S, do inglês 

Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme). Ela torna-se o 54º membro do PIC/S, que 

conta com o reconhecimento internacional da excelência das inspeções em Boas Práticas de 

Fabricação (BPF) de medicamentos e insumos farmacêuticos de uso humano. A inserção da 

Anvisa traz muitos benefícios, para as indústrias nacionais, por exemplo, a facilidade no 
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processo de exportação, maior acesso a mercados internacionais. Para o SNVS, que tem 

oportunidades de treinamento e atualizações constantes para seus inspetores, garante a  

adoção de guias de alto padrão, com avaliações periódicas tanto do marco regulatório, quanto 

da performance das autoridades reguladoras do PIC/S e isso resulta em acesso a 

medicamentos seguros e de qualidade no nosso país (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]). 

Como descrito ao longo do texto, o fortalecimento das ações de segurança de 

medicamentos no Brasil teve início nas décadas de 1970 e 19880 com a formação do 

arcabouço jurídico de base e na década de 1990 com o apoio oriundo das universidades 

brasileiras, centros de informação sobre medicamentos e associações de profissionais de 

saúde e grupos de defesa do consumidor (RIGO, KÉSIA GEMIMA PALMA; NISHIYAMA, 

2005). Na década de 2000, com a Lei Federal nº 9.782/1999, incumbiu a Anvisa de monitorar 

os medicamentos e, com isso, as atividades da Farmacovigilância evoluíram como atividades 

regulatórias, principalmente com a adoção das boas práticas de Farmacovigilância. 

Assim, o arcabouço jurídico da segurança do medicamento no Brasil se 

transforma em instrumento político, formando a farmacogovernança do país,  e municia o 

SNVS à capacidade de planejar e implementar ações para cumprir, da melhor forma, o direito 

constitucional brasileiro à saúde; incluindo a garantia de equidade em todo o país no 

monitoramento, avaliação e comunicação do risco de segurança de medicamentos 

(MOSCOU; KOHLER; MAGAHAN, 2016).  

Em junho de 2020, foi publicado o Decreto n.º 10.411/2020 que regulamentou a 

análise do impacto regulatório (AIR) nos órgãos e às entidades públicas federal direta, 

autárquica e fundacional.  A AIR é o procedimento, a partir da definição de um problema 

regulatório, de avaliação prévia à edição dos atos normativos de interesse geral, que conterá 

informações e dados sobre os seus prováveis efeitos, para verificar a razoabilidade do impacto 

e subsidiar a tomada de decisão. É fundamental que se compreenda que a AIR é um processo 

de diagnóstico do problema, de reflexão sobre a necessidade de atuação regulatória e de 

investigação sobre a melhor forma de executá-la (BRASIL/ATOS DO PODER 

EXECUTIVO, 2020). 

Embora esse processo decisório do AIR esteja obrigatório desde abril de 2021, a 

Anvisa já incorporava essa atividade desde 2007, o que levou a Casa Civil a escolhê-la como 

agência-piloto para a implantação da AIR na esfera administrativa federal. São inegável os 
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avanços significativos da farmacogovernança no Brasil nos últimos 30 anos, com a 

implementação de mecanismos de participação social, transparência e accountability de seus 

processos, no entanto a agência ainda apresenta deficiências na sua capacidade de avaliar, 

controlar a qualidade e medir a efetividade das políticas e normas regulatórias (COUTINHO; 

MIZIARA, 2014; PEPE; NOVAES, 2020).  

Em pesquisa ao site em que são disponibilizadas as AIR sob responsabilidade da 

Anvisa, não foi encontrada, até o momento, nenhum processo de Farmacovigilância com 

avaliação de impacto realizada, demonstrando que desde 2014 essas deficiências acima 

apontadas, ainda não foram sanadas4, o que fica evidenciado que diversos percalços ainda 

deverão ser ultrapassados para garantir uma Farmacovigilância forte e efetiva no Brasil. 

 

4 Disponível em<https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/air/analises-de-impacto-regulatorio>. 

Acessado em:05/01/2022 
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2.3 A descentralização das ações de Vigilância Sanitária e da Farmacovigilância no 
Brasil  

Pior que o erro é a confusão. 

Francis Bacon 

Os primeiros movimentos sobre a descentralização das ações da VISA se 

iniciaram com a mudança do Ministro da Saúde em 1992. A nova administração da SNVS 

percebeu a insuficiência do quadro de funcionários para exercer as atividades da secretaria. 

Um longo debate foi iniciado acerca da reformatação da vigilância sanitária federal que 

resultou em um amplo projeto de um sistema nacional de vigilância sanitária e teve a 

descentralização das ações da VISA como um dos grandes objetivos (LUCCHESE, 2008). 

Após uma reforma do Ministério da Saúde em 1992, a SNVS passou a ser 

chamada de SVS e enfrentou um período conturbado. Somente no período de 1992-1994, 

nove secretários comandaram a secretaria e, a cada vez que saía um gestor as ações anteriores 

não tinham continuidade. Nesse período estava em discussão o processo de descentralização, 

que é um dos princípios organizativos da política estruturante do SUS. Esse debate, no início 

dos anos 1990, em pleno processo de transição democrática, representava um ponto de vista 

político em contraponto à centralização autoritária dos governos militares, tornando-se 

urgente a aproximação do poder público ao cidadão e uma mudança radical no balanço de 

poder entre os entes federados (LUCCHESE, 2010). 

Após inúmeras críticas à incompetência do órgão de vigilância sanitária federal, 

inicia-se, em 1993, o movimento de descentralização das ações da VISA para os Estados. No 

início, esse movimento de descentralização de ações ocorreu na área de alimentos e a 

municipalização da VISA começou nos estados de Minas Gerais, São Paulo e Paraná 

(LUCCHESE, 2010). 

Com a criação da Anvisa em 1999, foi atribuída a ela, a responsabilidade de 

coordenar o SNVS e dar seguimento ao processo de descentralização da execução de 

atividades para Estados, Distrito Federal e Municípios. O ponto conflituoso era: como fazer a 

descentralizações das ações da VISA no SUS, se de um lado estava uma agência federal forte, 

ágil, com crescente capacidade administrativa e independente, com receitas próprias, quadro 

de pessoal concursado e carreira diferenciada; e, do outro lado o Brasil continental com 

estados e municípios com estruturas completamente diferentes, diversidade nas atividades 
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executadas, com distintas capacidades operacionais e de recursos humanos, diferentes 

competências e responsabilidades? (DE SETA; DAIN, 2010).  

Portanto, a Anvisa já nasceu com o desafio de se adequar a uma estrutura já 

existente de vigilância sanitária, que não lhe concedia a autonomia completa de suas ações, 

pois suas atribuições são compartilhadas com os órgãos estaduais e municipais da VISA. Isso 

significa que as ações realizadas pela agência eram dependentes das ações das VISA dos 

estados e municípios, e a recíproca não era a mesma. Esse desafio até hoje permanece sem 

solução pela Anvisa e, ainda, persistem muitas dificuldades para a composição harmônica de 

um arranjo sistêmico para o chamado Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS) (DE 

SETA; DAIN, 2010; LUCCHESE, 2008; LUCENA, 2015). 

O processo de descentralização do SUS iniciou-se nos anos 1990 a partir das 

Normas Operacionais Básicas (NOB): A NOB-SUS 01/91, NOB-SUS 01/92, NOB-SUS 

01/93 e a NOB-SUS 01/96, dando início ao processo de municipalização das ações de saúde. 

Esse processo de formulação das NOB foi caracterizado como dinâmico e participativo, que 

incluiu diferentes atores sociais. Nos primeiros instrumentos (NOB 91-93), as ações de 

vigilância sanitárias foram muito tímidas, ficando focadas mais as atividades ambulatoriais e 

hospitalares e vigilância epidemiológica (BRITO, 2007; TAVARES RIBEIRO; LUCCHESE, 

2000). 

Foi com a NOB 01/96 que a área da VISA se fez mais privilegiada, pois era onde 

estabeleciam as questões do financiamento de suas ações. De um modo geral, as NOB 

estabeleceram critérios que condicionavam o repasse financeiro fundo a fundo, baseado na 

divisão per-capita a determinadas condições de gestão das ações e serviços de saúde, para que 

os municípios se tornassem responsáveis pela gestão do sistema local de saúde. Apesar do 

repasse automático, de acordo com a população, estavam definidos os procedimentos da 

VISA que os estados e municípios teriam que executar (COVEM, 2010; LUCENA, 2015).  

A NOB 01/96 estabeleceu duas estratégias de pagamento direto pela execução de 

ações por parte das secretarias estaduais e municipais de saúde: (i) o Programa 

Desconcentrado de Ações de Vigilância Sanitária (PDAVS), referente às ações de 

competência exclusiva da Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da Saúde; e, (ii) 

Ações de Média e Alta Complexidade em Vigilância Sanitária, de competência estadual e 

municipal. Apesar do repasse regular de dinheiro pelo órgão federal para a execução das 

ações da VISA, foi observado que muitos municípios não possuíam estruturas e 
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funcionamento do serviço da VISA. A execução dessas ações ficava sob responsabilidade dos 

serviços estaduais (DE SETA; DAIN, 2010; LUCENA, 2015). 

A forma de pagamento das ações de média e alta complexidade da VISA ficou 

estabelecida pela Portaria nº 1.008/2000, que entra em vigor através da realização de Termos 

de Ajustes e Metas – TAM entre a Anvisa e os estados e, depois, com os municípios como 

uma espécie de contrato de gestão entre a Anvisa e os Estados. Era incluído, além das metas 

de inspeção, a formação de pessoal e as organizativas (DE SETA; DAIN, 2010; LUCENA, 

2015). 

O TAM assegurava que nenhum estado recebesse menos de 35 mil reais mensais. 

Embora esses recursos tenham contribuído para a estruturação dos órgãos de vigilâncias 

sanitárias no país, foram identificadas dificuldades nesse mecanismo de pactuação, tais como: 

viés financeiro na implementação, em detrimento do compromisso sanitário; baixa adesão dos 

municípios frente as novas atribuições assumidas pelos gestores e os baixos valores pagos; 

pactuação de metas discordantes com o perfil sanitário local; monitoramento precário das 

ações pactuadas e assimetria de relações e estratégias entre as três esferas de gestão (DE 

SETA; DAIN, 2010; LUCENA, 2015). 

Em 2001, a Anvisa estabeleceria, inicialmente, as normas sobre aplicação e 

controle dos recursos transferidos fundo a fundo para Estados, Distrito Federal e Municípios, 

para ações da VISA pela RDC nº 72/2001. Esses recursos poderiam ser utilizados para custeio 

das Ações da VISA, aquisição de equipamentos e material permanente e adequação de 

infraestrutura física, bem como para remuneração de pessoal e incentivo à produtividade da 

força de trabalho em efetivo exercício nas Vigilâncias Sanitárias. A comprovação da 

aplicação dos recursos pelas unidades federadas era mediante apresentação à ANVISA, pelas 

Secretarias de Saúde dos Estados e do Distrito Federal, de relatórios de acompanhamento 

trimestral e de gestão anual. Em 2002, a Anvisa publicou a RDC nº 200/2002 que estabeleceu 

essas mesmas normas para ações de Vigilância Sanitária de média e alta complexidade 

estabelecidas no Termo de Ajuste e Metas (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]). 

A primeira experiência na pactuação com o TAM teve baixa adesão dos 

municípios, o que levou a um novo movimento para a repactuação em 2004, após 

modificações incorporadas pela Portaria GM/MS nº 2.473/2003. A região Norte (0,8%) e a 

Centro-Oeste (1,52%) foram as regiões que menos tiveram municípios pactuando o TAM. Por 
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outro lado, as regiões Sudeste (64,6%) e a Sul (24,4%) foram as que tiveram as maiores 

participações nessa pactuação (BRITO, 2007).   

De uma forma geral, o processo de descentralização das ações da VISA, segundo 

os resultados da pesquisa desenvolvida pela Fundação Escola de Sociologia e Política de São 

Paulo, em 2005 e 2006, apontaram que os principais desafios enfrentados nesse processo 

foram os números insuficientes de profissionais, falta de capacitação aos servidores, escassez 

de recursos físicos e financeiros e precariedades das instalações e condições de trabalho, tanto 

para os estados como para os municípios (BRITO, 2007).  

Em 2006 surgiu um novo modelo de financiamento para as ações da VISA pela 

Portaria GM/MS n° 399/2006, que regulamentou o Pacto pela Saúde, onde finalizava o 

modelo de pagamento por procedimento e oferecia cobertura para o custeio de ações 

coletivas. Isso garantia o controle de riscos sanitários e avançava as ações de regulação, 

controle e avaliação de produtos e serviços associados ao conjunto das atividades. O Pacto 

pela Saúde é visto como um instrumento de fundamental importância para consolidação do 

processo de descentralização em novo ambiente de negociação, o da responsabilidade 

solidária compartilhada pelos três entes federados (BRITO, 2007).  

Os recursos do TAM, que não fossem transferidos aos estados e municípios, nos 

casos de existência de saldo superior a 40% dos recursos repassados no período de um 

semestre, constituíam o fundo de compensação na VISA, administrado pela ANVISA e 

destinado ao financiamento de gestão e descentralização da Vigilância Sanitária. Foram 

utilizados como instrumentos para gestão os planos estaduais de saúde, que deveriam conter 

as estratégias e prioridades das ações e serviços da VISA nos sistemas municipais, 

programação anual com alocação dos recursos financeiros, a partir de critérios e parâmetros 

efetuados e os relatórios anuais de gestão, onde deveria ser apresentado os resultados 

alcançados (CONSELHO NACIONAL DE SECRETÁRIOS DE SAÚDE., 2007). 

Com o Pacto pela Saúde aumentaram as exigências de uma estruturação da VISA 

e os compromissos sanitários a serem cumpridos pelas três esferas de gestão. A execução das 

ações pactuadas passa a ser financiada com recursos financeiros federais que compõem o 

Bloco de Vigilância em Saúde (Portaria GM nº 1.998/2007) e, o detalhamento das ações da 

VISA assumidas pelos gestores deveriam se concretizar na programação anual de ações da 

VISA dos planos estaduais e municipais de saúde, aprovadas nas Comissões Intergestores 

Bipartites e nos Conselhos de Saúde. A implementação desses planos resultou em aumento do 
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volume de recursos financeiros alocados. O acompanhamento de sua execução pela Anvisa 

sinalizava uma maior visibilidade da vigilância sanitária na gestão de saúde e ampliação no 

elenco de ações desenvolvidas. Em 2007, a Anvisa apoiou os 26 estados e o Distrito Federal 

na elaboração dos Planos, por meio da realização de 27 Oficinas de Trabalho. Já em 2008, o 

núcleo de descentralização das ações - Nadav/Anvisa recebeu e consolidou vinte Planos de 

Ação estaduais (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 

O PDVISA, aliado ao Pacto pela Saúde, foi um importante instrumento para a 

eleição das prioridades na VISA. O foco principal do PDVISA é a orientação de mecanismos 

de planejamento e de integração, possibilitando a definição de responsabilidades e 

contemplando os instrumentos de pactuação do SUS e a vigilância sanitária. A discussão da 

descentralização das ações está no Eixo I (Organização e Gestão do Sistema Nacional de 

Vigilância Sanitária, no SUS) que é, além de um princípio norteador, uma estratégia de 

fortalecimento da VISA nas três esferas de governo, em que o elenco de ações deve ser 

pactuado no âmbito local como parte integrante de um processo de desenvolvimento dos 

serviços de Vigilância Sanitária capaz de gerar ações mais efetivas para a promoção e a 

proteção da saúde da população (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2007). 

A partir de 2009, com a atualização das normas de financiamento das ações, 

foram definidos na Portaria n° 3.252/2009 dois pisos para o Componente da VISA do bloco 

de Vigilância em Saúde. O Piso Fixo de Vigilância Sanitária (PFVISA) que visava o 

fortalecimento do processo de descentralização, a execução das ações da VISA e a 

qualificação das análises laboratoriais de interesse para a área. Já o segundo piso, Variável de 

Vigilância Sanitária, era destinado a incentivos específicos para implementação de estratégias 

nacionais de interesse da vigilância sanitária, definidas na forma tripartite. Apesar desses 

incrementos financeiros, os antigos problemas continuaram, como falta de profissionais 

capacitados, pouco avanço na infraestrutura e o acompanhamento insuficiente do processo de 

descentralização nos municípios e uma relação de baixa aproximação entre as esferas 

(LUCENA, 2015). 

Em junho de 2011, através da Portaria nº 788, publicada no Boletim de Serviço nº 

30 da Anvisa, foi criado o Comitê de Descentralização em Vigilância Sanitária. Esse comitê 

teve caráter permanente e atuava como instância de integração entre as áreas da Anvisa para 

harmonizar e aprofundar o processo de descentralização em vigilância sanitária. As pautas 



83 

 

 

 

eram previamente definidas pela Diretoria Colegiada da Agência e coordenado pelo diretor 

responsável pelo núcleo de descentralização (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]). 

Em 2013, a Portaria n° 1.378/2013 revogou a Portaria n° 3252/2009 e determinou 

que o detalhamento das ações de vigilância sanitária fosse incluído apenas na Programação 

Anual de Saúde dos estados e municípios e a manutenção do repasse se daria mediante a 

alimentação regular da produção das vigilâncias sanitárias municipais e estaduais no Sistema 

de Informação Ambulatorial (SIA/SUS), dispensando-se assim os Planos de Ação 

(LAGUARDIA, 2017). No SIH ficou estabelecido o Código 01.02.01.015-3 para o registro 

das atividades de investigação de eventos adversos e/ou queixas técnicas.  

Em julho de 2013, em busca da melhoria das ações e serviços de Vigilância em 

Saúde, como iniciativa para o aperfeiçoamento do SUS, foi criado pela Portaria nº 

1.378/GM/MS, de 08 de julho de 2013, o Programa de Qualificação das Ações de Vigilância 

em Saúde (PQA-VS). Embora esse programa tenha sido pensado para garantir a integralidade 

das ações e serviços das ações de vigilância (Epidemiológica, Sanitária e Ambiental) e 

contribuir para a melhoria das condições de saúde, redução das iniquidades e para a promoção 

da qualidade da população, verificou-se que os indicadores propostos se concentravam 

somente nas ações de interesse da vigilância epidemiológica, não sendo inserido nenhuma 

atividade de vigilância sanitária (MINISTÉRIO DA SAÚDE, [s.d.]). 

Com a parceria entre a Anvisa e o Hospital Alemão Oswaldo Cruz, dentro do 

Programa de Desenvolvimento Institucional do Sistema Único de Saúde (Proadi-SUS), 

ocorreu em julho de 2017, um encontro no Hotel Royal Tulip, em Brasília. O evento teve a 

duração de dois dias e contava com cerca de 90 representantes de estados e municípios, 

também do Conselho Nacional dos Secretários de Saúde (CONASS) e do Conselho Nacional 

de Secretários Municipais de Saúde (CONASEMS) e tinha o objetivo de lançar o projeto 

“Planos de Harmonização e de Descentralização do Projeto Qualificação da Gestão das Ações 

Prioritárias de Vigilância Sanitária - IntegraVisa”. 

O projeto buscava a qualificação da gestão das ações prioritárias de vigilância 

sanitária, criando procedimentos práticos comuns a serem executados no SNVS. Esse projeto 

tinha o intuito de finalizar o plano de descentralização do projeto da vigilância sanitária no 

país, com propostas clara dos papéis da Anvisa, dos estados e dos municípios 

(INTEGRAVISA DISCUTE PLANO DE DESCENTRALIZAÇÃO - ANVISA, [s.d.]). 
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Com isso, iniciou-se um ciclo de encontros estaduais para contribuir com a 

finalização do Plano de Descentralização e do Plano de Gerenciamento da vigilância sanitária 

no país. O objetivo foi de levantar, junto às vigilâncias sanitárias envolvidas, informações 

sobre o Planejamento e Gestão, Financiamento e Arrecadação, Pactuação e Descentralização 

Estadual, entre outras. Cada oficina estadual tinha a participação dos técnicos da vigilância 

estadual, da capital e de mais quatro outros municípios. A primeira oficina foi em Fortaleza 

(CE) e ficaram marcadas as próximas para ocorrer em Amazonas, Bahia, Pernambuco, Goiás, 

Minas Gerais, São Paulo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Paraná (INTEGRAVISA 

INICIA CICLO DE ENCONTROS ESTADUAIS -  ANVISA, [s.d.]). 

Em janeiro de 2018, a Anvisa publica a RDC nº 207/2018 que regulamentou 

novamente a organização das ações da VISA nas esferas do Governo Federal. Em agosto de 

2021, ao concluir mais uma etapa do processo de revisão e consolidação das normas 

relacionadas ao Decreto n° 10.139/2019, conhecido como “Decreto do Revisaço”, a Anvisa 

publica a RDC nº 560/2021, revogando a RDC nº 207/2018 e regulamenta, mais uma vez, a 

organização das ações de vigilância sanitária exercidas pela União, Estados, Distrito Federal e 

Municípios, relativas à autorização de funcionamento, licenciamento, registro, Certificação de 

Boas Práticas, fiscalização, inspeção e normatização, no âmbito do Sistema Nacional de 

Vigilância Sanitária. 

Nessa nova resolução, a organização das ações da VISA tem como princípio o 

grau de risco sanitário intrínseco às atividades e aos produtos sujeitos à vigilância sanitária. 

Determinava-se que as ações relacionadas a estabelecimentos, produtos e serviços de altos 

riscos sanitários deveriam ser pactuados entre Estados e Municípios, observando os critérios 

definidos pela Anvisa e os requisitos pactuados nas respectivas Comissões Intergestores 

Bipartite (CIB). E, as ações relacionadas a estabelecimentos, produtos e serviços de baixos 

riscos sanitários deveriam ser realizadas pelos municípios. Essa norma estabelece também que 

a implementação do Sistema de Gestão da Qualidade é requisito estruturante para qualificação 

das ações da VISA (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2021). 

Com foco no direcionamento de esforços para ampliar a qualificação dos 

profissionais da VISA e, assim, fortalecer as ações de descentralização, foi criado, em 2016, a 

Programação Integrada para Formação e Aperfeiçoamento Profissional do Sistema Nacional 

de Vigilância Sanitária-Capacita-Visa. Esse projeto é uma publicação eletrônica que tem a 
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finalidade de fomentar e divulgar iniciativas que contribuam para a qualificação e o 

aperfeiçoamento técnico dos profissionais do SNVS. Além de reunir os cursos ofertados no 

âmbito do SNVS, nas três esferas de gestão, de maneira sistematizada e de fácil acesso, às 

necessidades de capacitação e de qualificação dos trabalhadores da área, são imprescindíveis 

para a consolidação do SNVS (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2016). 
Em 2019, por meio da Portaria n° 833/2019, foi instituído o grupo de trabalho 

“Capacita-Visa” que tinha como um dos objetivos elaborar uma proposta de modelo de 

formação e aperfeiçoamento profissional destinada ao SNVS, com previsão que esse modelo 

fosse adotado em 2020 por todos os entes que formam a vigilância sanitária brasileira 

(MODELO DE FORMAÇÃO PARA O SNVS COMEÇA A SER DELINEADO — 

PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 

Todavia, só em dezembro de 2021, considerando os projetos e programas que a 

Anvisa tem executado, no âmbito do Planejamento Estratégico 2021-2023, com foco na 

gestão da qualidade, no gerenciamento de risco e na descentralização das ações da VISA, por 

meio da Portaria GM/MS nº 3.466/2021, foi instituído o repasse financeiro federal referente 

ao Piso Variável de Vigilância Sanitária, destinados aos estados e ao Distrito Federal; 

inclusive, aos Laboratórios Centrais de Saúde Pública (Lacen) para incentivar a 

implementação de estratégias voltadas para o fortalecimento e a execuções das ações de 

vigilância sanitária (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]). 

Ao avaliar os dados disponíveis do SIA/SUS para o Procedimento 0102010153 – 

“investigação de eventos adversos e/ou queixas técnicas de produtos sob vigilância sanitária”, 

podemos observar que apesar dos vários mecanismos de incentivos às ações de vigilância 

sanitária na área da Vigipós, o registro dessas ações apresentou em franca tendência de queda 

(R2=0,82). Observa-se que no segundo ano de inclusão desse procedimento no sistema (2009) 

esses registros aumentaram e logo em seguida teve uma brusca queda, tornando a crescer 

somente em 2013, ano em que passou a ser obrigatório a alimentação dos bancos de dados do 

SIA/SUS para essas ações, quando passou a vigorar a Portaria n° 1.378/2013. O Gráfico 1 

apresenta a série histórica do registro desse procedimento, e se observa a forte tendencia de 

queda (R2=0,8) no registro dessas ações no SIA/SUS, passando de 1.602.615 em 2008 para 



86 

 

 

 

1.602.615 1.667.409

1.423.509

1.087.199

1.003.526

1.406.207

1.020.736

894.003 909.446
825.139 838.299

801.697
691.252

693.858

R² = 0,82

0

200.000

400.000

600.000

800.000

1.000.000

1.200.000

1.400.000

1.600.000

1.800.000

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Gráfico 1-Número de investigação de eventos adversos e/ou queixas técnicas de produtos sob vigilância sanitária, 
registrado no Sistema de Informação Ambulatorial-SIA. Brasil, 2008-2021 
 

632.790 até novembro de 2021, representando uma queda em mais de 60% da quantidade dos 

registros em 2008. 

  

     Fonte: Elaborado pelo autor (2021). 

  



87 

 

 

 

2.4.1 Uma breve discussão sobre a descentralização das ações de Farmacovigilância no 

Brasil 

No campo da Farmacovigilância, a discussão sobre a descentralização dessas 

ações se iniciou muito antes da discussão sobre o financiamento das ações de acordo com o 

TAM e da criação da Unidade de Farmacovigilância na Anvisa, em 1999. O ingresso do 

Brasil no programa internacional de monitoramento de eventos adversos da OMS, em 2001, 

fortaleceu a discussão sobre a necessidade de descentralização. No entanto, somente, no plano 

de trabalho de 2003-2004 foi incluído a descentralizações das ações sobre Farmacovigilância 

(BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA., 2003; DE MATOS, 2005).  
Uma das primeiras experiências de descentralização das ações de 

Farmacovigilância aconteceu no Ceará em 1996, com a criação do centro de 

Farmacovigilância do Ceará- CEFACE, em parceria com o GPUIM e a Secretaria de Estado 

do Ceará. Ao longo de sua existência, o CEFACE vem promovendo uma importante 

sensibilização sobre a Farmacovigilância para os profissionais de saúde no âmbito hospitalar 

do estado do Ceará, por meio de oficinas e palestras. Na área da produção científica, ele tem 

contribuído com informes sobre o risco e a segurança do uso de medicamentos e elaborado 

trabalhos apresentados em eventos científicos e artigos publicados em revista e boletim 

específicos (FRANCELINO et al., 2018; MATOS, GUACIRA C. & SOUZA, 2017). 

Em 1998, surge em São Paulo o Programa Estadual de Redução de Iatrogenias 

(PERI), que tinha o Centro de Vigilância Sanitária como órgão coordenador do programa. 

Esse programa nasce após a constatação do alto número de intoxicações medicamentosas 

ocorridas no país e, em especial, no estado paulista, responsável por 30% dos casos 

diagnosticados em 1995 no Brasil. Esse programa tinha o objetivo de estabelecer a política de 

saúde referente a utilização e a segurança e a informação dos medicamentos comercializados 

no estado de São Paulo. Mais tarde, em 2005, por meio da Portaria CVS 03/2005, é 

oficializado o Núcleo de Farmacovigilância e estabelecido os fluxos e critérios para 

notificação espontânea de EAM (SÃO PAULO, 2021; SECRETARIA DE ESTADO DA 

SAÚDE. SÃO PAULO, 1998). 
No plano de trabalho da Unidade de Farmacovigilância (UFARM) para os anos de 

2002-2003 estavam descritas algumas ações, até então consideradas inovadoras para a área, 

como: criação de rede de médicos sentinela; criação de rede de farmácias sentinela; 
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monitoramento de recolhimento (Internacional); validação das bulas dos medicamentos e a 

descentralização das ações de Farmacovigilância. Segundo Dias (2002), o Projeto Farmácias 

Sentinela era composto por uma rede de farmácias comunitárias distribuídas em todo 

território nacional, com farmacêuticos que desenvolvessem a atenção farmacêutica 

identificando, registrando e notificando Problemas Relacionados à Medicamentos (PRM) para 

o Sistema Brasileiro de Farmacovigilância. Funcionava como um observatório do comércio 

farmacêutico em nível de atenção primária, servindo como base para os estudos de utilização 

de medicamentos.  

Em relação as ações planejadas para esse biênio, podemos dizer que poucas 

saíram do papel. A criação da rede de médicos sentinela proposto pela UFARM não avançou. 

Importante deixar aqui sinalizado que desde 1989 já existia uma rede médico sentinela ligada 

ao Instituto Ricardo Jorge, consistia em um sistema de observação em saúde constituído por 

médicos de medicina geral e familiar, com o objetivo de identificar precocemente surtos de 

doenças que ocorriam na comunidade. Isso contribuía para a investigação epidemiológica e 

investigação dos serviços de saúde através da criação de uma base de dados nacional 

(INSTITUTO NACIONAL DE SAÚDE DOUTOR RICARDO JORGE, [s.d.]). Entretanto, a 

rede de farmácias sentinelas só seria implantada em 2005, com o nome de farmácias 

notificadoras, mas com foco exclusivo para as notificações aos PRM, descartando seus 

objetivos iniciais, a atenção farmacêutica. 

A descentralização das ações de Farmacovigilância inicia-se com a proposta de 

capacitação para as Vigilâncias Sanitárias Estaduais e Municipais, tendo em vista o 

fortalecimento do processo de notificação de reações adversas e queixas técnicas dos 

medicamentos, com um objetivo de constituir um Sistema Nacional de Farmacovigilância. 

Em 2003, o processo de capacitação iniciou-se como um projeto piloto para adaptação 

didática com participação de um técnico da Vigilância Sanitária de Santa Catarina e outro do 

Município de São Paulo, além dos técnicos da UFARM. A capacitação envolvia discussões 

nos aspectos políticos, técnicos e didáticos que têm implicações diretas ou indiretas na 

execução dos procedimentos de monitorização, análise, investigação e intervenção dos 

medicamentos com risco à saúde individual ou coletiva. Em maio de 2004, a Vigilância 

Sanitária de Minas Gerais atinge sua capacitação (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

[s.d.]).  
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Uma crítica ao processo de capacitação dos profissionais de VISA que vem sendo 

feita desde a Conferência Nacional de Vigilância Sanitária em 2001, é que mesmo sendo uma 

obrigação do SUS (Lei n° 8.080/90) a capacitação de todos os entes federados, no processo de 

descentralização das ações do serviço público, essa atividade vem sendo efetuado de forma 

fragmentada e insuficiente (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL 

DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2015b), inclusive as de Farmacovigilância, como previsto 

no plano de atividades da UFARM, o programa de capacitação era voluntário para as 

Vigilâncias Sanitárias da Federação, ou seja, só participavam aquelas vigilâncias que tinham 

interesse em desenvolver a Farmacovigilância em seu Estado. Isso deixa de fora as vigilâncias 

sanitárias com pouca sensibilização ou apoio político. 

Em 2004, representantes da UFARM/GGMED e da nova Diretoria do Centro de 

Vigilância Sanitária de São Paulo (CVS/SP) se reuniram em São Paulo com o objetivo de 

planejar ações conjuntas e promover a integração das bases de dados de Farmacovigilância, 

aprimorando o trabalho de monitorização de medicamentos no país. Um dos assuntos de 

destaque foi a harmonização, em âmbito nacional, da terminologia e procedimentos em 

Farmacovigilância. Esse encontro era, também, a primeira tentativa de conciliar a base de 

dados do PERI (CVS/SP) ao Sistema de Informação Nacional de Vigilância Sanitária 

(INFORME SNVS/ANVISA/UFARM No 4, DE 12 NOVEMBRO DE 2004 - ANVISA, 

[s.d.]). 

Apesar da identificação de diversos documentos originários de reuniões e 

capacitações sobre a descentralização das ações de vigilância sanitária, pouca documentação 

se encontra sobre o processo da descentralização das ações de Farmacovigilância aos estados 

e municípios na literatura. Exceto as raras citações em alguns planos de vigilância sanitária e 

iniciativas isoladas de alguns estados e municípios nesse processo.  

No Rio de janeiro, as primeiras discussões para a descentralização das ações de 

Farmacovigilância se deu em uma oficina de trabalho em junho de 2003, com o intuito de 

traçar as diretrizes do programa estadual. A oficina teve a participação de 43 representantes de 

34 instituições nacionais e internacionais, entre elas a OPAS, a Anvisa, universidades, 

hospitais sentinelas e participantes de outros centros regionais de Farmacovigilância. A 

estrutura e o processo de desenvolvimento do centro foram amplamente divulgados em fóruns 

científicos e reuniões, como as das Câmaras Técnicas da VISA do Conselho Nacional de 

Secretários de Saúde. Esse programa teve como objetivo principal o monitoramento dos EAM 
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no estado do Rio de Janeiro, com auxílio do método de notificação voluntária e métodos 

epidemiológicos de forma integrada ao CNMM (DE MATOS, 2005). 

Somente em 2005, com a Resolução SES nº 2697 de 28 de março de 2005, ficou 

estabelecido o programa de Farmacovigilância do estado do Rio de Janeiro, a unidade de 

Farmacovigilância, o comitê técnico de Farmacovigilância. Instituía-se o modelo de ficha de 

notificação de eventos adversos com medicamentos e dava outras providências (BANCO DE 

LEGISLAÇÕES EM SAÚDE DO RJ - BANCO DE LEGISLAÇÕES EM SAÚDE DO RJ - 

RESOLUÇÃO SES No 2697 DE 28 DE MARÇO DE 2005, [s.d.]). 

Na Bahia a implantação da Farmacovigilância teve início no 2º trimestre de 2003, 

a partir de notificações à Anvisa das reações adversas a medicamentos. Em 2004, a Divisão de 

Vigilância Sanitária - DIVISA encaminhou aos Hospitais, DIRES e Vigilâncias Municipais, 

resoluções e alertas da Anvisa para a apreensão, interdição e suspensão de medicamentos 

sujeitos a investigação sanitária. Em 2005 foram desenvolvidas ações para a identificação das 

reações adversas oriundas da utilização dos medicamentos de alto custo, acompanhamento 

laboratorial especializado e suporte para as análises fiscais (BAHIA/SECRETARIA DA 

SAUDE/DIRETORIA DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA E AMBIENTAL, 2006). 

Portanto, nota-se que a existência de centros estaduais de Farmacovigilância ainda 

é muito incipiente, considerando a importância do Brasil no mercado farmacêutico mundial. 

Segundo o Boletim nº 3 da Farmacovigilância da Anvisa, em 2013, além do CNMM, só 

haviam Centros de Farmacovigilância em 6 Estados brasileiros (22,2%), localizados na Bahia, 

Mato Grosso do Sul, Paraná, Rio de Janeiro, Santa Catarina e São Paulo 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2013). 

Em dezembro de 2006, novamente, é iniciado um ciclo de debates sobre a 

descentralização das ações. Dessa vez as atividades da Vigipós, por questões operacionais e 

didáticas, foram divididas em quatro níveis de complexidade. O nível Vigipós I trazia as 

ações básicas de Vigipós e dava a todos os estados brasileiros a capacidade para desenvolvê-

las, por se tratar em grande parte de ações educativas, tais como a sensibilização dos 

profissionais para a notificação e sua inclusão no sistema, realizar o monitoramento das 

notificações, fazer coletas de amostras de produtos para análises laboratoriais da VISA e 

elaborar relatórios e boletins sobre a situação sanitária dos produtos da Vigipós. No Vigipós 

II, os estados deveriam identificar riscos sanitários dos produtos monitorados, realizar os 
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relatórios gerenciais da atividade e capacitar os seus municípios, de acordo com a sua 

complexidade, nas ações da Vigipós I e II (MELCHIOR, 2020). 

As ações de Vigipós III eram de média complexidade e exigia que os estados e 

municípios tivessem pessoas capacitadas em avaliar as causalidades dos eventos adversos, 

investigação completa e conclusão dos casos notificados, além de habilitar seus municípios 

nas ações de Vigipós I, II e III. Por fim, as ações de alta complexidade, eram as que estavam 

no Vigipós IV, onde o estado ou município deveria desenvolver estudos e pesquisas de 

interesses da Vigipós, bem como estabelecer parcerias nacionais e internacionais para o 

fortalecimento das ações da pós-comercialização no Brasil (MELCHIOR, 2020). 

Todo esse processo de descentralização das ações relacionadas ao monitoramento 

da segurança de medicamentos e vacina, produtos para a saúde, hemocomponentes, saneantes, 

cosméticos, agrotóxicos e alimentos foi fortalecido em 2009, com a publicação da Portaria nº 

1.660/2009. Ela instituiu que o Sistema de Notificação e Investigação em Vigilância Sanitária 

- Vigipós, no âmbito do Sistema Nacional de Vigilância Sanitária, era parte integrante do 

SUS. A partir daí, todas as gerências que faziam parte desse processo deveriam desenvolver 

estratégias para sensibilização os gestores estaduais de vigilância sanitária para pactuarem 

suas ações de cada área do Nuvig, baseado na sua capacidade operacional.  

Esse movimento deu um enorme destaque as ações da área de Tecnovigilância 

para que a grande maioria dos estados brasileiros fizesse a pactuação nos níveis de 

complexidade da Vigipós. Um novo modelo de trabalho foi desenhado para a identificação 

das atividades básicas de investigação em Tecnovigilância, criando prioridades para o início 

das investigações e critérios para a análise e avaliação das notificações do Notivisa dessa área. 

Outro fator que também contribuiu para uma melhor adesão ao processo de descentralização 

das ações foi a elaboração de dois manuais para o apoio às atividades de monitoramento dos 

Dispositivos Médicos (DM), pela área técnica: o “Manual de Tecnovigilância: vigilância 

sanitária de produtos para a saúde comercializados no Brasil” e o “Manual de Pré-qualificação 

de artigos médicos hospitalares: Estratégia de vigilância sanitária de prevenção”  

(MELCHIOR, 2020).  

Semelhante ao processo ocorrido na Tecnovigilância, a Hemovigilância também 

desenvolveu estratégias para a pactuação dessas ações. De acordo com a organização de cada 

serviço e de atuação da vigilância sanitária local, foi lançado em 2007 um manual de 

investigação das reações transfusionais imediatas e tardias não infecciosas (BRASIL. 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA., 

2007). Diferentemente das duas áreas citadas, não foi identificado nenhum manual de 

Farmacovigilância que pudesse servir de apoio a descentralização das ações de vigilância dos 

EAM voltada para o SNVS.  

Para aprofundar ainda mais a avaliação e os impactos da descentralização das 

atividades de Farmacovigilância no Brasil, realizamos uma breve pesquisa no site da Anvisa 

com objetivo de identificar documentos técnicos que registrassem essa atividade para a 

Farmacovigilância. Com destaque para o Programa de Formação e Aperfeiçoamento 

Profissional em Vigilância Sanitária - Capacita-Visa; a Agenda regulatória da Anvisa de 

2009-2020, no relatório de gestão da Anvisa do período de 2007-2019; e, o Plano Diretor de 

Vigilância Sanitária (PDVISA). 

O Capacita-Visa tem o objetivo de promover a participação dos profissionais da 

vigilância sanitária em ações que possibilitem o desenvolvimento, a capacitação, a 

qualificação e o aperfeiçoamento de competências necessárias ao desempenho profissional. 

Ao avaliar o roteiro dos cursos nesse programa no período de 2016-2020, só foram 

identificadas duas capacitações específicas para Farmacovigilância. A primeira, em 2016, 

tinha uma carga horária de 20 horas e ocorreu em Florianópolis; já a segunda, em 2018, 

contava com 16 horas e foi realizada em Belo Horizonte (CAPACITA-VISA - ANVISA, 

[s.d.]).  

A Agenda Regulatória (AR) é um instrumento de planejamento da atividade 

normativa que contém os assuntos prioritários a serem regulamentados pela Anvisa durante 

sua vigência.  O principal objetivo da AR é aprimorar o marco regulatório em VISA, 

promovendo a transparência e a previsibilidade, tanto para os setores envolvidos quanto para 

os cidadãos (AGENDA REGULATÓRIA — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]).  

Nas AR de 2009-2019, o tema de Farmacovigilância foi tratado em 2009 e no 

biênio 2015/2016 (Tema 29) sobre as normas de Farmacovigilância para detentores de 

registro de medicamentos. No quadriênio 2017-2020 foram identificadas duas atividades: a 

primeira, foi a conclusão da revisão da RDC nº 4/2009, a qual originou a nova norma de 

Farmacovigilância para detentores de registro de medicamentos, que trata sobre as boas 

práticas em Farmacovigilância (RDC 406/2020 e IN nº 63/2020). E a segunda, foi sobre a 

formalização do Sistema Nacional de Farmacovigilância (Termo de Abertura do Processo 

(TAP) nº 66, de 27/11/2019), incluindo as responsabilidades e atribuições de todos os entes 
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envolvidos. Portanto, nota-se que durante todos os de AR, a questão sobre a descentralização 

das ações só foi incluída depois de quase 20 anos de implantação do CNMM (HISTÓRICO 

DAS AGENDAS REGULATÓRIAS-ANTERIORES — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 

O relatório de gestão é a prestação de conta anual que a Anvisa faz aos órgãos de 

controle interno e externo e à sociedade, para atender aos termos do parágrafo único do Art. 

70 da Constituição Federal. Ao avaliar esses relatórios anuais, foi possível constatar que 

apenas no sétimo relatório de avaliação do desempenho institucional do contato de gestão 

entre a Anvisa e o MS, relativo ao ano de 2002, fora apresentado os primeiros resultados 

requeridos pelo TAM – principalmente, os resultado de uma pesquisa feita junto aos 27 

estados da federação, que buscava captar à importância que eles dão aos diversos 

compromissos com a União, expressos no TAM e a clara aproximação das áreas técnicas da 

Anvisa com os Estados (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 
A avaliação das ações de Farmacovigilância no relatório do contrato de gestão 

estava indiretamente na meta institucional do “Fortalecimento do Sistema Nacional de 

Vigilância Sanitária de pós-comercialização” e tinha como indicador pactuado o recebimento 

de notificações de EAM em 100% dos hospitais participantes da rede sentinela. Esse 

indicador estava relacionado às notificações no Sistema de Informação e Notificação de 

Eventos Adversos e Queixas Técnicas relacionados a Produtos de Saúde (SINEPS) dos 

hospitais sentinelas durante os anos de 2002 a 2006 e não alcançou a meta em nenhum dos 

anos. Nesse período, mais dois outros indicadores também não tiveram um bom desempenho, 

foram eles: a descentralização das atividades das farmácias notificadoras e o índice de 

municípios que pactuaram no TAM (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS 

(BRASIL), [s.d.]).   

No relatório de 2007, a Farmacovigilância era responsável pela meta nº 22 (80% 

dos municípios agendados para 2007 tinham recebido a primeira capacitação em 

Farmacovigilância pelo Programa Farmácias Notificadoras) e, indiretamente, pela meta n.º 23 

(80% dos hospitais sentinela notificariam eventos adversos e/ou queixas técnicas em 

vigilância sanitária). Para os indicadores de programa, tinha-se a Meta 1 (Taxa de notificação 

de reação adversa grave a medicamentos – Meta PPA para o ano de 2007: 19%; apurado em 

2007: 38,43%), nele ficou o relatório de gestão de 2007 a 2018 e em todos os anos a meta era 

atingida.  
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A partir dos relatórios de 2007, após a implementação do pacto pela saúde e do 

PDVISA, foi possível a identificação das ações de descentralizações relacionadas a Vigipós, 

principalmente para as áreas de Hemovigilância e Tecnovigilância nos anos seguintes. Não foi 

identificado nenhum indicador que avaliasse as ações de descentralização da 

Farmacovigilância.  

Em 2013, o Nuvig sofreu uma auditoria (Relatório de Auditoria nº 06/2012) com 

o objetivo de avaliar se os controles internos relacionados às atividades de monitorar, analisar 

e investigar as notificações de queixas técnicas e ocorrências de eventos adversos com 

suspeita de óbito, associadas ao uso de produtos para a saúde, estão de acordo com os 

normativos vigentes. Foram constatadas as seguintes fragilidades: ausência de 

revisão/desenvolvimento do fluxo de trabalho do Notivisa II; falta de Rede Laboratorial de 

Tecnovigilância formalizada; descentralização das ações de Vigipós insuficiente; falha de 

envio de notificação de óbito pelo Notivisa; guia para produtos para a saúde não publicado e 

deficiências nos recursos humanos (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS 

(BRASIL), [s.d.]). 
Em 2014, o relatório de gestão apontou uma ação de descentralização de 

Farmacovigilância, que foi uma capacitação de técnicos da VISA de Goiás para a 

formalização de um centro regional colaborador em Farmacovigilância. Também ficou 

estabelecido nesse relatório a meta de desencadear, em até 05 dias da notificação, a análise de 

100% das notificações de evento adverso por medicamento que evoluíram para óbito 

(RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 
Para o Eixo 2 do plano ficou estabelecido, em 2015, a realização das ações de 

Farmacovigilância voltadas à promoção e proteção da saúde da população da região da 

América Latina e Caribe. O resultado foi a realização do curso sobre Farmacovigilância 

organizado pela IsoP com o objetivo de abordar sobre as bases e inovações em 

Farmacovigilância atendendo as necessidades e interesses das pessoas que trabalham no 

domínio da de tal área. Nesse mesmo ano, foi contratado consultores, por meio da 

OPAS/OMS, para desenvolver metodologia para categorização de risco associado ao uso de 

medicamentos, a partir da construção de critérios farmacológicos e farmacoepidemiológicos, 

baseando-se em informações obtidas de relatórios periódicos de Farmacovigilância e do 

Notivisa. Não foi identificado em nossas pesquisas o relatório final referente a esse produto 

contratado. De igual forma, no relatório de gestão de 2016 não foi identificado nenhuma meta 
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ou indicador relativo a Farmacovigilância (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS 

(BRASIL), [s.d.]).  
No novo ciclo de planejamento (2016-2019) foram definidos, a partir do relatório 

de gestão de 2017, nove objetivos divididos em duas perspectivas: objetivos de resultados e 

objetivos habilitadores. A questão da descentralização das ações da Vigipós estava no 

objetivo estratégico 4, que era o aprimoramento das ações da Vigipós, bem como na adoção 

de medidas sanitárias para a mitigação do risco sanitário, mediante a verificação de eventos 

adversos e Queixas Técnicas (QT) (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS 

(BRASIL), [s.d.]).  
O indicador visava mensurar a eficácia e eficiência das ações de fiscalização, de 

monitoramento de produtos e serviços, do monitoramento de mercados e a efetividade das 

ações de gestão do risco sanitário. A meta era ampliar o percentual de medidas sanitárias 

adotadas pela Anvisa a partir de sinais de segurança identificados. Desejava-se que passasse 

de 20% em 2016 para, pelo menos, 50% até 2019. O indicador a ser medido era o percentual 

de medidas sanitárias adotadas pela Anvisa (PE-Anvisa 4.2), a partir de eventos adversos 

notificados à agência (RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 

Já a questão da descentralização das ações da VISA estava no Objetivo 

Estratégico 5. Ele inclinava-se para o fortalecimento das ações de coordenação do SNVS com 

ênfase na harmonização das ações e procedimentos a fim de aprimorar a relação tripartite e a 

coordenação por parte da Anvisa. Não foi identificado nos relatórios seguintes os resultados 

desses dois indicadores.  

Em 2018, o plano estratégico (PE-Anvisa 4.2) passa ser a implantação do sistema 

VigiMed para recebimento de notificações de eventos adversos relacionadas a medicamentos. 

Até o final de 2018 foram concluídas 7 etapas da implementação do VigiMed. O passivo de 

notificações de EAM não avaliadas foram apenas 30 e as notificações de vacinas foram 100% 

avaliadas. 

Em 2019, o sistema VigiMed foi disponibilizado pela Anvisa para que cidadãos e 

profissionais de saúde pudessem relatar eventos adversos a medicamentos e vacinas, 

contribuindo para a avaliação de segurança dos medicamentos. As principais vantagens do 

sistema em relação ao Notivisa são: não ter a necessidade de cadastro prévio; melhoria do 

processo de envio de notificações pelos usuários e o recebimento dessas informações pela 

Anvisa; disponibilização de funcionalidades mais modernas para avaliação das notificações 
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pela Farmacovigilância; geração facilitada de informações para tomada de decisão e para 

divulgação ao público externo. No seu primeiro ano de uso o sistema já acumulou 37,5% de 

todas as notificações de EAM do Brasil. Em 2020,  foram publicados 6 alertas de 

Farmacovigilância no site da Anvisa e 28 comunicados a profissionais de saúde 

(RELATÓRIOS DE GESTÃO — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 
Apesar da oficialização do VigiMed como sistema oficial de notificações de EAM 

em 2019, o Notivisa - Módulo EAM não foi imediatamente desativado, ficou ainda recebendo 

EAM. Em 2020, com mais divulgação para o uso do VigiMed, esse sistema superou o número 

de notificações recebidas em quase 4 vezes (20.005 registros) mais do que o Notivisa (5.579 

registros). 
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2.4 A Farmacovigilância na regulação de medicamentos: as Boas Práticas em 

Farmacovigilância 
Fortes razões, fazem fortes ações. 

William Shakespeare 
 

As Boas Práticas Regulatórias de Medicamentos (Good Pharmacovigilance 

Pratiques– GVP) formam a base cultural em âmbito nacional, para a segurança e confiança 

pública destes. Para que um novo medicamento seja aprovado para ir ao mercado, é 

necessário que seja demonstrado e depois aprovado pela autoridade regulatória nacional em 

três requisitos: ter boa qualidade, ser eficaz e ser segurança (ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). 

A quantidade limitada de informações sobre eventos adversos raros disponíveis, 

no momento da autorização de um novo medicamento e o aumento da complexidade dos 

ensaios clínicos ocasionados pela globalização das pesquisas para recrutarem voluntários em 

diferentes países para otimizar os seus resultados, são os grandes desafios para a avaliação da 

segurança de medicamentos (BOTELHO; REIS, 2015; DAINESI; PRICE, 2018). 

As atividades da Farmacovigilância evoluíram como atividade regulatória na 

segunda metade dos anos 80. Exatamente, quando o The Council for International 

Organizations of Medical Sciences – CIOMS lançou seu programa de desenvolvimento e uso 

de medicamentos, que tinha por finalidade fazer recomendações sobre a comunicação de 

informações e a segurança entre reguladores e indústria farmacêutica. A adoção das 

recomendações do CIOMS pela Conferência Internacional sobre Harmonização (International 

Conference on Harmonization – ICH), nos anos noventa, teve impacto notável na regulação 

internacional de medicamentos (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). 

Com a crescente necessidade de apresentar respostas aos altos padrões 

regulatórios estabelecidos nas esferas nacional e internacional e o aumento das exigências de 

monitorização pós-comercialização pelas autoridades regulatórias nacionais de 

medicamentos, cresce a demanda por profissionais na indústria farmacêutica envolvidos com 

a Farmacovigilância. A comunicação entre a indústria e as autoridades regulatórias 

melhoraram como resultado da organização regional e internacional de harmonização que 

emergiu em anos recentes (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005).  

https://www.pensador.com/autor/william_shakespeare/
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A Espanha, em 2000, foi o primeiro país a seguir uma nova etapa nas atividades 

de monitoramento da segurança de medicamentos. Ela passou a adotar um conjunto de 

normas e recomendações destinadas a estabelecer um sistema de garantia da qualidade no 

desempenho de suas atividades e que pode ser considerado o embrião para a implementação 

das boas práticas em Farmacovigilância na Europa (AGENCIA ESPAÑOLA DE 

MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS (AEMPS), 2016). 

As GVP são um conjunto de normas ou recomendações destinados a garantir: a 

autenticidade dos dados coletados para a avaliação em cada momento dos riscos associados a 

medicamentos; a confidencialidade da identidade das pessoas que apresentaram ou 

notificaram reações adversas; e, o uso de critérios uniformes na avaliação das notificações e 

na geração de sinais de alerta (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020; ORGANIZAÇÃO 

PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2011). 

A capacidade e a habilidade de reunir informações robustas sobre os EAM como 

fonte de conhecimento para futuras ações preventivas de danos à saúde do paciente, foi um 

dos principais requisitos que a OMS expôs em 2004, no seu relatório: “Aliança mundial para 

a segurança do paciente”. Esse documento contribuiu para o fortalecimento das legislações de 

Farmacovigilância em todo o mundo (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 

2011), principalmente nos países em desenvolvimento, pois as questões econômicas e 

culturais têm um impacto nos Sistemas de Farmacovigilância e afetam em especial, os países 

da América Latina e Caribe (THOMAS; ZACHARIAH, 2017).  

Em 2011 a OMS publicou o documento técnico nº 5, chamado “Boas práticas de 

Farmacovigilância para as Américas”. Esse documento foi aprovado pela V Conferência da 

Rede PAHRF (Grupo de Farmacovigilância da Rede Pan-americana para a Harmonização 

Farmacêutica). O documento foi elaborado para responder a duas perguntas:  O que se deve 

fazer para implantar um sistema de Farmacovigilância? e como melhorar um sistema de 

Farmacovigilância já existente? Assim, foram traçados diretrizes para estabelecer as GVP na 

América Latina e Caribe (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2011; 

THOMAS; ZACHARIAH, 2017). 

Quando consideramos a importância da União Europeia e dos Estados Unidos no 

papel determinante em direcionar as políticas de segurança de medicamentos em todo o 

mundo, torna-se importante descrever, em síntese, as GVP nesses diferentes países e 
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identificar pontos semelhantes e os contraditórios com a política de Farmacovigilância no 

Brasil, já que todos esses países são membros da ICH. 

2.5.1 As Boas Práticas em Farmacovigilância nos EUA 

Nos EUA a lei que garante aos produtos medicinais segurança e eficácia para uso 

humano é a Food, Drug and Cosmetic Act (FDCA) e o FDA Code of Federal Regulations 

(CFR) Título 21, que descreve os requisitos para medicamentos e dispositivos médicos para 

uso humano. Além desses dois órgãos, os EUA, por serem membros fundadores do ICH, 

seguem também as diretrizes de Farmacovigilância desse comitê. Ele detalha a maneira, 

método, tempo, frequência e circunstâncias esperadas nas empresas farmacêuticas e, em 

outras partes relevantes, precisa relatar as suspeitas de reações adversas e outros dados 

clínicos vitais às autoridades regulatórias (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 

2005).   

Em 2005, após a publicação da “Aliança para a segurança do paciente”, os EUA 

em concordância com o FDA, e para compensar o pagamento do tributo Prescription Drug 

User Fee Act (PDUFA) pelas indústrias farmacêuticas , publicou três guias com orientações 

para essas indústrias intituladas: Premarketing Risk Assessment, Development and Use of Risk 

Minimization Action Plans and Good Pharmacovigilance Practices and 

Pharmacoepidemiologic Assessment. Especificamente, nesse 3º documento, o FDA forneceu 

orientação sobre a identificação do sinal de segurança, a avaliação farmacoepidemiológica e 

interpretação do sinal de segurança e o desenvolvimento do plano de Farmacovigilância 

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2005; KHURANA; RASTOGI; 

GAMPERL, 2015). 

As GVPs nos EUA estão descritas em um guia denominado Good 

Pharmacovigilance Practices and Pharmacoepidemiologic Assessment - Guidance for 

Industry e, por ser apenas de caráter consultivo, não estabelece responsabilidades legalmente 

executáveis, mas representa o pensamento atual do FDA e orienta as melhores práticas para 

que sejam atendidas as legislações FDCA e o FDA CFR Título 21. Esses documentos se 

originaram após diversas consultas públicas com a sociedade, universidades e membros da 

empresa, com o objetivo de atender o compromisso assumido pelo FDA frente a PDUFA III 

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2005).  
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Apesar das regras existentes e do manual de GVP para o cumprimento das 

atividades de Farmacovigilância, nos EUA não é exigido a presença obrigatória de uma 

pessoa qualificada e responsável pela Farmacovigilância - RF ou o DRM possuir um arquivo 

mestre do seu sistema de Farmacovigilância, como é previsto na Europa e no Brasil. No 

entanto, o detentor do registro ou o fabricante do medicamento deve ser capaz de demonstrar 

que possui um robusto sistema de Farmacovigilância e procedimentos escritos para essas 

atividades (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2005; MALIKOVA, 2020).   

O guia GVP americano traz as orientações sobre como desenvolver a avaliação do 

equilíbrio risco-benefício do produto; o desenvolvimento e implementação de ferramentas 

para minimização dos riscos e preservação dos benefícios e a utilização de ferramentas para 

avaliar a eficácia e ajustes. Isso promove um melhor equilíbrio da relação risco-benefício. 

Além disso, traz recomendações sobre a avaliação e minimização de riscos dos erros de 

medicações. No intuito de melhorar a comunicação do risco à sociedade e publicizar as 

atividades de monitoramento de segurança, o FDA disponibiliza na sua página eletrônica a 

lista de todos os RiskMAPs aprovados (BOTELHO; REIS, 2015; DEVELOPMENT AND 

USE OF RISK MINIMIZATION ACTION PLANS | FDA, [s.d.]). 

O guia trata também da avaliação farmacoepidemiológica do FDA ao fornecer 

informações sobre como identificar e descrever sinais de segurança. Além disso, orienta sobre 

as regras de Farmacovigilância e do gerenciamento farmacoepidemiológico do risco; a 

interpretação de sinais; a importância da coleta e da avaliação do risco baseado nos dados pós-

comercialização; a caracterização do perfil de risco de um produto e como tomar decisões 

informando sobre a minimização de riscos. Esses requisitos para identificação dos sinais estão 

implícitos e não especificado na FDCA, embora eles estejam descritos no guia (MALIKOVA, 

2020). 

A aquisição de dados completos de relatos de eventos adversos espontâneos é 

parte importante para a eficácia das análises em Farmacovigilância e eles, bem descritos, 

podem gerar sinais de segurança do medicamento. Portanto, o guia recomenda realizar 

diversas tentativas para obter informações completas para avaliação de caso durante os 

contatos iniciais e acompanhamento subsequente, especialmente para eventos graves. O que 

incentiva os profissionais de saúde a consultar os relatórios dos casos notificados. Nesse guia 

também estão descritos os elementos característicos de uma boa notificação e orientação para 
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busca de casos adicionais em outros sistemas de informações, sugerindo também incluir a 

análise de completitude dos dados.  

Devido a inexistência de critérios acordados internacionalmente para avaliar 

causalidade em casos individuais com alto nível de certeza, especialmente para eventos que 

ocorrem espontaneamente com frequência (MENEZES; CHINCHILLA, 2009; MOTA; 

KUCHENBECKER, 2017) a agência FDA recomenda que sejam realizados estudos 

farmacoepidemiológicos, como estudos de caso-controle e estudos de corte. Bem como o uso 

da técnica de mineração de dados para identificar sinais de segurança em Farmacovigilância 

(FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2005). 

Para o CIOMS , sinais de segurança em Farmacovigilância são: 
“informações que surgem de um ou de várias fontes, que sugere uma nova 
associação potencialmente causal, ou um novo aspecto de uma associação 
conhecida, entre uma intervenção e um evento relacionados, adverso ou benéfico, 
que é considerado de probabilidade suficiente para justificar uma ação de 
investigação”. 

 

Portanto, um sinal é uma hipótese com dados e argumentos, de natureza 

preliminar, que serve como um gatilho para investigações mais aprofundadas. O sinal pode 

ser gerado a partir da análise qualitativa de relatórios espontâneos ou análise quantitativa por 

meio de mineração de dados e avaliação estatística (GENERAL INFORMATION ON 

SIGNALS IN WHO PHARMACEUTICALS NEWSLETTER, [s.d.]; MALIKOVA, 2020; 

ORGANIZATIONS OF MEDICAL SCIENCES (CIOMS), 2010). 
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2.5.2 As Boas Práticas em Farmacovigilância na Europa 

 

Com a evolução das legislações frente aos desafios do monitoramento de 

segurança dos novos medicamentos lançados no mercado, assim como os bons frutos da 

experiência espanhola em 2002; deu-se início na Europa, após três anos, uma completa 

revisão do sistema de Farmacovigilância que culminou com a nova diretiva 2010/84/EU e do 

novo regulamento nº 1.235/2010 do Parlamento Europeu. Essas normas com o objetivo de 

refletir com precisão o sistema de Farmacovigilância usado pelo titular do DRM, introduziram 

o conceito de master file, os principais documentos do sistema de Farmacovigilância que 

detinha as principais informações e documentos para cobrir todas as atividades  (MAMMÌ et 

al., 2013). 

Essa nova legislação trouxe profundas transformações e exigia diversas 

adaptações tanto para as empresas fabricantes quanto para os reguladores europeus. A 

implementação da norma ocorreu por etapas e consolidou a Agência Europeia de 

Medicamentos (EMA) como coordenadora das atividades de Farmacovigilância no suporte 

técnico, regulatório e científico dos estados membros e da indústria farmacêutica. Foi com 

essa nova legislação que ficou condicionado a autorização para novos medicamentos no 

mercado, à apresentação de um plano de gestão de risco e redefiniu a estrutura e formato do 

relatório PSUR (ROMÃO, 2016). 

Na União Europeia (EU), o sistema regulatório de medicamentos é composto por 

uma rede reguladora, mesclada por autoridades competentes nos estados-membros, a 

comissão europeia e a (EMA), a responsável pela concessão de autorizações de introdução no 

mercado e supervisão de medicamentos, incluindo a conduta de Farmacovigilância. A EMA 

desempenha um papel fundamental na coordenação dessas atividades para a rede e é 

responsável pelo desenvolvimento, manutenção e coordenação do EudraVigilance desde 2001 

- o sistema concebido para a notificação de suspeitas de eventos adversos de medicamentos da 

Europa. 

Essa nova legislação foi o resultado de uma importante revisão do regulamento da 

Comissão Europeia (CE) nº 726/2004 e diretiva 2001/83/CE conduzida pela comissão 

europeia, seguido de um processo legislativo formal no Conselho e Parlamento e que foi 

alterado em 2010 pelo Regulamento (UE) nº 1235/2010 e diretivas 2010/84 / UE e 2012/26 / 

EU. Os requisitos legais de Farmacovigilância e GVP estão aplicados a todos os 
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medicamentos autorizados na União Europeia e incluindo a Islândia, Liechtenstein e Noruega, 

sejam eles obtidos com a autorização da EMA ou pelos órgãos reguladores de cada país 

(GOOD PHARMACOVIGILANCE PRACTICES | EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 

[s.d.]).  

Em outubro de 2012, com a retirada do medicamento Mediador® (Benfluorex) do 

mercado europeu, a legislação foi alterada novamente para fortalecer ainda mais a proteção da 

saúde do paciente, permitindo a notificação imediata e avaliação de questões de segurança. 

Foram introduzidos novos padrões e requisitos a cumprir por todos os estados-membros, o 

que incluía o apoio ao trabalho do PRAC. Esse comitê inclui peritos independentes nomeados 

pela Comissão Europeia, bem como representantes de profissionais de saúde (HCP) e dos 

pacientes (COMISSÃO EUROPEIA, 2010; RADECKA et al., 2018; ROMÃO, 2016). 

Essa nova legislação da UE impôs responsabilidade pela Farmacovigilância, 

juntamente com obrigações específicas (tarefas e responsabilidades) aos DRM e proporcionou 

a crescente participação dos profissionais de saúde, principalmente aos pacientes, ao notificar 

espontaneamente casos suspeitos de reação adversa, em que se verificou muitos estados-

membros com regimes de notificação de suspeitas de reações adversas realizadas pelos 

próprios pacientes. Um quadro jurídico da UE para notificação de pacientes em todos os 

estados-membros passou a ser uma das diretrizes da GVP (EUROPEAN MEDICINES 

AGENCY AND HEADS OF MEDICINES AGENCIES, 2019). 

Portanto, para atender a essa norma os pacientes foram motivados a notificar os 

EAM, em especial aquelas que afetaram a sua qualidade de vida. Com isso, essas notificações 

complementaram o sistema europeu de Farmacovigilância, fazendo triplicar o número de 

notificações na base de dado do Eudravigilance, passando de 9% para 15% após a adoção da 

nova legislação em farmacovigilância, tornando uma importante fonte de notificação, além 

dos profissionais de saúde (ANDERSON et al., 2011; BANOVAC et al., 2017; EMA, 2017). 

Em um estudo francês, após a participação formal do paciente como notificador 

de EAM, se verificou que houve um aumento de 21,2% do número total de RAM no sistema 

de Farmacovigilância da França. Nesse estudo não foi identificado nenhuma diferença 

qualitativa significativa entre os relatos do paciente e dos profissionais de saúde (DURRIEU 

et al., 2012).   

Em 2013, a Agência Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saúde (MHRA) 

do Reino Unido (UK) estruturou uma iniciativa pública que objetivou o desenvolvimento de 
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ferramentas e definição das GVP para apoiar os estados membros na implementação da 

legislação e de procedimentos harmonizados na área da Farmacovigilância, nascendo assim a 

Strengthening Collaboration for Operating Pharmacovigilance in Europe (SCOPE). Um dos 

principais objetivos do projeto era ajudar as autoridades nacionais competentes com menos 

recursos a desenvolver habilidades e capacidades em Farmacovigilância e, assim, ajudar a 

proteger a saúde pública em toda EU (PÊGO et al., 2018; RADECKA et al., 2018). 

Assim como nos EUA, o manual da GVP foi elaborado para facilitar o 

desempenho das atividades de Farmacovigilância na UE e se aplica aos titulares de 

autorizações de introdução no mercado da UE, à Agência e às autoridades competentes nos 

Estados-Membros. Esses esforços dos reguladores europeus resultaram em mudanças 

positivas na Farmacovigilância com a tomada de decisão harmonizada, transparência nos 

processos de decisão com envolvimento do paciente e acesso à informação ao público (BORG 

et al., 2015).  

As atividades de Farmacovigilância descritas no guia são organizadas por 

processos distintos, mas conectados. Em cada módulo de GVP – EMA, elas apresentam um 

importante processo de Farmacovigilância e que estão em constantes atualizações. Além 

disso, fornece orientação sobre a conduta de Farmacovigilância para tipos de produtos 

específicos ou populações específicas nas quais os medicamentos são destinados.  

A estrutura GVP europeia é apresentada em capítulos que se enquadram em duas 

categorias: módulos dos principais processos de Farmacovigilância e módulos sobre as 

considerações específicas do produto ou população (GOOD PHARMACOVIGILANCE 

PRACTICES | EUROPEAN MEDICINES AGENCY, [s.d.]). O quadro 1 apresenta os 

módulos onde serão feitas as principais contribuições de cada módulo das GVP. 
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Quadro 1- Módulos e categorias das Boas Práticas de Farmacovigilância da União Europeia 
Módulo Categoria Processo 

   

I 
Pr

oc
es

so
 p

rin
ci

pa
l 

Sistemas de Farmacovigilância e seus sistemas da 

qualidade  

II Arquivo mestre do Sistema de Farmacovigilância 

III Inspeções de Farmacovigilância 

IV Auditorias de Farmacovigilância 

V Sistemas de Gerenciamento de riscos 

VI Coleta, Gestão e envio de notificações de suspeitas de 

RAM 

VII Relatório de atualização de segurança periódica 

VIII Estudo de segurança pós-mercado 

IX Gerenciamento de Sinais 

X Monitoramento adicional 

XV Comunicação de segurança 

XVI Medidas de minimização de risco: seleção de ferramentas 

e indicadores de eficácia 

I Considerações 

específicas da 

população 

Vacinas para profilaxia contra doenças infecciosas 

II Medicamentos Biológicos 

III População pediátrica 
Fonte: European Medicines Agency-EMA 

 

A nova legislação europeia, que foi detalhadamente orientada no guia GVP-EMA, 

tem entre os seus objetivos o aumento da eficácia do sistema europeu, com a utilização da 

Farmacovigilância baseada no risco evidenciado dos medicamentos. As atividades 

introduzidas com a nova legislação farmacêutica podem ser agrupadas em 4 áreas principais: 

a) recolhimento de informações importantes sobre os medicamentos; b) avaliação e análises 

dos dados e informações; c) ações regulamentares para proteger a saúde pública; e, d) 

comunicação com os profissionais de saúde e pacientes. 

Em 2017 a EMA realizou um workshop com o objetivo de explorar métodos para 

medir o impacto da Farmacovigilância com foco nos resultados para a saúde pública. Os 
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pilares da avaliação de impacto são as metodologias científicas robustas, uma estrutura 

sustentável para a geração de dados relevantes para a decisão integrados aos procedimentos 

regulatórios, entrega de resultados em tempo hábil e papéis e responsabilidades bem 

definidos. Medidas inovadoras de minimização de risco com clareza são passos importantes 

para alcançar os melhores resultados de saúde pública (EMA, 2017). 

2.5.3 As Boas Práticas de Farmacovigilância no Brasil 

No Brasil, semelhante à Europa, as GVPs também foram implementadas 

gradualmente. A primeira legislação brasileira que exigiu um dos instrumentos que compõem 

esse conjunto foi a RDC nº 136 de 29 de maio de 2003, que passou a exigir para a renovação 

dos novos medicamentos a apresentação do PSUR. Foi somente em 2009, com a RDC nº 4 de 

10 de fevereiro de 2009, que o Brasil oficializou suas normas relativas a GVP 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2009).  

Onze anos depois, em julho de 2020, a Anvisa publicou duas normas que foram 

consideradas como o “novo marco regulatório da Farmacovigilância” do Brasil e elas propõe 

uma nova lógica para o monitoramento pós-comercialização do país. Essas normas foram a 

RDC nº 406/2020 que trata das boas práticas de Farmacovigilância e a Instrução Normativa 

(IN) nº 63/2020 que dispõe sobre o Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco 

(RPBR) a ser submetido à Anvisa pelos DRM de uso humano (BRASIL, MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020).  

Essas legislações foram inovadoras para as ações de Farmacovigilância no Brasil, 

ao estabelecer com clareza os requisitos mínimos para o desenvolvimento das ações de GVP, 

como exemplos: a indicação do responsável pela Farmacovigilância da empresa, implantação 

da estrutura organizacional de acordo com a complexidade das ações a serem executadas e a 

elaboração do manual de procedimento com todas as ações desenvolvidas pela 

Farmacovigilância da empresa, dentre outras. Também foi estabelecido que eles deveriam 

informar em até 72 horas aos órgãos da VISA as medidas de ação tomadas pela empresa em 

relação aos produtos que afetassem a segurança do paciente (BRASIL, MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2020). 

Nesse novo marco ficou formalizado a internalização dos Guias do ICH referentes 

às ações em Farmacovigilância. Diferentemente dos EUA e da Europa, em que as GVP são 
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um conjunto de orientações aos detentores; no Brasil, o cumprimento das GVP, dispostas em 

RDC, é mandatório. 

Na RDC n° 406/2020 estão descritas as responsabilidades do DRM no Brasil, em 

que consta quem são os responsáveis pelas ações de Farmacovigilância (FV) de seus 

produtos. Diferente dos EUA, tanto no Brasil como na Europa, os DRM devem designar um 

Responsável pela Farmacovigilância (RFV), bem como seu substituto, e proporcionar 

recursos adequados para o pleno desenvolvimento de suas atividades. O RFV responde pelo 

sistema de Farmacovigilância do DRM e deve possuir autoridade e autonomia suficiente para 

implementar as alterações necessárias para o cumprimento dos requisitos regulatórios 

(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). 

Tal ação reafirma a possibilidade da terceirização das atividades, deixando claro 

os requerimentos, limitações e responsabilidades. No entanto, é vedada a subcontratação, 

sendo exigido documentação contratual sobre quais funções serão desenvolvidas por terceiros. 

Por isso o RFV e seu substituto tem que pertencer ao quadro de funcionário da empresa 

farmacêutica. Também está permitido a execução das atividades de Farmacovigilância entre 

empresas do mesmo grupo, mas será necessária a manutenção de um RFV e seu substituto por 

cada empresa do grupo. Se a empresa for uma multinacional, o sistema de Farmacovigilância 

deverá localizá-la no Brasil (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020).  

Uma outra mudança que traz é referente aos requisitos mínimos estruturais do 

Sistema de Farmacovigilância para o DRM, já que na legislação anterior (RDC nº 4/2009) não 

estavam especificados. Agora o sistema de Farmacovigilância deverá possuir um documento 

(semelhante ao documento mestre do sistema da GVP europeia) com toda a sua descrição 

detalhada, contendo informações quanto à sua estrutura, interfaces, processos de trabalho, 

responsabilidades e atividades relacionadas ao gerenciamento de risco e a política de pessoal 

(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). 

 A documentação do sistema de Farmacovigilância é considerado como parte 

essencial e a empresa deve apresentar Procedimento Operacional Padrão (POP) para todas as 

suas atividades do sistema. Nessa norma estão descritas as principais atividades de um 

sistema de FV que devem obrigatoriamente apresentar POP ou outros documentos que 

especifiquem como essas atividades serão desenvolvidas. As atividades elencadas na norma 

como obrigatória são muito semelhantes as atividades que estão estabelecidas nos módulos da 

GVP europeia. 
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Nessa norma é exigido que o DRM possua um banco de dados para o registro 

rotineiro das atividades e informações relacionadas às notificações de eventos adversos 

recebidas e que essas sejam rastreáveis. Ela deverá ser, portanto, armazenada na empresa por, 

no mínimo, vinte anos. A transferência das notificações de eventos adversos deverá ser feita 

em arquivos no formato XML compatíveis com o sistema eletrônico de Notificação do SNVS, 

de acordo com os requisitos definidos pelo padrão E2B do ICH, de forma agrupada ou mesmo 

individual, utilizando seus próprios sistemas informatizados de Farmacovigilância (BRASIL, 

MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020).  

Isso exige que o DRM possua um programa de autoinspeção em 

Farmacovigilância que descreva a frequência de realização de autoinspeções, as 

responsabilidades dos envolvidos, os procedimentos e demais documentos a serem seguidos, 

bem como o seu cronograma de execução. Nessa norma é sugerido que as autoinspeções 

ocorram anualmente. No entanto, não pode exceder a dois anos, diferente da norma anterior 

que determinava ocorrências de autoinspeção anual. Em casos de terceirização das atividades 

de Farmacovigilância, é obrigatório a autoinspeção nas atividades e instalações de terceiros 

(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). 

Essa norma também estabeleceu o escopo dos registros e submissões das 

notificações de eventos adversos, sendo obrigado o envio dos seguintes casos suspeitos: 

reações adversas a medicamentos; inefetividade terapêutica; interações medicamentosas; 

superdose de medicamentos (intoxicações); abuso de medicamentos; erros de medicação; uso 

off label do medicamento (uso diferente do aprovado em bula ou ao uso de produto não 

registrado no órgão regulatório de vigilância sanitária no País); exposição a medicamento 

durante gravidez/lactação; eventos adversos por desvio de qualidade; e, algumas outras 

situações que possam vir a ser objeto da Farmacovigilância. Além disso, inova ao colocar a 

vigilância de medicamentos utilizados na gravidez (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2020). 

Uma outra mudança também foi o prazo para o envio dessas notificações. Antes a 

legislação determinava um prazo de sete dias para o DRM notificar à Agência os eventos 

adversos graves e quinze dias para os demais eventos. Nessa nova legislação o prazo ficou 

fixado em quinze dias, para as duas situações, semelhante aos prazos do FDA e EMA 

(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020).  
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Contudo, quaisquer informações relevantes quanto a segurança de medicamentos 

e/ou em situações de urgências relacionadas à utilização de seus produtos que afetem a 

segurança do paciente, devem ser informadas à Anvisa em até setenta e duas horas. Diferente 

dos EUA, no Brasil é obrigatório o envio de todas as notificações recebidas pelo DRM, 

independente de sua classificação de risco (BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). 

Embora a obrigatoriedade da notificação de eventos adversos graves por parte dos 

detentores de registros de medicamentos ao órgão regulador (SNVS) esteja normatizada há 

muito tempo e agora mais apontada nas normas que compõem as boas práticas de 

Farmacovigilância, a proporção de notificações de EAM derivadas da indústria farmacêutica 

no Notivisa é pífia, em relação a proporção das notificações oriundas dos profissionais de 

saúde dos hospitais da rede sentinela (PEPE; NOVAES, 2020). E essa diferença se agrava 

ainda mais, se considerarmos notificações originadas da indústria de medicamentos de 

fitoterápicos. Essa pouca representatividade de notificações derivadas da indústria e a alta 

concentrações de notificações derivadas de hospitais, como apresentada no SINAF, são 

características de países com sistema regulatório em desenvolvimento, já que em países com 

sistemas regulatórios desenvolvidos, a indústria farmacêutica desempenha um papel 

importante na Farmacovigilância (DAL PAN, 2014). 

Uma outra modificação provocada por essa RDC, é a elaboração do RPBR. Nessa 

norma, o Relatório Periódico de Farmacovigilância (RPF) passa a ser RPBR e deve seguir o 

modelo do Guia E2C do ICH- Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (PBRER), como 

estabelecidos na IN nº 63/2020, ao invés do formato PSUR estabelecido na norma anterior 

(BRASIL, MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020).  

Nesse relatório, devem ser inclusas todas as notificações de EAM recebidas, 

inclusive as não graves, ainda que o evento tenha ocorrido em outro país, à identificação de 

sinais e à identificação de uso off label do produto e deve contemplar uma avaliação sobre os 

casos de inefetividade terapêutica ocorridos no período.  

Um outro instrumento que ficou estabelecido é o Plano de Gerenciamento de 

Risco (PGR), antes conhecido como Plano de Farmacovigilância (PFV). Esse documento 

deve ser apresentado por ocasião do registro, na alteração de pós-registros que impactem a 

segurança do produto ou nas situações previstas nos marcos regulatórios vigentes.  Devem 

trazer, ainda, as especificações de segurança e a descrição do sistema de gerenciamento de 

risco que a empresa adotará para monitorar o uso do produto no pós-registro. No Brasil, o 
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PFV é exigido pela Anvisa às empresas pleiteantes de registro de medicamentos novos e a 

avaliação é realizada pela Gerência de Farmacovigilância (GFARM). 

Outros documentos relacionados a segurança de medicamentos que também 

podem ser exigidos pela Anvisa são: Company Core Data Sheet (CCDS), um documento 

preparado pelo DRM contendo, além de informações de segurança, o material relacionado as 

indicações, dosagens, farmacologia e outras informações referentes ao produto; e, o Company 

Core Safety Information (CCSI), este é parte integrante do CCDS e contempla todas as 

informações de segurança relevantes (eventos adversos listados) e apresentadas a todas as 

autoridades sanitárias, cujas jurisdições do medicamento é comercializado, com exceção de 

exigências estritamente locais (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL 

DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020b). 

Apesar da implantação das GVP no Brasil desde 2009, ainda conhecemos muito 

pouco o impacto que essas regulações trouxeram para o país. No estudo realizado por SÁ 

(2019),  foram avaliados os planos de Farmacovigilância enviados para Anvisa no período de 

julho a dezembro de 2017, a pesquisadora constatou que 82,5% geraram exigências 

regulatórias, tendo como principal falha, a insuficiência das medidas de mitigação dos riscos 

para o controle ou eliminação desses riscos no mercado brasileiro. Esse estudo demonstrou 

que os DRM nacionais ainda precisam avançar, a fim de contribuir com melhor qualidade das 

ações de monitoramento do uso de medicamentos. 

Em uma outra pesquisa, essa feita Botelho & Reis (2015), os pesquisadores 

identificaram que apesar da existência de 40 medicamentos com PMR da FDA e que são 

comercializados no Brasil, apenas 15 deles (37,5%) havia informação disponível sobre 

segurança de utilização no site da Anvisa. Os autores identificaram que a agência tinha a 

necessidade de melhorar as suas ações de comunicações sobre a segurança dos medicamentos. 

Eles sugeriram a criação de um espaço na página eletrônica para divulgar os PMR, 

semelhante ao que é feito na Agência americana, a FDA. 

Portanto, percebemos que o Brasil possui um vasto arsenal jurídico para a 

efetivação da Farmacovigilância no país e que estão de acordo com as demais normas 

internacionais. No entanto, apesar da existência da norma de GVP no Brasil desde 2009, o 

país ainda possui uma imensa lacuna de conhecimentos sobre a efetividades desses 

regulamentos nas práticas de Farmacovigilância. 

  



111 

 

 

 

2.5 A Farmacovigilância nos Programas de Saúde Pública 

Não vou dizer que é fácil e que nunca deu vontade 
de desistir, mas vale muito mais a pena continuar. 

Caio Fernando Abreu 

Aqui, vamos considerar a definição de Farmacovigilância da OMS como: "a 

ciência e as atividades relacionadas à detecção, avaliação, compreensão e prevenção de 

efeitos adversos ou qualquer outro possível problema relacionado com as drogas”. Diante de 

tal afirmação, pode-se afirmar que essa ciência busca o melhor uso dos medicamentos para o 

tratamento ou prevenção de doenças, portanto é um braço da assistência ao paciente 

(WORLD HEALTH ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

Todavia, o que se tem conhecimento é que, apesar da terapia medicamentosa 

moderna ter mudado o gerenciamento e o controle das doenças no século XX, muitos deles 

podem prejudicar os pacientes, principalmente nos grupos mais vulneráveis, como crianças e 

idosos. Além, claro, de impactar nos custos dos sistemas de saúde, sobretudo nos países 

subdesenvolvidos. No entanto, um sistema de Farmacovigilância efetivo poderá identificar os 

riscos e os seus fatores associados no menor tempo possível, evitando ou minimizando os 

danos que os EAM possam apresentar à saúde individual ou coletiva (CORRÊA DE MATOS; 

ROZENFELD; BORTOLETTO, 2002; DATTA; SENGUPTA, 2015; LOPEZ-GONZALEZ; 

HERDEIRO; FIGUEIRAS, 2009; SCHURIG et al., 2018; WORLD HEALTH 

ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

O uso de medicamentos é um aspecto importante de muitos programas de saúde 

pública. Pois é o conjunto de ações implementadas por um governo com o objetivo de 

melhorar as condições de saúde de uma população-alvo. Estima-se que os fármacos 

representem 6% no orçamento da saúde em países desenvolvidos e 45% em alguns países em 

desenvolvimento. Além do controle das doenças, a terapia medicamentosa é importante no 

programa de saúde pública, porque a população confia que políticas públicas de saúde de seus 

países garantirão a disponibilidade de medicações seguras e eficazes (WORLD HEALTH 

ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

Assim, a Farmacovigilância como componente do programa de saúde pública 

contribui para que cada paciente receba a terapia ideal e, com isso, garante a eficácia e 

aceitação do público que faze parte desses programas. Ela fornece dados precisos sobre o uso 

https://www.pensador.com/autor/caio_fernando_abreu/
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seguro de medicamentos e reduz os rumores e mitos sobre seus efeitos adversos. Além de 

assegurar que as informações se espalhem de modo desordenado e de difícil refutação, na 

ausência de dados confiáveis. A esse processo dá-se o nome de infodemia, o termo associado 

ao compartilhamento excessivo de informações não homogeneamente acuradas, em resposta a 

uma situação aguda, a exemplo da atual pandemia da Covid-19 (GARCIA; DUARTE, 

2020; WORLD HEALTH ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

Não há sombras de dúvidas que os centros nacionais de Farmacovigilância 

tiveram papel significativo no aumento da conscientização pública quanto à segurança dos 

medicamentos nos anos 60 e 70. No entanto, a ideia inicial de que esses centros eram um luxo 

restrito aos países ricos, aos poucos foi substituída pela consciência de que um sistema de 

Farmacovigilância é imprescindível à saúde pública e custo-efetivo para todas as nações. 

Outrossim, pode ser crucial para o sucesso dos programas de saúde pública, otimiza o uso dos 

já escassos recursos de saúde e previne potenciais tragédias com medicamentos 

(ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2005). 

O Brasil, assim como outros países em desenvolvimento, ainda enfrenta desafios 

no combate às doenças transmissíveis responsáveis. O processo da transição epidemiológica 

brasileira se caracteriza pela combinação de elevadas taxas de morbimortalidade por doenças 

crônico-degenerativas com altas incidências de doenças infecciosas e parasitárias (DUARTE; 

BARRETO, 2012). Para enfrentar tal desafio, as autoridades de saúde incluem em seus 

planejamentos de saúde, programas de saúde pública especificas voltados para reduzir a 

morbimortalidade associadas às principais doenças do seu perfil epidemiológico (WORLD 

HEALTH ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

Muitos desses programas de saúde são baseados na administração direta de 

medicamentos ou vacinas para profilaxia, tratamento e controle de uma doença. Intervenções 

destinadas para a redução das taxas de morbimortalidade, incluem a mobilização de recursos 

nacionais e internacionais para apoiar os diferentes aspectos do programa, somado a 

distribuição em massa de medicamentos gratuitos. Em muitos países em desenvolvimento, as 

doenças nem sempre são bem diagnosticadas clinicamente e o tratamento é iniciado com um 

diagnóstico incertos e o acesso aos medicamentos para essas doenças podem representar um 

risco adicional para a saúde. Sem citar outros riscos, tais como a presença de medicamentos 
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falsificados, medicamentos de baixa qualidade, medicamentos doados e o uso incorreto de 

medicamentos (WORLD HEALTH ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

O Brasil possui diversos programas estratégicos de saúde do SUS que visam às 

doenças de perfil endêmico. Nesses programas são dispensados medicamentos para o 

tratamento de doenças negligenciadas, como tuberculose, hanseníase, Chagas, para as 

endemias focais (ex.: malária, leishmaniose, dengue, entre outras), coagulopatias, DST/Aids, 

entre outras, a aplicação maciça de vacinas no SUS, responsável por 98% do mercado de 

vacinas do País. Esses programas vêm ganhando cada vez mais expressão no orçamento, com 

a incorporação de produtos novos, com preços cada vez mais altos e gastos extras para 

corrigir problemas de abastecimento (INESC – INSTITUTO DE ESTUDOS 

SOCIOECONÔMICOS, 2020). 

Como esses programas são bem estabelecidos no SUS, com uma população-alvo 

bem estabelecida e controlada, a vigilância da segurança e efetividade dos medicamentos deve 

ser uma prioridade. Portanto, o sistema de Farmacovigilância deve formar parcerias com os 

programas de saúde pública e imunização, de modo que as notificações de eventos e reações 

adversas sejam comunicadas ao centro nacional de monitoramento para avaliação 

(ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2011). 

Apesar do extenso marco legal da Farmacovigilância no Brasil, que está explicito 

em diversas normas, a responsabilidade dos gestores da saúde para implantar ações de 

farmacoepidemiologia e Farmacovigilância no SUS, ainda é incipiente a implantação da 

Farmacovigilância nos programas de saúde estratégicos do SUS. Na própria página eletrônica 

de Farmacovigilância da Anvisa5 não se identifica nenhuma outra ação com destaque para os 

programas estratégicos do SUS. 

Existem inúmeras vantagens para implantar esses subsistemas nos programas de 

saúde, tendo em vista que eles possuem diretrizes ou protocolos definidos, maior facilidade 

para aderir aos procedimentos de monitoramento e avaliação de desempenho estabelecidos. 

Além disso, possuem sistemas de informação para processar dados epidemiológicos em um 

melhor sistema de capacitação aos profissionais de saúde e, em muitos casos podem fornecer 

denominadores (número de pacientes tratados) para que sejam usados no cálculo das taxas ou 

incidência de EAM (WORLD HEALTH ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

 

5Disponível em: <https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/farmacovigilancia>. 
Acessado em: 14/12/2021 
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O PNI é um grande destaque internacional e motivo de orgulho para todos os 

brasileiros. O Brasil tem investido grandes recursos para manter a universalidade de 

atendimento e descentralização das ações; na aquisição de imunobiológicos com qualidade e 

segurança comprovadas; na vigilância de eventos adversos pós-vacinação; no sistema de 

informação; em capacitação técnica dos profissionais (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE 

SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE., 2014).  

A segurança das vacinas é considerada, mais que nunca, uma preocupação 

mundial e a vacinação segura é fator determinante para o sucesso ou o fracasso dos programas 

nacionais de imunizações. Nos últimos tempos cresceram as iniciativas para a investigação 

dos eventos adversos pós-vacinais com base em evidências científicas em todo o mundo. Para 

isso a OMS estabeleceu a “The Vaccine Safety Net”, uma rede global de sites que fornece 

informações confiáveis sobre a segurança de vacinas. Além disso, a rede foi criada para 

combater as informações desencontradas, enganosas e alarmantes sobre a segurança vacinal, o 

que pode levar a temores indevidos, entre pais e pacientes (VACCINE SAFETY NET, [s.d.]). 

No Brasil, os eventos adversos graves ou óbitos ocasionados por vacinas são os 

únicos EAM que estão na lista nacional de notificação compulsória para todo os serviços de 

saúde públicos e privados do país, conforme a Portaria MS/GM nº 1.271/14. Entende-se como 

Farmacovigilância de vacinas, e de outros imunobiológicos, o processo de detecção, 

avaliação, compreensão, prevenção e comunicação de eventos adversos pós-vacinação ou 

qualquer outro problema relacionado à vacina ou à imunização (COUNCIL FOR 

INTERNATIONAL ORGANIZATIONS OF MEDICAL SCIENCES & WHO, 2012). 

O monitoramento dos eventos adversos vacinais no Brasil vem sendo efetuado 

desde os anos 70, portanto é subsistema pioneiro de Farmacovigilância dos programas de 

saúde no nosso país. Desde 1983, todos os lotes de imunobiológicos adquiridos pelo PNI vêm 

sendo analisados pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saúde (INCQS) antes 

de serem utilizados na população, para garantir a qualidade e segurança das vacinas usadas no 

Brasil. Para enfrentar o desafio da sistematização desses eventos participam várias entidades 

parceiras, como: as coordenações estaduais e municipais de imunização, o PNI/SVS, a 

Anvisa, o INCQS, os laboratórios produtores/detentores de registro e, principalmente, os 

profissionais de saúde (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE., 2014). 
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Além do monitoramento os eventos pós-vacinais das vacinas, nos últimos 10 anos 

têm surgido no Brasil algumas pequenas iniciativas isoladas por parte de outros programas de 

saúde pública do SUS para criar e desenvolver seus subsistemas de Farmacovigilância. Em 

2013 foi realizado um projeto-piloto de Farmacovigilância em Tuberculose (TB) envolvendo 

três centros de referência, localizadas em Manaus, Belo Horizonte e Rio de Janeiro (Centro de 

Referência Professor Hélio Fraga (CRPHF)). Esse projeto foi idealizado pelo Programa 

Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) e pela Anvisa e tinha como objetivo incentivar 

a notificação das RAM antituberculose e implementar a Farmacovigilância específica em TB 

no Brasil (SILVA et al., 2019). 

Nesse projeto foi verificado à ausência de conteúdo sobre sistemas de vigilância 

na formação acadêmica, além da escassez de recursos para implementá-los. Apesar de os 

profissionais conhecerem o sistema de Farmacovigilância (61%), poucos haviam recebido 

treinamento (8%) e apenas 29% utilizaram a notificação para relatar os EAM. Os resultados 

desse projeto evidenciaram a necessidade da consolidação da prática de notificação de EAM 

com o envolvimento da equipe multidisciplinar dos centros de referência de tuberculose 

pesquisados (SILVA et al., 2019).  

No ano de 2000 um grupo de farmacêuticos, sentindo a necessidade de trocar 

informações técnicas na área dos medicamentos, fizeram uma mobilização corporativa entre 

os profissionais que atuavam na área de oncologia. Essas discussões resultaram, em 2001, na 

criação da Sociedade Brasileira de Farmacêuticos em Oncologia (Sobrafo), única associação 

voltada aos profissionais de farmácia em oncologia do país. Em 2007, em parceria com a 

Anvisa, publicaram o guia de reações adversas em oncologia, um importante instrumento para 

orientar o processo de notificação e consolidação de registros que contribua para a geração de 

dados sobre EAM na oncologia (SOCIEDADE BRASILEIRA DE FARMACÊUTICOS EM 

ONCOLOGIA, 2011). 

Também na SVS/MS, no departamento de vigilância, prevenção e controle das 

IST do HIV/AIDS e das hepatites virais, foram identificadas algumas ações pontuais em 

Farmacovigilância. Em 2017, através do ofício circular nº 73/2017-DIAHV direcionado às 

coordenações estaduais e coordenações municipais de IST/HIV-Aids do Rio de janeiro e São 

Paulo, alertava-se sobre o monitoramento dos eventos adversos do medicamento 

antirretroviral Dolutegravir (DTG) de 50 mg. Dois anos após, em 2019, é lançado por parte da 

DIAHV/SVS o manual de Farmacovigilância do Dolutegravir, com as instruções de 
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operações do Sistema de Controle Logístico de Medicamentos (SICLOM) 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE., 

2019). Observa-se que, apesar da gerência de Farmacovigilância da Anvisa ser o órgão 

responsável pela Farmacovigilância no país, em nenhum desses documentos foi citado a 

Anvisa ou mesmo o CNMM. O que representa uma ação isolada do departamento 

DIAHV/SVS.  

A OPAS vem desenvolvendo em vários países das Américas o fortalecimento da 

Farmacovigilância de malária. Em 2021, o Brasil foi o primeiro a implantar e concluir o 

projeto piloto chamado “Fortalecimento da Farmacovigilância e Adesão ao Tratamento da 

Malária na Região das Américas (VigilADMa)” na cidade de Manaus (AM), realizado em 

parceria com o Ministério da Saúde, a Anvisa, a Fundação de Vigilância em Saúde (FVS) do 

Amazonas e a Fundação de Medicina Tropical de Manaus e Secretaria Municipal de Saúde de 

Manaus. Esse projeto tem o objetivo de monitorar o composto 8-aminoquinolina, presente no 

antimalárico Primaquina. Esse composto causa efeitos adversos em quem tem deficiência da 

enzima glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), como hemólise grave e pode até levar à 

óbito (OPAS CONCLUI PROJETO PILOTO DE FARMACOVIGILÂNCIA DE MALÁRIA 

NO BRASIL - OPAS/OMS | ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, [s.d.]). 

Portanto, como se pode ver, os programas de saúde pública, apesar de terem o 

elemento “medicamento” forte, poucos fazem o monitoramento da segurança desses produtos. 

Essa constatação indica que apesar dos programas serem bem estabelecidos e considerados 

essenciais para a saúde de qualquer país, a Farmacovigilância muitas vezes permanece 

incorretamente percebida, principalmente pelos países pobres, pois passa a ser vista como um 

serviço de luxo  e, por consequência, eles não destinam recursos suficientes para investir em 

sistemas de monitoramento da eficácia e segurança dos seus medicamentos, já que os 

principais recursos são direcionados para reduzir a morbimortalidade pelas doenças-alvo do 

programa, relegando a Farmacovigilância a terceiros planos e desconsiderando-a como um 

componente da saúde pública (WORLD HEALTH ORGANIZATIONS- WHO, 2006). 

Portanto, embora o relatório final da 1ª Conferência Nacional de Medicamentos e 

Assistência Farmacêutica (2003) tenha recomendado uma atenção farmacêutica a partir do 

princípio da equidade do SUS, os usuários que necessitam de maiores cuidados 

farmacoterapêuticos devem ser acompanhados por um profissional qualificado, a fim de 

resolver e prevenir aos reais e potenciais problemas relacionados aos medicamentos, em 
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especial nos programas de saúde, como: Tuberculose, Hanseníase, Hipertensão, Diabetes, 

DST/AIDS, Planejamento Familiar, Saúde da Criança e Saúde Mental. Verifica-se, então, que 

essa recomendação ainda não foi adotada, com exceção as pontuais experiências acima 

relatadas (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, 2007). 

Diante disso, afere-se que os implementadores das políticas de saúde desses 

programas muitas vezes não estão interessados no monitoramento dos EAM ou subestimam a 

importância das reações adversas para projetar a segurança dos medicamentos e garantir uma 

boa aderência ao tratamento. Em alguns casos, discutir essas atividades ou mesmo passar 

informações sobre esses possíveis EAM é percebido como impacto negativo sobre o 

programa, preferindo esconder ou minimizar esses riscos (WORLD HEALTH 

ORGANIZATIONS- WHO, 2006).  

No entanto, mediante o atual cenário mundial da pandemia da Covid-19, surge 

uma grande oportunidade para aproximar a Farmacovigilância dos sistemas de saúde, afinal 

os profissionais de saúde, confrontados com as decisões de tratamento na ausência de dados 

de ensaios clínicos randomizados confiáveis, terão que usar os dados observacionais da vida 

real disponíveis sobre os benefícios e danos do tratamento. A revisão oportuna dos dados 

recebidos e a detecção de sinal em tempo real podem fornecer informações de segurança 

importantes para os profissionais de saúde (CHANDLER et al., 2020). 

A integração da Farmacovigilância com a prática clínica dos programas de saúde, 

principalmente nos programas de assistência farmacêutica e nos de imunizações devido o 

atual cenário pandêmico, é uma oportunidade única e uma necessidade urgente em todo o 

mundo, em especial nos países de baixa renda. Posto que eles precisarão lidar com os mesmos 

desafios dos países ricos, mas com recursos muito mais limitados (CHANDLER, 2020; 

CHANDLER et al., 2020; SHRESTHA et al., 2021).  

Portanto, inserir as ações de Farmacovigilância no programa de saúde pública 

deve ser visto como uma oportunidade importante para o conectar o serviço de saúde local a 

uma ampla rede nacional de sistema de Farmacovigilância e deve ser visto como um 

investimento obrigatório na saúde pública dos países (WORLD HEALTH 

ORGANIZATIONS- WHO, 2006).  
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2.6 Métodos de Vigilância e os Sistemas de Informação em Vigilância Sanitária e 

Farmacovigilância  

2.6.1- Métodos de Vigilância em Farmacovigilância  

É indiscutível que as RAM representam uma carga a mais na saúde individual e 

coletiva e uma fonte de ônus econômico adicional para os pacientes, seus prestadores de 

cuidados e os sistemas de saúde que os tratam. Também está claro que os Ensaios Clínicos 

Randomizados (ECRs), apesar de serem o padrão-ouro para avaliar a eficácia dos 

medicamentos,  eles apresentam deficiências e não são suficientes para detectar e avaliar a 

frequência de RAM raras ou graves  (HERDEIRO et al., 2012; SHARRAR; DIECK, 2013; 

SULTANA; CUTRONEO; TRIFIRÒ, 2013).  

Por tais motivos é importante que os medicamentos sejam monitorados quando 

forem aprovados para o mercado. Isso consolida a vigilância pós-comercialização (Vigipós) e 

faz com utilizem as informações dos relatos espontâneos, estudos retrospectivos de bancos de 

dados com períodos longos de monitoramentos e buscas ativas de RAM. A Vigipós, revela-se, 

então, com extrema importância, já que dessa forma o medicamento será utilizado nas 

condições reais de uso e numa população maior e heterogênea e é nessa fase que geralmente 

são identificadas a maioria das RAM raras e graves (HERDEIRO et al., 2012; LASSER et al., 

2002).  

Portanto, a vigilância sobre a ocorrência de possíveis EAM em todos os níveis 

assistenciais, incluindo hospitais, é importante para avaliar a relação risco/benefício do uso de 

medicamentos, principalmente em crianças e idosos (FABRETTI et al., 2018). 

Se voltarmos um pouco a explicação da palavra vigilância, veremos que ela 

remete ao verbo vigiar, do latim vigilare, e, de acordo com o dicionário Aurélio da Língua 

Portuguesa, significa observar atentamente, estar atento, estar de sentinela, estar alerta. A 

‘vigilância’ está historicamente relacionada aos conceitos de saúde e doença presentes em 

cada época e lugar, às práticas de atenção aos doentes e aos mecanismos adotados para tentar 

impedir a disseminação das doenças (VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2011).  

Depois de 1950, o conceito de vigilância passa a ter um sentido mais amplo. Elas 

saem da “observação sistemática de doentes e seus contatos” para “um acompanhamento 

sistemático de eventos adversos à saúde na comunidade”. Evoluem da vigilância das pessoas 

e das doenças para a de riscos à saúde. Neste conceito é perfeitamente cabível a vigilância dos 
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medicamentos (SETA; REIS; PEPE, 2011; TEIXEIRA et al., 2018; VIGILÂNCIA EM 

SAÚDE, 2011). 

Portanto, a vigilância é entendida como a observação sistemática e contínua da 

frequência, da distribuição e dos determinantes dos eventos de saúde e suas tendências na 

população. Inclui, também, a análise, interpretação e retroalimentação de dados coletados de 

forma sistemática, em geral utilizando métodos que se distinguem por seu aspecto prático, 

uniformidade e rapidez, mais do que por sua precisão e nível de cobertura (ORGANIZAÇÃO 

PAN-AMERICANA DE SAÚDE- OPAS/BR, 2010).  

Os dois principais métodos de vigilância utilizados no campo da saúde são: 

vigilância passiva e a vigilância ativa. Alguns autores incluem também a vigilância sentinela, 

que tanto pode ser utilizada como método ativo ou como vigilância passiva, sendo, portanto, 

considerado um método misto.  

No método passivo, a notificação espontânea é especialmente útil para identificar 

sinais de EAM relativamente raros, graves e inesperados e eles são a  base da 

Farmacovigilância, que formam bancos de dados de notificações espontâneas, como o 

Sistema de Notificação de Eventos Adversos de Vacinas (VAERS) nos Estados Unidos, 

EudraVigilance na União Europeia (UE) e, atualmente, o VigiMed no Brasil, no entanto esse 

método possui algumas limitações, já comentada anteriormente, que é a subnotificação. 

(ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2005).  

A fim de superar o desafio da subnotificação de EAM, gestores de sistemas de 

Farmacovigilância cada vez mais utilizam os métodos de vigilância ativa de EAM como 

complementar ao método passivo, principalmente nesse panorama pandêmico da Covid-19, 

que diversas agências reguladoras já se manifestaram tanto sobre a preocupação em 

subnotificação, como pela notificação tardia dos EAM dos produtos utilizados no combate ao 

Coronavírus.  

Os métodos ativos, buscam identificar suspeitas de eventos adversos ou outros 

problemas relacionados a medicamentos, proporcionando uma maior sensibilidade na 

identificação, confirmação, caracterização e quantificação de possíveis riscos de EAM. Esse 

método permite executar uma vigilância tanto na monitorização de pacientes tratados com um 

determinado medicamento quanto nas reações adversas ou nos subgrupos da população 

(mulheres grávidas, neonatos, idosos, pacientes com insuficiência renal ou hepática etc.), bem 
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como em grandes bancos de dados que contêm informações em saúde ou um grupo 

específicos de medicamentos que fazem parte de um programa de gerenciamento de risco 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2020c). 

Os métodos ativos comumente utilizados para a identificação de EAM são: o 

seguimento farmacoterapêutico, a revisão retrospectiva ou prospectiva de prontuários. 

Embora esses métodos ativos demonstrem altas taxas de detecção de EAM, eles são manuais, 

necessitam de profissionais experientes e o seu custo torna impraticável o monitoramento 

contínuo desses eventos em hospitais (HWANG et al., 2008). No entanto, a utilização de 

rastreadores para guiar a revisão tem ganhado notoriedade na prática dos serviços de 

Farmacovigilância, pois são capazes de detectar um número maior de reações em um menor 

tempo (LOPES A. ARTHUR., CABRAL P. LEANDRO., 2013; ROZENFELD; GIORDANI; 

COELHO, 2013). 

Como alternativa aos métodos manuais, cada vez mais utiliza-se os métodos 

baseados em aprendizado de máquina, que são abordagens baseadas em dados que podem 

apoiar a descoberta e a exploração de padrões estatísticos a partir de grandes quantidades de 

dados, descritas por múltiplas variáveis e que vem apresentando robustez frente a erros 

aleatórios (ZHAO et al., 2015).  

Esses métodos, que têm a ajuda computacional, suportam bem as áreas onde é 

necessário analisar grandes quantidades de dados, como a bioinformática, tornando-se uma 

técnica fundamental, principalmente na análise de "big data" (ZHAO et al., 2015). No caso do 

monitoramento de segurança de medicamentos pós-comercialização, em que o processo de 

descoberta geralmente depende de amostras grandes, algoritmos computacionais de detecção 

de sinal foram desenvolvidos com a finalidade de detectar sinais de potenciais EAM 

(HAUBEN et al., 2005; ZHAO et al., 2015). 

Portanto, avaliações de bancos de dados espontâneos, combinados com estudos 

observacionais em tempo real usando big data de reclamações de seguros, registros 

eletrônicos de saúde e grandes bancos de dados de morbidades e mortalidades podem permitir 

a geração de sinais de segurança em Farmacovigilância mais eficiente para explorar quaisquer 

problemas de segurança de medicamentos que surjam (CHANDLER et al., 2020). 

Dentre os métodos ativos que podem ser utilizados os recursos computacionais, 

está o rastreamento de EAM utilizando os códigos da CID-10. Esse método parece ser 
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razoável, pois diversos setores da saúde utilizam esses códigos para padronizar e registrar os 

diagnósticos das doenças e outros problemas de saúde identificados em suas instituições. 

Essas informações ficam disponíveis à baixo custo em muitos serviços de saúde , podendo 

muito bem ser utilizados para estimar a carga de EAM, como já foram utilizadas em diversos 

outros países (DURRIEU et al., 2014; HOHL et al., 2014; PATEL et al., 2007) e, mais 

recentemente, no Brasil (MARTINS et al., 2018; MOTA et al., 2012; ROZENFELD, 2007b). 

Embora todas essas abordagens que podem ser utilizadas nos bancos de dados 

sejam inerentemente exploratórias ou geradoras de hipóteses, elas podem fornecer insights 

sobre os sinais de segurança e padrões de eventos adversos relatados para um determinado 

produto, em relação a outros da mesma classe ou de todos os outros produtos, colaborando 

assim para a redução da subnotificação de EAM nos sistemas de Farmacovigilância (FOOD 

AND DRUG ADMINISTRATION (FDA), 2005; HARPAZ et al., 2013; UPPSALA 

MONITORING CENTRE- UMC, 2012).  

2.6.2 – Sistemas de Informações em Vigilância Sanitária 

A informação é fundamental para a alimentação de processos racionais e 

contínuos dos sistemas de informações, favorecendo ao gestor para a tomada de decisão. Até 

a década de 70, boa parte dos principais indicadores de saúde da população brasileira era 

obtida por métodos indiretos por meio de estimativas baseadas em dados censitários e 

pesquisas amostrais. Com exceção a alguns estados das regiões Sudeste e Sul, poucas  

unidades da federação possuíam sistemas de informação e as informações sobre o perfil 

epidemiológico eram obtidas por meio de estimativas, que restringiam-se, no geral, a fornecer 

indicadores desagregados por Regiões, Estados, ou regiões metropolitanas (ALMEIDA; 

ALENCAR, 2000). 

Na área da Saúde existem muitos dados capazes de gerar informações de interesse 

para o gestor e para a população e que podem ser acessados de maneira simples e objetiva. 

Quando eles são tratados adequadamente, podem permitir a extração de informações 

importantes para um melhor conhecimento e realizar uma intervenção positiva nos aspectos 

deficitários de várias áreas, como saúde, segurança, entre outras (LIMA, 2016). 

O avanço da tecnologia computacional na década de 80 facilitou a expansão dos 

sistemas de informações. No início dos anos 90, o Ministério da Saúde e Associação 

Brasileira de Pós-Graduação em Saúde Coletiva (ABRASCO), realizou um amplo diagnóstico 
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dos sistemas de informação em saúde de abrangência nacional e definiram as principais 

diretrizes para a superação dos problemas encontrados, tais como: a) falta de uma maior 

padronização e normatização e de documentação dos sistemas; b) dificuldades de 

compatibilizar as informações; c) dificuldade de acesso às informações (ALMEIDA; 

ALENCAR, 2000). 

Com a ampla disseminação do uso da microinformática, que agilizou a produção e 

disseminação da informação em saúde, associado ao movimento de descentralização da 

gestão em saúde no SUS, que estendeu o processo de tomada de decisão em saúde a todos os 

níveis da sociedade, iniciou-se uma intensa discussão sobre a necessidade também de 

descentralizar a produção da informação, pois para a tomada de decisão local, gestores e 

profissionais de saúde e a população  necessitavam expandir seu conhecimento por meio da 

busca, coleta e análise de informação (ALMEIDA; ALENCAR, 2000; PATRIOTA, 2009).  

No transcorrer dos anos 90, várias atividades para o fortalecimento dos Sistemas 

em Informação em Saúde (SIS) foram desenvolvidas, em especial para os sistemas 

direcionados à vigilância epidemiológica e aos dados vitais em saúde, como o Sistema de 

Informação de Mortalidade (SIM) e o de Nascidos Vivos (SINASC). Em 1996, o Ministério 

da Saúde em conjunto com a Organização Pan-Americana de Saúde (OPAS), criou a RIPSA 

(Rede Integrada de Informações para Saúde) definindo os indicadores básicos de saúde do 

país e constituindo-se em um fórum técnico das diversas agências produtoras de informações 

de saúde e usuários informações (ALMEIDA; ALENCAR, 2000). 

Ao contrário da rápida evolução dos SIS direcionadas à vigilância epidemiológica 

(SIM, SINASC, SINAN, SIAB) e à assistência à saúde (SIH, SIA) nos últimos 30 anos, na 

vigilância sanitária esse processo se deu de uma forma lenta, apesar do grande volume de 

informações produzidas e o conhecimento gerado no processo de regulação. Antes da 

discussão propriamente dita sobre a evolução dos SIS em Farmacovigilância é necessário 

apresentar um breve contexto histórico sobre os SIS em Vigilância sanitária.  

Com a criação da Anvisa, surgiu a necessidade de reavaliar os sistemas de 

informações herdados da antiga SNVS e planejar as estratégias de desenvolvimento e 

implementação dos novos sistemas pra VISA, em especial a criação de sistema corporativos. 

Foi quando em 2001, surgiram novos sistemas direcionados as funções típicas de regulação 

sanitária, como o “Sistema de Produtos e Serviços sob a Vigilância Sanitária (Datavisa), o 

sistema de peticionamento eletrônico, o Sistema Nacional de Informação em Vigilância 
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Sanitária – Sinavisa e a criação de um banco de dados de Legislação em VISA- Visalegis  

(GAMARSKI; MOTA, 2010).  

O Datavisa agregou os diversos bancos de dados existente da extinta SNVS, 

relacionados ao registro de produtos, em um único banco e que teria como grande novidade o 

acesso restrito aos coordenadores de visa estadual previamente cadastrados através de uma 

ferramenta de consulta online direcionadas às informações sobre os processos, produtos e 

empresas submetidos à regulação sanitária. Esse sistema reunia as informações sobre o 

cadastro de produtos e empresas, com controle na tramitação e arquivamento de documentos 

na Anvisa na Agência (DATAVISA - ANVISA, [s.d.]).  

O sistema de peticionamento eletrônico foi iniciado em 2003 e possibilitou a 

empresa a formalizar seus pedidos junto à Anvisa e obter informações a partir do 

preenchimento de formulários específicos. Ele permite, por exemplo, que seja gerada a Guia 

de Recolhimento da União, a GRU, para pagamento da Taxa de Fiscalização em Vigilância 

Sanitária (TFVS). Esse sistema propiciou uma nova forma do controle de arrecadação e do 

controle de protocolização de documentos (GAMARSKI; MOTA, 2010). 

A Portaria Nº. 2.473/2003 estabeleceu as normas para a programação pactuada 

das ações de VISA no SUS e definiu as obrigações referentes aos sistemas de informação nas 

três esferas. Coube ao governo federal a gestão do Sistema Nacional de Informação em 

Vigilância Sanitária (Sinavisa), que compreendia as informações técnicas e gerenciais 

produzidas pelas áreas da Anvisa, enquanto aos governos estaduais e municipais, a 

implantação, gestão e atualização do Sinavisa. A ideia original do Sinavisa foi derivada da 

Vigilância Sanitária de Goiás e foi o ponto de partida para o desenvolvimento do sistema 

nacional. A Anvisa proveu o hardware e software necessário às Vigilâncias Sanitárias 

Estaduais, assim como um link de comunicação com Brasília para que todos os Estados 

pudessem utilizar o Sinavisa (GAMARSKI; MOTA, 2010). 

O objetivo do Sinavisa era dotar a Vigilância Sanitária de ferramentas gerenciais e 

operacionais capazes de agilizar registros, análises e, sobretudo auxiliar a instituição no 

planejamento e execução de ações, tanto para o corpo técnico quanto para gestão de VISA. 

Inicialmente o sistema utilizava a tecnologia SQL SERVER 2000 como banco de dados e a 

tecnologia ASP (Active Server Pages) como ambiente de programação, possibilitando a 

comunicação através da internet entre os níveis Centrais, Regionais e Municipais (ESTADO 

DO GOIÁS/SECRETARIA DE SAÚDE DO GOIÁS, 2002).  
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No início o Sinavisa funcionou de forma irregular, com baixa adesão entre os 

estados e não havia nenhuma rotina estabelecida de intercâmbio de dados entre os usuários do 

sistema e a Anvisa. Naquele momento existiam diversas versões do sistema em utilização 

pelos estados, ambiente ideal para que os sistemas não interagissem como idealizado na sua 

concepção. Para resolver esse problema, no segundo semestre de 2004, a Anvisa, resolve 

assumir o desenvolvimento do sistema, no intuito de formar uma base única. Os módulos de 

informações prioritário do sistema foram: Cadastro, Inspeção, Termo de Ajustes de Metas 

(TAM) e Sistema de Produtos Dispensados de Registro (Prodir) (GAMARSKI; MOTA, 

2010). 

Várias tentativas foram realizadas para difundir o uso do Sinavisa nos Estados e 

Municípios, com capacitações regionais para usuários e administradores do sistema, no 

entanto, não obteve a adesão em todos os entes da federação. Em 2015 o Sinavisa estava 

presente em pouco mais de 1,4 mil municípios (±25%) do Brasil (SINAVISA - ANVISA, 

[s.d.]).  

Esse sistema teve apoio durante a gestão da diretora Maria Cecília Martins Brito, 

que tinha sido a gestora desse sistema em Goiás. Após a sua saída, pouca atenção foi dada ao 

sistema na agência, e as atividades relativas ao sistema foram descontinuadas. Atualmente 

alguns estados e municípios, ainda continuam a usar esse sistema nas ações de VISA. 

Em Minas Gerais, no período de 2011 a 2015 a Superintendência de Vigilância 

Sanitária estadual, por meio do Projeto de Fortalecimento da Vigilância em Saúde, implantou 

nas 28 regionais do estado, o Sistema Integrado de Gestão da Vigilância Sanitária – 

SIGVISA. Inicialmente esse sistema informatizado foi implantado na VISA Estadual, mas 

com a possibilidade de expansão aos municípios. O SIGVISA permitiu a organização do 

processo de trabalho, como a atualização e manutenção dos cadastros de estabelecimentos, 

programação de inspeções, elaboração de relatórios de inspeção, entre outras 

funcionalidades6. 

Como se pôde ver, os primeiros esforços para a organização dos sistemas de 

informações em Vigilância Sanitária se concentraram nas funções cartoriais de registros, o 

que dificulta o aprimoramento das complexas ações de Vigilância Sanitária. Talvez parte da 

constatação de que a área de VISA, se comparada com outras áreas da saúde, apresente menos 

produção científica, seja devido a ausência de sistemas de informações que suportem a 
 

6 http://www6.ensp.fiocruz.br/visa/?q=node/6577  

http://www6.ensp.fiocruz.br/visa/?q=node/6577
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inserção dos conhecimentos produzidos na área, ficando esses, em sua grande maioria, 

registrados em editores de textos eletrônicos e ou arquivados dentro dos processos físicos 

(GAMARSKI; MOTA, 2010). É importante que os gestores de Vigilância sanitária saibam 

que dados inteligentes economizam tempo para tomadas de decisões importantes, que podem 

salvar vidas. 

2.6.2.1- Sistemas de Informação na Vigilância pós-Comercialização: A evolução dos sistemas 

de Informação em Farmacovigilância no Brasil. 

Um dos objetivos de um sistema de notificação de EAM é garantir que outras 

pessoas em risco de desenvolver algum dano à saúde com o uso de medicamentos sejam 

protegidas por medidas de regulação sanitária e de controle de saúde pública. Com o aumento 

do uso de medicamentos, muitas questões importantes de segurança também surgiram, 

ampliando a necessidade de um sistema para identificar e eliminar esses riscos associados aos 

medicamentos em tempo hábil. Para isso as ferramentas utilizadas em Farmacovigilância 

estão cada vez mais sofisticadas e projetadas para aumentar a probabilidade de detectar sinais 

de segurança antes e depois do registro do produto. Entre essas ferramentas destacam-se os 

sistemas informatizados de captação, análise e interpretação de dados de EAM (BREWSTER 

et al., 2008; WADHWA et al., 2021).  

No Brasil, a primeira tentativa para criar um sistema de informatizado de 

Farmacovigilância foi em 1995, quando a Secretaria de Vigilância Sanitária do Ministério da 

Saúde (SVS/MS) formou uma comissão de técnicos com conhecimentos em 

Farmacoepidemiologia para desenhar o Sistema Nacional de Registro de Reações Adversas- 

SINARRA, que além dos EAM, esse sistema englobaria os eventos das áreas de alimentos e 

agrotóxicos. Por questões políticas internas do MS, a proposta de criação desse sistema não 

foi colocada em prática (ARRAIS, 1999; COELHO, 1998). 

Três anos depois, São Paulo é o primeiro estado brasileiro a implantar a vigilância 

da pós-comercialização/pós-uso, com a instituição oficial do Programa Estadual de Redução 

de Iatrogenias – PERI – por meio da Resolução SS 72, em 1998, definindo o Centro de 

Vigilância Sanitária - CVS como órgão coordenador do programa. Em 2005 foi instituído o 

Núcleo de Farmacovigilância vinculado à Divisão Técnica de Produtos de Interesse à Saúde 

(DITEP) e foi desenvolvido um sistema informatizado para a notificação on-line de reações 

adversas a medicamentos, o primeiro no país. Posteriormente, caberia uma possível adaptação 
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desse sistema para as notificações de desvio de qualidade de medicamentos, chamado 

Periweb (SÃO PAULO, 2021). 

No nível federal, uma das primeiras experiencias com notificações voluntárias de 

EAM, deu-se com a implantação da Unidade de Farmacovigilância (UFARM), da Gerência 

Geral de Medicamentos da Anvisa, em 2000, através da página eletrônica da Anvisa. Essa 

notificação era realizada em formulários de notificação e recebido via e-mail na UFARM. 

Depois eram avaliadas e armazenadas, de forma manual, no banco de dados denominado 

BDFARM, que consistia em uma planilha eletrônica de Excel® (BALBINO; DIAS, 2010; 

MOTA; VIGO; KUCHENBECKER, 2018; SÃO PAULO, SECRETARIA DE SAÚDE, 

COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENÇAS, 2005).  

Enquanto a UFARM não apresentava um sistema informatizado de coleta e 

processamento das notificações de EAM, os relatos de casos também poderiam ser enviados 

para Anvisa via correios, ou mesmo por denúncias encaminhadas à ouvidoria da Agência e 

eram armazenadas, também de forma manual, no banco de dados denominado Sistema de 

Farmacovigilância (Sisfarmaco)  (BALBINO; DIAS, 2010; MOTA; VIGO; 

KUCHENBECKER, 2018).   

Com a implantação do Projeto Hospitais Sentinelas na Anvisa, em maio de 2003, 

o órgão passou a ter o seu primeiro sistema de informações informatizado, denominado 

SINEPS. Ele teria o objetivo de gerenciar as notificações de desvios da qualidade e eventos 

adversos da rede sentinela e de proceder investigação e resolução dos casos notificados de 

medicamentos (Farmacovigilância), produtos para saúde (Tecnovigilância) e sangue 

(Hemovigilância), de forma compartilhada e on-line com as vigilâncias sanitárias locais 

(sistema workflow) (MELCHIOR, 2020).  

Em novembro de 2004 foi iniciada na Anvisa a discussão sobre a necessidade de 

reformular e unificar os diversos modos de recebimento de notificações (ou reclamações) pós-

registro de produtos, já que os sistemas informatizados existentes na agência não abrangiam 

adequadamente essas demandas. Com o crescimento, cada vez mais, de produtos 

farmacêuticos importados ou não, no mercado nacional, era imperativo o compartilhamento 

de informações de segurança desses produtos, já que eles circulavam e eram utilizados em 

todo o país. O resultado dessas discussões foi o desenvolvimento do Sistema Nacional de 

Notificações para a Vigilância Sanitária (Notivisa) (GAMARSKI; MOTA, 2010). 
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No final de 2006 a Anvisa lançou oficialmente, via web, o Notivisa. Inicialmente 

esse sistema só abrangeu as áreas de Tecnovigilância, Hemovigilância, Queixas Técnicas de 

Medicamentos, Vacinas e outros imunobiológicos, Cosmeticovigilância, Vigilância de 

Saneantes. Por decisão gerencial, o módulo de eventos adversos de medicamentos não foi 

desenvolvido juntamente com os demais. Com alegações sobre a complexidade do sistema de 

Farmacovigilância, o módulo foi desenvolvido em parceria da Anvisa com a Pfizer, sendo 

entregue à Anvisa em 04 de março de 2008, 15 meses depois do Notivisa em funcionamento 

(COFFITO PARTICIPA DO LANÇAMENTO DE SISTEMA SOBRE PRODUTOS PARA 

A SAÚDE, [s.d.]). 

O Módulo de Farmacovigilância era bastante extenso e com uma aparência física 

muito diferente dos demais, inclusive com diferente sistema gerenciador de banco de dados. 

Enquanto nos módulos elaborados sob comando da Gerência-Geral de Tecnologia da 

Informação (GGTIN) da Anvisa era possível uma maior facilidade de manipulação dos dados, 

como a exportação do banco de forma integral, no banco de Farmacovigilância desenvolvido 

em parceria com a Pfizer, essa ação não era permitida com a mesma simplicidade. 

O módulo de Farmacovigilância no Notivisa tratava-se de um formulário 

eletrônico de notificação com cinco divisórias de blocos de informações, com seus respectivos 

campos de entrada da informação, a saber: 1) informações gerais sobre o evento adverso; 2) 

sobre os medicamentos e a empresa; 3) informações sobre o paciente ou usuário; 4) outras 

informações e 5) pendências identificadas na notificação (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2008).  

Em um estudo feito por Mota et al (2020), ao analisar o desempenho do módulo 

de EAM do Notivisa e avaliar oito atributos previstos em diretrizes para avaliação de sistemas 

de vigilância da saúde pública, os autores consideraram que somente dois atributos foram 

satisfatórios (validade e erro preditivo positivo) e deficitário para os demais seis 

(simplicidade, aceitabilidade, representatividade, completude, consistência e oportunidade).  

Observa-se que dentre os seis atributos deficitários, a simplicidade (que representa 

a facilidade em realizar notificações de EAM,) explica, pelo menos em partes, a 

subnotificação encontrada pelo mesmo autor no seu estudo do Notivisa (MOTA; VIGO; DE 

SOUZA KUCHENBECKER, 2019). A ausência da simplicidade na utilização do sistema 

impede o ato natural de notificar e dificulta a aceitabilidade dele por parte dos notificadores, 
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isso faz com que as questões mais complexas não sejam respondidas, deixando diversas 

variáveis em branco e impedindo a completitude e consistência do sistema. 

O parâmetro da qualidade “Oportunidade” reflete a agilidade do sistema em 

cumprir com suas etapas do processo de vigilância em tempos oportunos definidos. Nesse 

parâmetro, também o Notivisa não teve um bom desempenho, pois apresentava dificuldade de 

obtenção de dados atualizados e oportunos sobre os EAM. A falta de oportunidade do sistema 

dificultava a tomada de decisões, fazendo com que aumentasse a probabilidade das ações de 

prevenção e controle, por meio de medidas sanitárias, não fossem implementadas no 

momento mais adequado (MOTA; VIGO; DE SOUZA KUCHENBECKER, 2019). 

Não há o que duvidar sobre o avanço que o Sistema Notivisa representou para a 

Farmacovigilância no Brasil. Ele proporciona, mesmo com limitações, o registro rápido e fácil 

das notificações, pois antes de seu surgimento, o registro e armazenamento dos dados eram 

efetuados em planilhas eletrônicas de Excel, com grandes riscos de perdas de informações. 

Atrelado ao fato que muito raramente esses dados eram utilizados para a produção científica, 

fato que cresceu de forma positiva após o uso do Notivisa, pois, mesmo com grandes 

dificuldades, permitia a extração dos dados nas três esferas de governo (local, estadual e 

federal).  

No entanto, com a evolução das novas tecnologias de sistemas de informações on-

line e a constante necessidade de estabilizar o Notivisa para as operações básicas, com 

constantes manutenções que o sistema requeria, aliada a incapacidade de importar séries de 

dados ou exportar o banco de dados para análise, surgiu a necessidade de substituir esse 

sistema por outros mais modernos e que apresentasse ferramentas analíticas mais práticas e 

rápidas (VOGLER et al., 2020). 

Essa oportunidade de mudança do sistema de Farmacovigilância foi acelerada 

quando o Brasil, como membro do Programa da OMS para o Monitoramento Internacional de 

Medicamentos (PIDM/OMS), desde 2001, passou a ter obrigação de enviar notificações de 

suspeitas de RAM ao VigiBase em um formato compatível com o padrão internacional para 

transmissão eletrônica de relatórios de estudos de caso individuais (ICSRs), ou seja, no 

formato E2B. Este formato é uma estrutura padronizada e contém todos os elementos de 

dados relevantes para avaliar os relatos de casos e o Notivisa não era compatível com o 

formato ICH E2B (VOGLER et al., 2020). 
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Mediante essas necessidades, depois de um longo período de negociação entre a 

diretoria da Anvisa e fornecedores de diferentes sistemas de informações, liderado pelo 

Escritório de Farmacovigilância da Anvisa (PVO), ficou decidido no início de 2018, a adoção 

do VigiFlow como sistema oficial de notificação dos ICSRs no Brasil. Inicialmente, esse 

sistema foi desenvolvido para a agência reguladora suíça, a Swissmedic. Hoje, ele é oferecido 

a centros nacionais em países de baixa e média renda para gerenciar dados de 

Farmacovigilância com baixo custo (VOGLER et al., 2020). 

Para a escolha do novo sistema do SINAF, a Anvisa realizou uma análise sobre as 

suas necessidades e determinou que essa nova ferramenta deveria atender as diretrizes do 

ICH, ser de baixo custo, estabilizar o recebimento das notificações, ter características de um 

sistema amigável com os notificantes e possuir ferramentas analíticas para a detecção de 

sinais. Na avaliação efetuada por Vogler et al.,(2020), foi verificado que o VigiFlow atendia 

as maiorias de suas necessidades. Nessa análise foram identificadas também os desafios que 

esse novo sistema trará para o monitoramento da segurança dos medicamentos e as suas 

limitações de uso, que no Brasil conhecemos como VigiMed.  

O VigiFlow é um sistema baseado na web, não necessita instalações locais, 

dispensando aos gestores dos sistemas dos países colaboradores a realização de back-ups ou 

manutenção. A exigência que o VigiFlow requer é a necessidade de um acesso de boa 

qualidade à Internet; como uma das desvantagens, ele não apresenta nenhuma funcionalidade 

off-line disponível. O acesso à Internet é criptografado e todos os dados armazenados no 

VigiFlow podem ser acessados apenas por usuários autorizados  (UMC | SOBRE VIGIFLOW, 

[s.d.]). 

Os desafios e as limitações, inicialmente, percebidas no VigiFlow pela equipe de 

Vogler et al., (2020) eram que esse sistema não permitiria integração com sistemas locais das 

autoridades reguladoras nacionais, que por consequência impediria a utilização da base de 

dados da Anvisa de produtos autorizados e da base de dados dos atuais usuários do Notivisa. 

Além do sistema não ser personalizável, ou seja, os gestores brasileiros não conseguem fazer 

mudanças no sistema para adaptações locais.  

No VigiMed inicialmente foi disponibilizado o Módulo Cidadão e Profissional de 

Saúde (eReporting) e o Módulo VISAS e Serviços de Saúde (VigiFlow). Por fim, em outubro 

de 2020, foi lançado o Módulo Empresa (eReporting Industry). O VigiMed Empresas é 

compatível com o padrão internacional harmonizado no Guia E2B do ICH, utiliza termos 
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padronização de acordo com o MedDRA e o WHODRUG (Dicionário de Medicamentos da 

OMS), permite a inclusão de informações adicionais em anexo, é uma plataforma estável e, 

não tem custos para os usuários7. 

É compreensível os desafios e obstáculos que esse novo sistema terá pela frente, 

visto que o Brasil é um país com características continentais e com toda a complexidade da 

descentralização do seu sistema de saúde. Acrescenta-se a isso todo o processo de 

adaptabilidade que os profissionais de saúde terão que fazer ao migrar o seu hábito de usar o 

Notivisa para o VigiFlow. 

Na era tecnológica, a boa condução da informação por parte dos gestores da saúde 

garante uma melhor tomada de decisão e melhor uso dos recursos e finanças (MARIN HF, 

2013). Independente de todos os recursos positivos que o novo sistema apresenta em 

detrimento ao Notivisa, é necessário que as funcionalidades apresentadas pelo novo sistema 

sejam atrativas para os notificadores, e problemas ao serem identificados no sistema como a 

subnotificação ou o atraso do envio dos relatos de casos sejam mais bem gerenciados.  

Nas ações de segurança de medicamentos, possuir sistemas de informações 

simples, capaz de captar notificações oportunas de eventos adversos e queixas técnicas dos 

medicamentos, é imprescindível para uma intervenção sanitária eficaz, principalmente porque 

o mercado dos medicamentos é globalizado e necessita de informações rápidas e oportunas 

para harmonizar as medidas de prevenção e combate. Cita-se como exemplos as suspeitas de 

medicamentos falsificados ou com problemas de qualidade, que podem trazer sérios danos à 

saúde do paciente/consumidor (IVAMA; HOFMEISTER; NORONHA, 2005).  

Portanto, como em qualquer outra atividade do setor da saúde, a informação deve 

ser percebida como um redutor de incertezas, um instrumento para detectar focos prioritários, 

levando a um planejamento responsável e a execução de ações que condicionem a realidade 

às transformações necessárias (CERQUEIRA et al., 2019). Dessa forma, sistemas de 

informações em Farmacovigilância robustos e efetivos é um instrumento de apoio que 

possibilita o conhecimento do perfil farmacoepidemiológico da sociedade e subsidia as ações 

de regulatórias e o desenvolvimento das políticas públicas em saúde, contribuindo para a 

qualificação das ações dos sistemas de Farmacovigilância. 

  

 

7 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/fiscalizacao-e-monitoramento/notificacoes/vigimed/vigimed-empresas 
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2.6.2.2 Potencial dos sistemas de informações hospitalar (SIH) e de mortalidade (SIM) para 

os sinais de segurança em Farmacovigilância 

O uso de grandes volumes de dados, chamado de big data, é um elemento que tem 

contribuído para prever e compreender com mais detalhes os riscos à saúde pública e 

personalizar tratamentos para subpopulações mais específicas e homogêneas. O termo big 

data é definido como os conjuntos de dados massivos que são complicados e muito além da 

capacidade das ferramentas convencionais de análise para capturar, assimilar, armazenar e 

interpretar os dados em um tempo apreciável. Big data pode ser, ainda, caracterizada por três 

componentes principais: volume de dados (estruturados e não estruturados), variedade de 

dados (homogeneidade de dados) e velocidade de dados (ALHARTHI; KROTOV; 

BOWMAN, 2017). 

A crescente incorporação da informática aos serviços de saúde favoreceu a 

agilidade na produção das informações e a disseminação/divulgação delas, por meio do acesso 

fácil, o que permite efetuar melhorias nas informações para a promoção e prevenção da saúde. 

A magnitude dessas informações é também de interesse epidemiológico e a disseminação e 

uso, certamente, contribuirão para aperfeiçoá-las. De certo há de se considerar que às 

limitações dificultam o seu uso em outras áreas de vigilância epidemiológica, seja ela 

relacionada com a coleta seja na codificação dos dados e no seu armazenamento, na 

necessidade de longos processos e cruzamentos de arquivos para a extração da informação ou 

nas dificuldades da divulgação. Isso sem levar em conta que uma parte deles são delimitados 

para fins administrativos (DE MATOS, GUACIRA CORRÊA; DELLAMORA, 2013; 

MONTEIRO, 2008). 

Com o aumento da pressão pela transparência dos gastos públicos em saúde, tem 

aumentado a quantidade e variedade de dados que não eram possíveis anteriormente. Cria-se, 

então, uma demanda por novas formas de análise de dados complexos, conhecido como data 

mining. No Brasil, alguns exemplos de sucesso, usando essas análises, são as pesquisas em 

vigilância e previsão de riscos futuros, intervenções direcionadas e compreensão de doenças 

mais imediatas, como o uso da técnica de linkage dos bancos de dados mantidos pela 

Secretaria de Vigilância à saúde (SVS) do Ministério da Saúde, como o Sistema de 

Informações sobre Nascidos Vivos (Sinasc), Sistema de Informações Hospitalar (SIH) e o 

Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) (CHIAVEGATTO FILHO, 2015; 

DOLLEY, 2018).  
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Na vigilância de medicamentos, tem crescido o interesse no desenvolvimento de 

métodos e ferramentas capazes de superar os desafios dos tradicionais sistemas de 

Farmacovigilância e o uso de big data tem um lugar importante nessa área, devido aos 

crescentes volumes de informações médicas informatizadas e disponíveis na forma de 

registros eletrônicos de saúde, dados administrativos de internações hospitalares ou de 

reclamações de saúde, registros de monitoramento de doenças, óbitos e prescrições de 

medicamentos (TRIFIRÒ; SULTANA; BATE, 2018). 

O crescente papel dos big data na Farmacovigilância inclui a detecção de sinais, 

comprovação e validação de sinais de segurança de medicamentos ou vacinas, Cada vez mais 

novas fontes de informação, como mídia social, são consideradas. Nesse contexto, a aplicação 

de algoritmos para a mineração de dados, tem despontado como promissores. Essas 

estratégias funcionam de forma complementar, auxiliando os profissionais de saúde na 

identificação de sinais de alerta dignos de investigação (KOUTKIAS; JAULENT, 2015; 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2011; PEPE; NOVAES, 2020).  

O Brasil possui grandes bases de dados nacionais, de dados vitais, de morbidade e 

de produção de serviços, de abrangência nacional, comparáveis as que existem em diversos 

países desenvolvidos, com uma produção anual de grande volume de dados, disponíveis via 

internet pelo Datasus/MS de forma gratuita e acessível, embora o percentual de 

aproveitamento ainda não é satisfatório quando considera-se a riqueza dessas informações 

para o planejamento e gestão da saúde pública (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE; PAN 

AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 2009). 

Dentre as grandes fontes de dados que são consideradas de interesse dos cientistas 

de Farmacovigilância, temos no Brasil dois grandes bancos de dados de saúde pública, 

alimentados pelos hospitais brasileiros, o Sistema de Informação Hospitalar (SIH) e o Sistema 

de Informações sobre Mortalidade (SIM) que permitem estudos de baixo custo, com boa 

cobertura geográfica e informações sobre morbimortalidade da população brasileira. Estes 

bancos são utilizados em alguns estudos de farmacoepidemiologia, sendo demonstrada sua 

viabilidade como fonte de informações para a identificação de sinais de segurança em 

Farmacovigilância (HOHL et al., 2014; MARTINS et al., 2018; PÊGO et al., 2018; 

ROZENFELD, 2007b). 

No Brasil, o Ministério da Saúde (MS) deixa acessível, a qualquer usuário, as 

informações de todas as hospitalizações ocorridas em hospitais públicos ou conveniadas com 
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o SUS, de acordo com a determinação da Portaria MS nº 147, de 28 de fevereiro de 2012. 

Segundo dados do Datasus, em 2020 foram registradas no SIH, cerca de 11 milhões de 

internações hospitalares, por ano no País8. O que representa, aproximadamente, 70% a 80% 

do total das hospitalizações realizadas em todo o país. Esse percentual altera quando se trata 

das internações em grandes cidades (capitais ou municípios, polos de referências de serviços 

hospitalares) à medida que cresce o poder aquisitivo dos residentes (BRASIL/MINISTÉRIO 

DA SAÚDE; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; FUNDAÇÃO OSWALDO 

CRUZ, 2009). 

O SIH foi criado em 1991 com a intenção de substituir o Sistema de Assistência 

Médico-Hospitalar da Previdência Social (SAMHPS) em uso desde 1981. Ele operacionaliza 

o sistema de pagamentos das internações dos hospitais públicos e/ou conveniados ao SUS. Ao 

longo do tempo, esse sistema foi modificado e com isso houve melhorias significativas nas 

informações, colaborando para o conhecimento da situação de saúde da população que utiliza 

o SUS no Brasil e apresentando elementos importantes para o planejamento das ações de 

saúde (CERQUEIRA et al., 2019). 

Apesar do SIH não ter sido criado sob a perspectiva de avaliar a assistência 

hospitalar, tem possibilitado a geração de informações importantes, através dos dados obtidos 

do instrumento de coleta, denominado Autorização de Internação Hospitalar (AIH) 

(CERQUEIRA et al., 2019). 

Os resultados dos dados de morbidades – sejam eles explorados nas variáveis de  

diagnóstico principal (DIAG_PRINC), diagnóstico secundário (DIAG_SECUND) e 

diagnóstico secundários de 1 a 9 (DIAGSEC1 a DIASEC9) ou informações do perfil do 

paciente, permitem estudos importantes para o diagnóstico em saúde e elaboração do perfil 

epidemiológico com o intuito de formular políticas públicas para a melhoria da saúde da 

população (LOBATO; REICHENHEIM; COELI, 2008).  

Portanto, o SIH, pela riqueza das informações sobre a saúde do paciente e a ampla 

cobertura que o sistema apresenta, torna-se um instrumento valioso para as ações de 

Vigilância Sanitária. Do mesmo modo, tem grande potencial para cada vez mais ser 

explorado, principalmente, para o conhecimento das internações derivadas do uso de bens e 

serviços sob Vigilância Sanitária, utilizando as informações para a construção de indicadores 

que possam medir e monitorar a situação sanitária do Brasil.  
 

8Disponível em: <http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sih/cnv/qiuf.def>. Acessado em: 15/12/2021 
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O Sistema de Informações Sobre Mortalidade (SIM), desenvolvido pelo 

Ministério da Saúde, é resultado da unificação de mais de quarenta modelos de instrumentos 

utilizados ao longo dos anos para coletar dados sobre mortalidade no país. Possui variáveis 

que permitem, a partir da causa mortis atestada pelo médico, construir indicadores e processar 

análises epidemiológicas que contribuam para a eficiência da gestão em saúde. O SIM foi 

criado em 1975 com a publicação da Lei n° 6.259, de 30/10/1975, que instituiu o Sistema 

Nacional de Vigilância Epidemiológica - SNVE e foi informatizado em 1979, com a 

finalidade de reunir dados quantitativos e qualitativos sobre óbitos ocorridos no Brasil 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE; PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION; 

FUNDAÇÃO OSWALDO CRUZ, 2009).  

A alimentação desse sistema é obrigatória em todos os municípios do país e as 

informações que são armazenadas produzem indicadores que subsidiam os gestores, tornando-

o, assim, uma importante ferramenta de gestão na área da saúde que subsidia a tomada de 

decisão em diversas áreas da vigilância e assistência à saúde. A nível federal, sua gestão é de 

responsabilidade da Secretaria de Vigilância à Saúde e nos níveis estaduais e municipais às 

suas respectivas secretarias de saúde (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/DATASUS, 2011; 

MORAIS; COSTA, 2017). 

Diante aos seus objetivos de produzir informações epidemiológicas, o SIM possui 

um conjunto de variáveis capaz de identificar o perfil epidemiológico da mortalidade, com 

variáveis características de pessoas (Sexo, idade, raça/cor, escolaridade), tempo (data do 

óbito) e lugar (local do óbito, a unidade da federação da origem da informação). O sistema 

também possui um módulo disponível pela web, em que é possível o acesso a base de dados 

nacionais para registros e consultas de investigação, como óbitos infantis e neonatais e de 

gestantes e mulheres em idade fértil. 

Assim como o SIH, o SIM utiliza a CID-10 para o registro das causas de óbitos e 

as variáveis que são preenchidas com esses códigos são: causa básica da morte 

(CAUSABAS), causa básica original (CAUSABAS_O), linha A (LINHAA), linha B 

(LINHAB), linha C (LINHAC), linha D (LINHAD).  

Apesar do SIM ser bastante utilizado em estudos em saúde pública, ainda existem 

muitas críticas a esse sistema devido à subnotificação, a omissão de dados no preenchimento, 

grande número de registros de mortes por causas desconhecidas, falta de integração e 

duplicidades de informações. No entanto, cada vez mais essas limitações são vencidas por 
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meio de capacitação e sensibilização da importância desse sistema como suporte à gestão, 

principalmente aos médicos e estudantes de medicina, para o correto preenchimento das 

Declarações de Óbitos – DO (LAURENTI; JORGE; GOTLIEB, 2009; MORAIS; COSTA, 

2017; SANTOS; BOING, 2018). 

Em um estudo realizado por Morais & Costa, (2017), os autores avaliaram os 

indicadores de qualidade do SIM com profissionais e gestores e concluíram que esse sistema, 

não obstante a receber críticas sobre a qualidade do seu banco de dados, possuía 

funcionalidades que atendiam aos usuários, era efetivo à gestão, apresentava um desempenho 

adequado e uma interface robusta. 

Nos últimos anos, as publicações científicas direcionadas a segurança dos 

medicamentos utilizando os bancos de dados do SIH e SIM tem aumentado no Brasil. 

Podemos dizer, então, considerando o potencial de informações desses sistemas, que tanto a 

produção científica nacional como a aplicação dessas estratégias nos serviços de 

Farmacovigilância no Brasil é muito tímida, até mesmo com as recomendações das GVP do 

FDA e EMA em realizar buscas ativas de sinais de segurança em outros sistemas de 

informações.  

Os estímulos para que os técnicos de Farmacovigilância utilizassem as grandes 

bases de dados da saúde do MS, os métodos e o raciocínio epidemiológico foram muito 

incitados durante a gestão do Nuvig no período de 2005 a 2008, o que resultou no surgimento 

de uma nova competência da gerência de Farmacovigilância que era “a utilização dos 

sistemas de informações do Sistema Único de Saúde para apoiar o diagnóstico 

epidemiológico de Farmacovigilância no País” (RESOLUÇÃO-RDC No 61, DE 3 DE 

FEVEREIRO DE 2016 - IMPRENSA NACIONAL, [s.d.]). A inclusão dessa competência na 

área foi inovadora, pois encorajava a gerência de Farmacovigilância a incorporar outros SIS 

do SUS, para auxiliar o diagnóstico farmacoepidemiológico do País. 

Nesse período, foram efetuadas diversas oficinas de trabalho, regionais e nacional, 

coordenadas pelo Nuvig, inclusive com salas de aulas com computadores para o treinamento 

em utilização das grandes bases de dados de mortalidade e de internações nas ações da 

Vigipós (MELCHIOR, 2020). Foi identificado um conjunto mínimo de CID considerados 

como importantes para o monitoramento da Vigipós e com ajuda da ferramenta Tabwin do 

Ministério da Saúde, eram extraídos os casos suspeitos de eventos adversos de acordo com 
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cada área de interesse (Farmacovigilância, Tecnovigilância, Serviços de saúde, vigilância dos 

EA de Cosméticos e Saneantes).  

Apesar da área de Farmacovigilância ter descrito em suas competências o uso de 

outras bases de dados em saúde, pouco se observou a efetividade dessa atividade. Depois de 

algumas mudanças de gestores, novos projetos foram surgindo e outros descontinuados.  

Quase três anos depois, novamente o regimento interno da Anvisa sofreu outras modificações 

e com a publicação da RDC n° 255/2018 é extinta das competências da GFARM a utilização 

dos diversos sistemas de informações do SUS para apoio complementar das ações de 

Farmacovigilância no País.  

Entende-se que, para o enfrentamento adequado dos principais problemas e 

desafios postos aos profissionais e gestores do SUS, é fundamental contar com o 

conhecimento sobre a situação de saúde e de seus determinantes e condicionantes para uma 

melhor intervenção. No Brasil, o Sistema de Informação em Saúde (SIS) é composto por 

diferentes subsistemas que produzem uma enorme quantidade de dados referentes a atividades 

setoriais em saúde criando big data nacional e que são essenciais para identificar o perfil 

epidemiológico do país (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/ SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE., 2015).  

O uso de diferentes informações em saúde potencializa a análise de situação de 

saúde. Isso faz com que o gestor de saúde de uma população possa identificar, de forma mais 

eficiente, as necessidades e prioridades em saúde, de modo a permitir a utilização das 

informações e do conhecimento produzido nas atividades de planejamento, definição de 

prioridades, alocação de recursos, avaliação dos programas implementados, e, retroalimentar 

os sistemas de atenção à saúde (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/ SECRETARIA DE 

VIGILÂNCIA EM SAÚDE., 2015).  

Com a retirada dessa competência, fica evidente que os gestores da área 

desconheciam o potencial de informações que os subsistemas do SIS tinham para 

complementar o diagnóstico do perfil farmacoepidemiológico do país, em relação aos eventos 

adversos de medicamentos, ficando limitado somente ao sistema Notivisa.  
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2.7 O Ensino e Pesquisa da Farmacoepidemiologia e Farmacovigilância. 

Há pessoas que desejam saber só por saber, e isso é curiosidade; outras, para alcan-
çarem fama, e isso é vaidade; outras, para enriquecerem com a sua ciência, e isso é 
um negócio torpe; outras, para serem edificadas, e isso é prudência; outras, para edi-
ficarem os outros, e isso é caridade.                                                      Santo Agostinho 

 

A farmacoepidemiologia é o “estudo do uso e dos efeitos das drogas em um 

grande número de pessoas” (STROM; TUGWELL, 1990). Com a ocorrência de diversos 

problemas de segurança de medicamentos, em 1984, foi proposto uma nova disciplina que 

integrasse a epidemiologia e eventos relacionados às drogas (NWOKEJI et al., 2007).  

Com o crescente interesse no campo, em 1985, em Minneapolis – EUA, ocorreu a 

1ª Conferência Internacional em Farmacoepidemiologia e, em 1989, foi fundado a Sociedade 

Internacional de Farmacoepidemiologia (ISPE), com o objetivo de trocar informações 

científicas e para o desenvolvimento de políticas, educação e defesa para o campo da 

farmacoepidemiologia, incluía áreas como Farmacovigilância, pesquisa de utilização de 

medicamentos, revisão comparativa da eficácia e gerenciamento de risco terapêutico (SOBRE 

PHARMACOEPIDEMIOLOGY-PHARMACOEPI.ORG - INTERNATIONAL SOCIETY 

FOR PHARMACOEPIDEMIOLOGY, [s.d.]). 

Os primeiros pesquisadores brasileiros a alertar sobre o risco relacionado ao uso 

de medicamentos foram Lacaz, Colbert e Teixeira. Eles são considerados pioneiros na 

universidade brasileira sobre o tema, ao introduzir, ainda na primeira metade da década de 70, 

os primeiros cursos de extensão de farmacoterapia com enfoque ao uso racional de 

medicamentos. Outra importante influência foi a vinda dos professores chilenos e espanhóis 

da área de farmacoepidemiologia ao Brasil. Eles entusiasmaram-se com alguns trabalhos nos 

hospitais universitários ao focar nas reações adversas a medicamentos, o que resultou em 

algumas teses de mestrados e doutorado, nas décadas de 70 e 80 (CASTRO, 1999).  

Nesse período ainda havia no Brasil um afastamento do farmacêutico, do seu 

campo profissional, resultado ainda da legislação de 1931, que permitiu que o leigo assumisse 

a propriedade das farmácias no país. Os farmacêuticos ficaram limitados a assumir, apenas, a 

desprezível função de “responsável técnico”, sem a devida prestação do serviço farmacêutico. 

Indignado com essa situação, em 1966, Pouchet Campos, inicia uma série de discussão sobre 

novos rumos para o ensino farmacêutico (LORANDI, 2006).  

https://www.pensador.com/autor/santo_agostinho/
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Nos anos 70, o Conselho Federal de Farmácia (CFF) defende a presença do 

farmacêutico na farmácia orientado para as questões de saúde pública, fazendo da farmácia 

um local de educação em saúde, onde o uso do medicamento deve, obrigatoriamente, passar 

por um crivo ético, acima de tudo. Em 1974, o CFF realizou uma análise do ensino 

farmacêutico e constatou que somente 4% dos alunos matriculados nas faculdades de 

Farmácia optavam pela formação em dispensação. O que deixava óbvio o pouco interesse 

pelo único âmbito privativo do farmacêutico, e a farmácia passava a ser reconhecida como um 

estabelecimento meramente comercial (LORANDI, 2006).  

Para contra-atacar o pensamento hegemônico da farmácia como comércio, 

iniciou-se um movimento vigoroso, nacional e internacional, para a sua valorização, como 

exemplo a força do movimento farmacêutico na homeopatia, a atuação dos farmacêuticos nos 

hospitais, na vigilância sanitária de algumas cidades e no posicionamento político frente aos 

grandes temas da Saúde Pública (LORANDI, 2006). 

Embalado no movimento de valorização do farmacêutico, nasceu em 1979 no 

Serviço de Farmácia do Hospital Universitário Onofre Lopes, na Universidade Federal do Rio 

Grande do Norte, o primeiro Centro de Informação sobre Medicamentos (CIM). Esse centro 

tinha o objetivo de implementar e difundir o uso racional de medicamentos com informações 

confiáveis e isentas de interesses. Oito anos depois, em 1987, foi criado o Serviço de 

Informação sobre Medicamentos (SIM) do Hospital Universitário Antônio Pedro, na 

Universidade Federal Fluminense, em Niterói/RJ, este seria o marco inicial das informações 

prestadas aos profissionais de saúde e a população em geral sobre a segurança dos 

medicamentos no Brasil. Contudo, esses dois serviços tiveram pouco apoio institucional e não 

tiveram continuidade, encerrando suas atividades precocemente (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, 2020). 

Entre os anos de 1985 e 1987, reconhecendo as dificuldades da política de 

vigilância sanitária de medicamentos vigente no País, a Dimed solicita apoio aos professores 

Juan Ramon Laporte e Gianni Tognoni, que em parceria com a Escola de Saúde Pública, no 

Rio de Janeiro resultou na tradução, pela pesquisadora Suely Rozenfeld, do livro 

Epidemiologia do Medicamento, de Laporte e Tognoni, que foi considerado inovador por ser 

o único livro escrito em Português sobre o assunto, na época (CASTRO, 1999). 

O apoio ao uso racional de medicamentos cresceu nas universidades brasileiras, 

nos grupos de defesa do consumidor, nos centros de informação sobre drogas e associações de 
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profissionais de saúde, principalmente na década de 1990. No início dos anos 90, embalado 

pela oficina do professor Gianne Tognoni, em São Paulo para incentivar a formação de 

profissionais em Farmacoepidemiologia inicia-se uma grande produção científica sobre a 

segurança dos medicamentos nas universidades brasileiras (CASTRO, 1999).  

No Ceará, com a necessidade de promover o uso racional de medicamentos, um 

núcleo de pesquisa e extensão criou em julho de 1990 o Grupo de Prevenção ao Uso Indevido 

de Medicamentos (GPUIM) na Universidade Federal do Ceará (UFC). O GPUIM foi 

oficializado em 1995, através da resolução n.º 8 do conselho universitário da UFC. Esse 

núcleo objetivou a acessibilidade às informações sobre medicamento, de forma confiável e 

atualizada, especialmente aos profissionais de saúde (FRANCELINO, 2007). 

Logo em seguida, em novembro do mesmo ano, em São Paulo, foi criada a 

Sociedade Brasileira de Vigilância de Medicamentos (Sobravime), que foi considerada como 

de extrema importância para o incentivo de estudos e investigações científicas sobre 

diferentes aspectos dos medicamentos. A Sobravime realizou quatro congressos, onde foram 

apresentados diversos trabalhos com foco em diversos aspectos da questão dos medicamentos. 

Essas e outras conquistas deram um grande passo nas atividades de Farmacovigilância no 

Brasil (CASTRO, 1999; FONTELES et al., 2009).  

Cada vez mais a temática sobre o uso racional de medicamentos se fortalecia nas 

universidades, proporcionando um terreno fértil para discussões sobre a política de segurança 

de medicamentos no Brasil. A parceria entre o Conselho Federal de Farmácia e a OPAS 

possibilitou a elaboração do “Projeto para implantação de uma Rede Nacional de Centros de 

informação sobre Medicamentos”, nascendo assim o Centro Brasileiro de Informação sobre 

Medicamentos (Cebrim), que começou suas atividades efetivamente em 1994, mesmo ano em 

que foi criado na Universidade Federal do Ceará o CIM/UFC (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, 2020; CASTRO, 1999). 

Desde então diversos CIM/SIM foram criados, possibilitando o surgimento de 

uma rede brasileira denominada Sistema Brasileiro de Informação sobre Medicamentos 

(Sismed), que teve em 1996 uma sucessão de encontros nacionais da rede CIM/SIM para 

consolidar esse sistema. Essas reuniões tinham como objetivo fortalecer o Sismed, trocar 

experiências, uniformizar procedimentos, estabelecer estratégias, buscar fontes de 

financiamento, realizar programas de pesquisa, executar atividades de educação continuada e 

produzir publicações sobre medicamentos, visando o seu uso racional (VIDOTTI et al., 2000). 
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Em novembro de 1996 foi realizado em Fortaleza, o I Seminário Brasileiro de 

Farmacoepidemiologia, promovido pelo GPUIM/UFC. Em abril de 1997, a OPAS promoveu 

uma reunião, na Argentina, intitulada Guia para el estabelecimiento y funcionamiento de 

centros de Farmacovigilância en América Latina, contribuindo para a aceleração do processo 

de implantação da Farmacovigilância no Brasil (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, TECNOLOGIA, 2020; CASTRO, 1999). 

O GPUIM da UFC se especializou em estudos de fase IV ou de pós-

comercialização e tem como principais atividades àquelas relacionadas à extensão, 

constituídas pelo CIM, Centro de Farmacovigilância do Ceará (CEFACE), Centro de Estudos 

em Atenção Farmacêutica (CEATENF) e Centro de Estudos e Apoio à Assistência 

Farmacêutica (CEAAF). Uma contribuição marcante do grupo deu-se através dos estudos 

com o Misoprostol, medicamento indicado para o tratamento de úlceras pépticas que, por 

conter propriedade abortiva, era utilizado de forma indiscriminada pela população para 

interrupção da gravidez. Em consequência dos resultados de pesquisa deste grupo, autoridades 

competentes passaram a regulamentar e restringir o uso do medicamento no país (COÊLHO et 

al., 1994). 

As pesquisas do GPUIM ganharam destaque em âmbito internacional com a 

veiculação de uma reportagem no jornal The New York Times e a publicação de uma carta 

aos editores intitulada Misoprostol and congenital malformations, na renomada revista 

científica “The Lancet”. Portanto, o GPUIM é um dos grupos pioneiros no ensino e a prática 

da Farmacoepidemiologia, Farmacovigilância e Uso Racional de Medicamentos e liderou a 

formação do primeiro programa de pós-graduação em Farmácia Clínica do Brasil (A REGRA 

DA ANVISA QUE PROLONGA O SOFRIMENTO DE MULHERES | ATUALIDADE | EL 

PAÍS BRASIL, [s.d.]; GUZZO, 2021; SPERANCINI et al., 2012). 

Outra pesquisa de destaque nacional efetuada pelo GPUIM foi o monitoramento 

do uso abusivo de medicamentos à base de benzidamina. Alertados por um farmacêutico de 

uma farmácia comercial sobre o aumento das vendas do medicamento Benflogin® 

(comprimido e solução) por carroceiros de produtos de reciclagens de Fortaleza (CE), o 

GPUIM realizou uma pesquisa de campo e foi constatado o abuso do fármaco. Os usuários, 

em sua maioria, eram jovens do sexo masculino, com idade acima dos dezoito anos (MOTA 

et al., 2010; SILVA; MELO; COELHO, 1997). 
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Em abril de 1997, sob a coordenação da Agência Reguladora de Medicamentos da 

Argentina (ANMAT), em parceria com a OPAS, ocorreu uma reunião no intuito de capacitar 

profissionais de saúde para implantar “Centros de Farmacovigilância” na América Latina, o 

que contribuiu para a aceleração do processo de implantação da farmacovigilância no Brasil e 

ao início de um projeto do CIM/UFMS para sensibilização de médicos pediatras para a 

Notificação de Reações Adversas a Medicamentos e Imunobiológicos em Menores de 12 

Anos (CASTRO, 1999)  

No início de 1997 a UFC, através do GPUIM e a Secretaria de Saúde do Estado 

do Ceará (SESA-CE), celebrou um convênio para implantar um sistema de vigilância de 

RAM (Sistema de Farmacovigilância do Ceará - Sinface). A estratégia utilizada foi a ampla 

distribuição da ficha de notificação entre os profissionais de saúde e a implantação 

progressiva da Farmacovigilância em unidades hospitalares do SUS. Todo esse trabalho foi 

efetuado através das farmácias hospitalares, com a participação de estudantes do curso de 

Farmácia da UFC, com o objetivo de organizar, em cada hospital, uma comissão de 

Farmacovigilância, envolvendo, além de farmacêuticos, médicos e profissionais de 

enfermagem. Esse convênio é considerado um símbolo de conexão entre a Universidade e o 

serviço público de saúde do Ceará, caracterizando um exemplo de pesquisa translacional, em 

que o conhecimento científico acadêmico reduziu o distanciamento entre a universidade e o 

serviço público de saúde (COELHO, 1998).  

Não há dúvidas de que a expansão da informação científica sobre a segurança de 

medicamentos pode ser atribuída à maior conscientização e interesse acadêmico nesse campo. 

Os centros universitários de farmácia têm desempenhado um papel importante por meio de 

ensino, capacitação, pesquisa, desenvolvimento de políticas, investigações clínicas, e dos 

serviços clínicos para o fortalecimento do uso racional e do monitoramento de EAM 

(ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2005). 

Cada vez mais o ensino da Farmacovigilância é implementado na prática de 

ensino, pesquisa e extensão universitária, devido à busca do conhecimento por profissionais 

de saúde de diversas áreas, como os que atuam no mercado regulador (como importados, 

laboratórios e indústrias farmacêuticas) e em serviços de saúde (hospitais, centros e unidades 

de saúde). Dessa forma, é possível capacitá-los para aplicar as ações em Farmacovigilância 

conforme as legislações vigentes para detectar, avaliar, compreender e prevenir os eventos 
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adversos ou qualquer problema relacionado aos medicamentos (VARALLO; PLANETA; 

MASTROIANNI, 2017). 

O desenvolvimento das discussões sobre o uso racional de medicamentos e a 

inserção da farmacoepidemiologia e Farmacovigilância como disciplina não teria ocorrido 

sem os esforços colaboradores da universidade ao redor do mundo e da própria indústria 

farmacêutica que necessitava cada vez mais de profissionais bem capacitados para aplicar os 

métodos farmacoepidemiológicos para estimar os danos associados aos medicamentos durante 

sua comercialização (MOSCOU; KOHLER; MAGAHAN, 2016; ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). 

No Brasil, durante o V Congresso em Saúde Coletiva que ocorreu no ano de 2000, 

em Salvador- Ba, ocorreu uma oficina de trabalho com uma rica discussão sobre a formação 

dos Recursos Humanos para a Vigilância Sanitária. Nesse mesmo ano, os diretores da Anvisa 

demandaram para as universidades, estímulos para a criação de cursos para a formação de 

pessoal especializado9. As preocupações com a formação profissional em vigilância sanitária 

e com a produção de conhecimentos por meio da pesquisa científica e do desenvolvimento 

tecnológico tiveram presente desde a criação da ANVISA. No ano seguinte, embalado pela 1ª 

Conferência Nacional de Vigilância Sanitária, a Abrasco cria o Grupo temático de Vigilância 

Sanitária (GTVISA) (GT VIGILÂNCIA SANITÁRIA - GT VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 

[s.d.]). 

Em 2002, em São Paulo, aconteceu o 1.º Simpósio Brasileiro de Vigilância 

Sanitária (SIMBRAVISA). Nele foi perceptível que as relações estabelecidas pela ANVISA 

com a comunidade acadêmica e científica da área estavam em bom caminho, sendo 

constatado o interesse pela consolidação dos Centros Colaboradores em Vigilância Sanitária 

durante o Painel realizado “Desafios e Possibilidades dos CECOVISAS”. Inicialmente estava 

em discussão com USP e a UFBA, no entanto, a proposta era iniciar o projeto com no 

mínimo, 5 centros, depois entraram os centros colaboradores da ENSP-Fiocruz e o NESCON-

UFMG (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, 2003a, 2003b). 

 Com vistas a melhoria na formação do profissional de VISA e na necessidade de 

aprofundar as relações entre o saber (conhecimento científico), o saber-fazer (tecnologias 

aplicáveis) e o saber-ser (parâmetro ético) em saúde pública, a Anvisa lançou o convênio para 
 

9https://www.youtube.com/watch?v=Qhpo-8H5goI&t=1355s   

https://www.youtube.com/watch?v=Qhpo-8H5goI&t=1355s
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constituir Centros de Colaboração em Vigilância Sanitária (CECOVISA). Esse convênio tinha 

o objetivo de inserir a vigilância sanitária nas universidades, fomentando a reflexão e a 

produção do conhecimento nessa área, considerada, até então, um campo de práticas 

(GOMES, 2009).  

Baseado nas necessidades do SNVS, o convênio CECOVISA foi desenvolvido em 

três eixos estruturantes: a) Ensino, através da Formação e capacitação de Recursos Humanos; 

b) Pesquisa e desenvolvimento em VISA (Pesquisa); e c) disseminação do conhecimento, 

através de assessorias, consultorias e produções culturais em VISA, com realizações de 

eventos, desenvolvimento de ações na área da informação e comunicação em Vigilância 

Sanitária, incluindo a produção de material didático-pedagógico. (QUEM SOMOS | 

CECOVISA, [s.d.]). 

A formação desses centros aconteceu nos núcleos de pesquisas universitárias, 

como o Instituto de Saúde Coletiva da Bahia (ISC) da Universidade Federal da Bahia, a 

Faculdade de Saúde Pública da Universidade de São Paulo (FSP/USP) e a Escola Nacional de 

Saúde Pública Sergio Arouca da Fundação Oswaldo Cruz (Ensp/Fiocruz) e o NESCON-

UFMG.  Segundo Ediná Costa (2021)10 Nesse período a gestão da Anvisa mantinha um 

diálogo intenso com a sociedade e demais instancias do SNVS, sendo observado nitidamente 

uma gestão participativa, com criação de câmaras técnicas, câmaras setoriais, inclusive uma 

câmara de ensino e pesquisa, com criação de pós-graduações em vigilância sanitária no 

INCQS. 

Dentre as atividades de pesquisa e ensino desenvolvidas pelo centro colaborador 

(CECOVISA) da ENSP/Fiocruz, estavam os estudos sobre a segurança de medicamentos 

(Antimoniato de Meglumina), pesquisas e seminário internacional sobre eventos adversos, 

formação de uma rede para descentralização do ensino da VISA e cursos de Especialização 

em VISA, dentro do projeto ‘Ensp em Movimento’, além da mostra cultural ‘Vigilância 

Sanitária e Cidadania’ e diversos boletins em vigilância sanitária.  

No meio dessas discussões da parceria entre VISA e as universidades brasileiras, 

aconteceu em 2004, a 12ª Conferência Nacional de Saúde, que identificou a pesquisa como 

insumo estratégico no processo de aumento da equidade no cuidado à saúde da população e 

definiu como diretriz a elaboração, implementação e acompanhamento da Agenda Nacional 

de Prioridades de Pesquisa em Saúde, que favoreceu ainda mais a parceria VISA/Academia. 
 

10 https://www.youtube.com/watch?v=Qhpo-8H5goI&t=1355s   

https://www.youtube.com/watch?v=Qhpo-8H5goI&t=1355s
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Com a identificação de lacunas na produção de conhecimentos e na formação de 

recursos humanos, a 2ª Conferência Nacional de Ciência, Tecnologia e Inovação em Saúde, 

em 2005,  apontou como prioritárias as linhas temáticas de financiamento de pesquisa para 

diversas áreas da farmácia, dentre elas, os estudos de utilização de medicamentos e 

farmacoepidemiologia; a Farmacovigilância; o uso racional e educação em saúde 

(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, 2007). 

Dois anos depois, em 2006, o Departamento de Assistência Farmacêutica (DAF) 

promoveu em Brasília, o 1º Fórum de Ensino e Pesquisa em Atenção Farmacêutica (AF), no 

Âmbito do SUS. Esse evento teve como objetivo promover o intercâmbio entre os 

pesquisadores universitários para formar uma rede nacional de investigação na área e discutir 

aspectos metodológicos relevantes para a avaliação do impacto da AF e a sua consolidação 

como prática, nas citadas áreas essenciais. Nesse fórum foram organizados grandes debates 

sobre o papel do ensino universitário na formação do farmacêutico para o SUS e as pesquisas 

como instrumento resolutivo para as necessidades da saúde pública (BRASIL/MINISTÉRIO 

DA SAÚDE/SECRETARIA DE CIÊNCIA, 2007).  

Em 2007 o CECOVISA da FSP/USP evoluiu e lançou a Cátedra Anvisa/USP de 

Vigilância Sanitária e ampliou as ações de pesquisa e de ensino desenvolvidas por diversas 

unidades da USP na área de vigilância Sanitária. Segundo a professora Sueli Gandolfi Dallari, 

a Cátedra irá permitir o desenvolvimento de pesquisas em vigilância sanitária que 

beneficiarão o país, além de formar profissionais para atuar na área11. 

No ano seguinte, em agosto de 2008, o CECOVISA da Bahia (ISC/UFBA) 

planejou e coordenou, em Salvador, o seminário nacional sobre ensino e pesquisa em VISA 

no Brasil. O balanço das experiencias apresentadas neste seminário confirmou um 

crescimento acelerado e uma produção relevante decorrente de pesquisas e cursos, deixando 

claro que as iniciativas como o GTVISA/ABRASCO, programa de pós-graduação do INCQS, 

CECOVISAS e SIMBRAVISAS foram essenciais para sensibilizar os gestores e profissionais 

de VISA para a promoção de debates e discussão sobre a importância da parceria dos órgão 

de VISA com a Pesquisa e do Ensino nas universidades (COSTA et al., 2008).  

Com esse ambiente favorável do Ensino e pesquisa em vigilância sanitária nas 

universidades, foi criado na Anvisa em 2010, a Câmara Técnica de Pesquisa (Catepe) pela 

Portaria nº 1.385 de 2010. Essa Câmara tem como finalidade assessorar a Anvisa nas matérias 
 

11 https://agencia.fapesp.br/usp-e-anvisa-lancam-catedra-sobre-vigilancia-sanitaria/8024/  

https://agencia.fapesp.br/usp-e-anvisa-lancam-catedra-sobre-vigilancia-sanitaria/8024/
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relativas à pesquisa e educação em Vigilância Sanitária para o SNVS e teve como seus 

primeiros membros titulares professores das universidades da Bahia, de Minas Gerais, Rio de 

Janeiro e da Fiocruz (CÂMARA TÉCNICA DE PESQUISA - ANVISA, [s.d.]). 

Em 2012 a Faculdade de Farmácia da Universidade Federal do Rio de janeiro 

(UFRJ) reúne os esforços de ensino, pesquisa e extensão de docentes, desenvolve um projeto 

de pesquisa e que mais tarde, em 2015 foi expandido para projeto de extensão. Em 2017 esse 

projeto se transforma no Observatório de Vigilância e Uso de Medicamentos da Faculdade de 

Farmácia UFRJ (Observium). Esse observatório de medicamentos tem o objetivo de 

promover a divulgação da produção científica relevante e disponibilizar  informações  

confiáveis  e  atualizadas  sobre  medicamentos,  quanto  à  segurança  e  utilização,  que  são  

requisitos  indispensáveis  para  garantir  o  uso  racional  de  medicamentos (OBSERVIUM, 

2017). 

As instituições de ensino podem contribuir e muito, quanto ao aspecto científico 

da produção de dados e registro dos trabalhos em farmacovigilância, no entanto, devem 

considerar a experiência do fazer dos profissionais de VISA, bem como no processo de 

formação, capacitação e atualização dos profissionais da área. 

É inegável o que os incentivos do setor público possibilitaram as universidades 

nacionais na inclusão de algumas disciplinas nos cursos de saúde, como Farmácia, Medicina e 

Enfermagem. Contudo, o acesso as informações atualizadas e clinicamente relevantes sobre 

os medicamentos, ainda é insuficiente. Mesmo com todos os esforços do setor público de 

VISA, a Farmacovigilância, por si só, ainda, não está incorporada nas grades curriculares 

como disciplina dos cursos de graduação da área de saúde. A pesquisa e a capacitação em 

cursos de pós-graduação nessa área permanecem negligenciadas por muitas escolas de 

Ciências da Saúde e o tempo dedicado ao ensino de Farmacovigilância nas universidades é 

insuficiente (BARRETO, MARIANA; MONTAGNA, 2014; ORGANIZAÇÃO PAN-

AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2005; SMITH; 

WEBLEY, 2013).  

Alguns estudos brasileiros têm demonstrado que os profissionais de saúde saem 

das universidades com pouca formação em farmacologia, farmacoepidemiologia e/ou 

Farmacovigilância. Em um estudo realizado com os profissionais de enfermagem do Rio de 

Janeiro em 2009, identificou-se que apenas 14% desses profissionais disseram que foi durante 

a graduação universitária que ouviram falar sobre a temática de evento adverso (SILVA; 
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CUNHA; MOREIRA, 2011) Em um estudo sobre a prescrição de medicamentos de uso 

sistêmicos por odontólogos, 30% da amostra não considerava a farmacologia muito 

importante na sua vida profissional e 44,8% dos pesquisados consideram insuficientes os seus 

conhecimentos nesta área (CASTILHO; PAIXÃO; PERINI, 1999).  
Em uma revisão sistemática sobre as causas de subnotificação de eventos 

adversos, os profissionais relataram com frequência que parte da subnotificação é devido 

principalmente ao baixo conhecimento sobre os conceitos e processos relacionados à 

Farmacovigilância (VARALLO et al., 2014). Em outro estudo com profissionais médicos, 

farmacêuticos e enfermeiros, 65,9% dos participantes revelaram que os ensinamentos acerca 

de EAM, adquiridos na universidade, foram insuficientes (PONCIANO, ÂNGELA MARIA 

DE SOUZA; CARVALHO, DIANA MAUL DE; SANTOS, 1998). 

Embora tenha crescido o número de artigos sobre farmacoepidemiologia no 

Brasil, desde os anos 90, essas deficiências têm impactado a produção científica sobre o tema. 

A produção de conhecimento e a implementação de ações no campo da farmacoepidemiologia 

é incipiente e há uma discrepância quantitativa quando comparado aos realizados nos países 

da Europa e América do Norte. Esse resultado demonstra a necessidade de ações 

governamentais, políticas educacionais, sanitárias e capacitação dos profissionais de saúde 

direcionadas para a melhoria na segurança da utilização dos medicamentos, uma vez que estes 

estudos complementam as informações dos ensaios clínicos controlados no período pós 

comercialização (BALDONI, 2011; DE MATOS, GUACIRA CORRÊA; DELLAMORA, 

2013). 

No entanto, esse problema com o ensino universitário no tema 

“Farmacovigilância” não está restrito às universidades brasileiras e aos cursos de Farmácia. 

De um modo geral, tanto no nível nacional quanto no internacional, o ensino universitário de 

Farmacovigilância, na graduação e pós-graduação, tem merecido pouca atenção nos planos 

curriculares e tem sido pouco contemplado, o que eventualmente pode justificar o fraco 

envolvimento dos profissionais de saúde na notificação de suspeitas de reações adversas, 

situação descrita internacionalmente (PÊGO et al., 2018). 

Pesquisadores do Reino Unido demonstraram que a quantidade de tempo 

dedicado ao ensino de Farmacovigilância na graduação e pós-graduação de farmácia é baixa. 

Em um inquérito transversal feito para obter dados relativos ao ensino da Farmacovigilância 

nas escolas de farmácia, foi confirmado que para 54% dos entrevistados o tempo dedicado ao 
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ensino dos alunos de farmácia sobre seu papel na Farmacovigilância foi de menos de 4 horas 

no curso de 4 anos e 38% gastaram entre 4 e 8 horas. Considerando a importância da 

notificação espontânea para segurança de medicamentos e a mudança no papel do 

farmacêutico, os pesquisadores ingleses sugeriram dedicar mais tempo à Farmacovigilância 

nos cursos de graduação em farmácia, para que os novos farmacêuticos ficassem mais 

informados sobre o importante papel que desempenham na segurança dos medicamentos 

(SMITH; WEBLEY, 2013).  

Um outro estudo avaliou a extensão do ensino sobre o esquema do Cartão 

Amarelo do Comitê de Segurança de Medicina e reações adversas a medicamentos nas 

Escolas de Medicina e Farmácia do Reino Unido, por meio de um questionário auto aplicado 

aos diretores das universidades desses dois cursos. Nos cursos de farmácia, o conhecimento 

sobre o cartão amarelo foi maior (79%) do que nos de medicina (57%). Na metade das 

faculdades de medicina, os diretores entrevistados não achavam que os problemas atuais de 

Farmacovigilância seriam úteis para os seus alunos (COX et al., 2004). 

Em um estudo do tipo Conhecimento, Atitudes e Práticas (CAP), feito com 

profissionais dentistas no Iran, cerca de 90% dos entrevistados afirmaram que o conhecimento 

sobre o processo, o objetivo e a importância de um sistema de Farmacovigilância não foram 

objetos de aprendizados na universidade (TALATTOF, 2015).  Em um outro estudo, 

incluíram 151 faculdades de farmácia (privadas e públicas) de 22 países da liga árabe com o 

objetivo de avaliar a disponibilidade, extensão e tipo de currículo de ensino das disciplinas de 

farmacoeconomia, farmacoepidemiologia, Farmacovigilância, segurança do paciente nesses 

países. Os resultados apontaram que somente 22 faculdades (14,6%) ofereciam a disciplina de 

Farmacovigilância e 51 (33,8%) ofereciam a farmacoepidemiologia, evidenciando uma clara 

lacuna no ensino dessas disciplinas nos cursos de farmácia nos países árabes (ALGHAMDI; 

ALBALAWI; ALSHAMMARI, 2021). 

Em Portugal são poucas as universidades com cursos de mestrado integrado às 

Ciências Farmacêuticas, Ciências Médicas, Enfermagem e outras, que ministram o ensino da 

Farmacovigilância na graduação. Correa-Nunes AM (1998) identificou que a formação e 

práticas em Portugal, dos profissionais de saúde, eram limitadas e essa dificuldade tornava-se 

crucial, uma vez que o sistema de Farmacovigilância depende fundamentalmente da atividade 

dos notificadores. Esses estudos reforçam a necessidade de uma maior sensibilização e 
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adequação do ensino universitário às áreas da saúde para disciplinas como 

farmacoepidemiologia e Farmacovigilância para os futuros profissionais de saúde.  

Diante do que foi exposto em relação a outras localidades, no que tange a 

importância de tais disciplinas para os atuais e futuros profissionais da saúde, sabemos que 

nosso país tem um perfil demográfico que indica alguns desafios, quando nos é lembrado que 

o Brasil está em constante processo de mudanças, com queda nas taxas brutas de natalidade, o 

aumento de mortalidade de doenças crônicas coexistindo com as doenças parasitárias e 

infecciosas e a estrutura etária mantendo o ritmo de envelhecimento, com uma grande 

transição da estrutura etária no século XXI (PERFIL DEMOGRÁFICO DO BRASIL ATÉ 

2100 E DESAFIOS DA COVID-19, [s.d.]). 
Diante desse panorama, pessoas mais velhas tendem a tomar mais medicamentos 

do que a população em geral e apresentam mais comorbidades, sendo necessário uma maior 

atenção para os eventos adversos e possíveis interações entre os medicamentos. Além disso, a 

Farmacovigilância em tempos de pandemia do Covid-19 tem desempenhado papéis em outras 

disciplinas voltadas para o domínio da pesquisa e desenvolvimento farmacêutico. Inclui-se, 

assim, a farmacologia clínica e não clínica, assuntos regulatórios, manufatura e assuntos 

médicos (BENINGER, 2021; DATTA S, 2015; LOPEZ-GONZALEZ; HERDEIRO; 

FIGUEIRAS, 2009). 
No cenário de um futuro próximo, a educação e o treinamento precisam ser mais 

eficazes e eficientes na preparação dos profissionais, em especiais aqueles que trabalham 

diretamente com medicamentos, como os da área médica, farmacêutica, enfermagem e 

odontologia, além disso é necessário que haja uma atualização contínua nos currículos de 

Farmacovigilância, devido a constantes mudanças nas diretrizes e novas informações sobre a 

segurança de medicamentos, com uma boa capacidade de adaptação às necessidades do 

público (BECKMANN et al., 2014; SMITH; DARRACOTT, 2011).  

Portanto, sabe-se que as intervenções educacionais na área de Farmacovigilância 

são componentes importantes da educação e do treinamento dos profissionais de saúde, à 

medida que seu papel na tomada de decisão e no monitoramento da terapia medicamentosa se 

expande e atualizam o conhecimento. Isso traz maior conscientização para a área da 

segurança de medicamentos (PAGOTTO; VARALLO; MASTROIANNI, 2013). Contudo, é 

necessário que os cursos da área de saúde dediquem mais tempo para essas disciplinas, sendo 

imprescindível a integração entre a indústria, a universidade, a autoridade regulatória e os 
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serviços de saúde pública seja cada vez mais fortalecida, pois pode ser uma importante via 

para a mudança desse panorama, integrando a Farmacovigilância com a prática clínica e a 

saúde pública (BECKMANN et al., 2014; BELLO; UMAR, 2011; NWOKEJI et al., 2007; 

SOUZA; BONAMIGO, 2019; THOMAS; ZACHARIAH, 2017).   
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2.8 Desafios para a segurança de medicamentos na Pandemia da Covid-19 
“Não se opor ao erro é aprová-lo, não defender a verdade é negá-la. 
Toma cuidado com o homem de um só livro”      

 São Tomás de Aquino 
 

Em dezembro de 2019, a Organização Mundial de Saúde (OMS) foi notificada 

sobre uma nova doença viral respiratória identificada em Wuhan, na China. Em março de 

2020, a OMS declarou que o mundo estava enfrentando uma nova pandemia. O 

sequenciamento genético sugeriu ser um Betacoronavírus ligado ao vírus da SARS (SARS-

CoV-2), também chamado de COVID-19. Algumas semanas após a notificação, a 

disseminação de ferramentas diagnósticas em laboratórios de virologia de todo o mundo 

permitiu diagnosticar os primeiros casos. Muito rapidamente, numerosas propostas 

terapêuticas com pouca base farmacológica foram apresentadas, tornando a demanda por 

drogas efetivas para controlar a doença como a maior prioridade da saúde (MOLIMARD; 

RICHARD; CRACOWSKI, 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION-WHO, 2020). 

Esse vírus se liga à enzima ECA2 presente nas células humanas e possui um poder 

de disseminação entre humanos que foi responsável pela maior crise sanitária dos últimos 100 

anos. Os desafios enfrentados pelas sociedades, diante de todos os impactos sofridos 

mundialmente, demandaram um empenho global para o enfrentamento da crise e uma corrida 

sem precedentes para a identificação de alguma terapêutica para combater o vírus, que já 

apresentava um rastro de mortes e morbidades assustadores; e, monitorar a segurança dos 

medicamentos nesse cenário seria uma prioridade óbvia (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE, 2021; CHANDLER et al., 2020).   

Várias drogas como remdesivir, ribavirina, Cloroquina (CQ) e Hidroxicloroquina 

(HCQ) apresentaram resultados in-vitro satisfatórios na inibição da replicação viral do SARS-

CoV-2. Baseado nesses estudos, fármacos já conhecidos associados a antibióticos 

macrolídeos, como Azitromicina, mesmo com resultados de estudos com fragilidades, 

receberam recomendações globais como terapia medicamentosa contra o Covid-19, e estão 

sendo prescritos no regime off label, podendo representar riscos à saúde, com eventos 

adversos cardíacos sérios (BORBA et al., 2020; GÉRARD et al., 2020; HUANG et al., 2020; 

MOLIMARD; RICHARD; CRACOWSKI, 2021; WORLD HEALTH ORGANIZATION-

WHO, 2020). 

https://www.pensador.com/autor/sao_tomas_de_aquino/
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Essa pandemia tornou o trabalho de Farmacovigilância de grande importância em 

todo o mundo. A rapidez para difundir as informações modificou a forma de trabalhar nos 

centros de Farmacovigilância e no próprio UMC, onde passou-se a relatar os casos de EAM 

com antecedência, em vez de esperar por mais informações. Interações e compartilhamento de 

dados entre centros nacionais de Farmacovigilância e programas de imunização também 

foram incentivados por meio de sessões de treinamento conjuntas para mostrar a várias partes 

interessadas como as ferramentas UMC/OMS poderiam apoiar a colaboração (UPPSALA 

MONITORING CENTER- UMC, 2021).  

Nessa pandemia, também, foi identificado uma ampla disseminação paralela de 

informações, que tem sido chamado de “Infodemia”. O termo é associado ao 

compartilhamento excessivo de informações não homogeneamente acuradas, em resposta a 

uma situação aguda como a atual pandemia. Amplificado pelos eficientes e múltiplos meios 

de divulgação de forma inadequada, causa medo coletivo (GARCIA; DUARTE, 2020).  

Entre as consequências da infodemia, podemos citar a dificuldade em triar fontes 

idôneas, a amplificação de rumores e a desinformação, a manipulação de informações com 

diferentes interesses, o consumo em massa e rápido de notícias falsas, tanto pela população 

quanto por profissionais de saúde (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020; 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, 2020). Como exemplo, podemos 

lembrar a ampla divulgação de matérias relacionadas às diferentes formas de tratamento da 

COVID-19 durante a vigência da pandemia, embora sem requisitos mínimos científicos de 

segurança, eficácia ou efetividade (ASSOCIAÇÃO MÉDICOS PELA VIDA FAZ 

MANIFESTO SOBRE TRATAMENTO PRECOCE - HOSPITAIS BRASIL, [s.d.]). Como 

resultado, observamos estímulo coletivo ao uso irracional e irresponsável de medicamentos, 

seja atendido por prescrições médicas, por vezes não baseadas em evidências, ou pela 

automedicação.  

Parte dessa infodemia era apoiada e divulgada por evidências científicas fracas e 

pode ter influenciado o comportamento de muitas pessoas em vários países. No Brasil, isso é 

evidenciado pelo uso dos medicamentos do chamado “tratamento precoce” ou “kit-covid”, 

que é uma combinação de medicamentos sem evidências científicas conclusivas para o uso 

com essa finalidade que inclui a Hidroxicloroquina ou Cloroquina, associada a Azitromicina, 

a ivermectina e a nitazoxanida, além dos suplementos de zinco e das vitaminas C e D (KIT 

COVID: QUANDO O “PLACEBO” MATA – HIDROXICLOROQUINA, CLOROQUINA, 
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AZITROMICINA E CEFTRIAXONA APRESENTAM REAÇÕES ADVERSAS | 

RECONTA AÍ, [s.d.]).  

A prescrição e o uso desses medicamentos off label para tratar ou prevenir a 

COVID-19 recebeu contornos de grande credibilidade quando foram divulgados e o seu uso 

foi incentivado amplamente nas mídias sociais (WhatsApp, Facebook e Instagram) por 

profissionais médicos, autoridades públicas e nas páginas oficiais de Internet de Secretarias de 

Saúde, Ministério da Saúde e Governo Federal do Brasil (APLICATIVO TRATECOV 

RETIRADO DO AR PELO MINISTÉRIO DA SAÚDE APÓS PEDIDO DO CFM - 

PORTAL CRM-PR, [s.d.]; BOLSONARO INSISTE EM “TRATAMENTO PRECOCE” 

CONTRA COVID-19 MESMO SEM COMPROVAÇÃO; NÃO HÁ MEDICAMENTOS 

PARA PREVENIR A DOENÇA, MOSTRAM ESTUDOS | CORONAVÍRUS | G1, [s.d.]; 

GRUPO DE MÉDICOS DEFENDE TRATAMENTO SEM EFICÁCIA COMPROVADA 

CONTRA COVID-19 EM JORNAIS - 23/02/2021 - EQUILÍBRIO E SAÚDE - FOLHA, 

[s.d.]; SECRETARIA DE SAÚDE DE NATAL RECOMENDA USAR IVERMECTINA 

PARA PREVENIR E TRATAR CORONAVÍRUS; SAIBA COMO, [s.d.]). 

Essas informações comunicadas de maneira sensacionalista e equivocadas, podem 

ter influenciado o comportamento de muitas pessoas em vários países, particularmente 

usuários frequentes de mídia social, com riscos potenciais associados ao perigo do uso desses 

medicamentos. Os eventos reais ou potenciais relacionados a esse comportamento se 

enquadram amplamente na categoria de erros terapêuticos e exigiram que as autoridades 

regulatórias de saúde agissem imediatamente com ações de incentivos aos ensaios clínicos 

para verificar os benefícios e a segurança de tratamentos potencialmente eficazes; 

implementassem atividades de comunicação adequadas com emissão de alertas de segurança; 

e, ativassem estratégias de minimização de risco (TUCCORI et al., 2020). 

Para conter a onda de desinformações, em julho de 2020 e fevereiro de 2021, o 

FDA emitiu dois relatórios para combater a infodemia da Covid-19. O primeiro foi sobre a 

revogação do uso de Hidroxicloroquina e Cloroquina para tratar a Covid-19, e o segundo para 

enfatizar que não há nenhuma evidência confiável de que, alimentos ou suas embalagens 

sejam fontes prováveis de transmissão viral da síndrome respiratória aguda grave coronavírus 

2 (SARS-CoV-2) (COVID-19 UPDATE: USDA, FDA UNDERSCORE CURRENT 

EPIDEMIOLOGIC AND SCIENTIFIC INFORMATION INDICATING NO 

TRANSMISSION OF COVID-19 THROUGH FOOD OR FOOD PACKAGING | FDA, 
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[s.d.]; FDA CAUTIONS AGAINST USE OF HYDROXYCHLOROQUINE OR 

CHLOROQUINE FOR COVID-19 OUTSIDE OF THE HOSPITAL SETTING OR A 

CLINICAL TRIAL DUE TO RISK OF HEART RHYTHM PROBLEMS | FDA, [s.d.]; U.S. 

DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES FOOD AND DRUG 

ADMINISTRATION, 2005).  

A pandemia COVID-19 apresentou vários desafios para a organização e fluxo de 

trabalho dos reguladores de medicamento em todo o mundo, em especial aos envolvidos nos 

processos de Farmacovigilância e registro de produtos. Para superar esses desafios, controlar 

e reduzir os desgastes da pandemia diversas agências reguladoras tiveram que modificar ou 

criar legislações para facilitar o acesso e o monitoramento da segurança das diversas 

tecnologias indicadas para o combate da pandemia, bem como a emissão de alertas sobre a 

possível redução das notificações de EAM, causada pelo absenteísmo dos profissionais, 

impactando de forma negativa o tratamento dos pacientes e a notificação dos eventos adversos 

nesses pacientes. A preocupação com a subnotificação dos EAM se deu, principalmente, 

devido ao conjunto de terapias (medicamentos, dispositivos médicos) utilizados para conter a 

pandemia, que foi identificado e que foi utilizado, muitas vezes de forma experimental (off 

label) (CHANDLER et al., 2020).  

É extremamente importante que os países compartilhem informações sobre 

suspeitas de efeitos colaterais dos medicamentos usados para tratar COVID-19. Assim como é 

essencial o esforço conjunto para minimizar os atrasos nas notificações de EAM relacionados 

ao COVID-19 e as dificuldades na avaliação de causalidade, devido a fatores como grandes 

variações na apresentação clínica, a polifarmácia, comorbidades associadas, interação droga-

droga e droga-doença que impede a avaliação de causalidade apropriada. A troca de 

experiência entre os países para superar esses desafios é imprescindível, para que eles possam 

se beneficiar da experiência uns dos outros o mais rápido possível. Para isso, o Uppsala 

Monitoring Centre-UMC disponibilizou em sua página eletrônica algumas diretrizes para 

ajudar os usuários a encontrar relatórios de eventos adversos vinculados aos tratamentos 

COVID-19 (DUTTA et al., 2021; UPPSALA MONITORING CENTRE- UMC, 2021). 

Um grande desafio, também, apresentado durante a condução da pandemia, foi a 

adequada avaliação dos protocolos e avaliações da relação do risco-benefício dos estudos dos 

medicamentos para tratar a doença. Nesse desafio os comitês de ética têm um papel 

fundamental para que seja garantido a correta coleta de dados e evitar a dispersão de 
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informações com efeitos prejudiciais na qualidade dos estudos, como ocorrido com o artigo 

retratado sobre questões de segurança da Hidroxicloroquina, o que representou um importante 

aprendizado (MEHRA; RUSCHITZKA; PATEL, 2020; TUCCORI et al., 2020). 

Na área de Farmacovigilância, um outro grande desafio foi a implementação de 

sistemas de notificação espontânea de EAM dos medicamentos utilizados na Pandemia, já que 

no cenário pandêmico, o perfil de risco-benefício desses produtos não estavam claro. E, 

naquele momento, foi muito importante estimular também a notificação espontânea de RAM 

dos próprios pacientes, dada a probabilidade de problemas relacionados à automedicação com 

uma maior frequência na avaliação desses relatórios (DUTTA et al., 2021; TUCCORI et al., 

2020). 

Nos EUA, o FDA publicou um guia com recomendações para a indústria sobre a 

notificação de eventos adversos pós-comercialização de medicamentos, produtos biológicos, 

dispositivos médicos, produtos combinados e suplementos dietéticos durante uma pandemia. 

Assim, foi criada a “Emergency use authorizations”, que em cada autorização de uso desses 

produtos emergencial tem um espaço dedicado a notificação dos eventos adversos. Com essas 

ações, o FDA reconheceu a magnitude dos eventos adversos que podem ser ocasionados com 

o uso de medicamentos e produtos para saúde utilizados no combate à Pandemia da Covid-19 

e, de forma proativa, se posicionou, o máximo possível, para manter a vigilância desses 

eventos (ADVERSE EVENT REPORTING FOR MEDICAL DEVICES UNDER 

EMERGENCY USE AUTHORIZATION (EUA) OR DISCUSSED IN COVID-19-

RELATED GUIDANCE DOCUMENTS | FDA, [s.d.]; FOOD AND DRUG 

ADMINISTRATION (FDA), 2020). 

A apreensão com a possibilidade da existência de subnotificação dos EAM, por 

partes das agências reguladoras, é compreensível, pois é de conhecimento de todos que os 

estudos clínicos pré-mercados (Fase I a III) não são suficientes para identificar todos os 

possíveis eventos adversos que o medicamento possa apresentar. Nesse momento de 

pandemia principalmente, pois são utilizados medicamentos e produtos sem a indicação 

testada nos seus estudos clínicos (uso off-label).  

No Canadá, a agência Health Canada (HC) emitiu uma série de anúncios de 

medidas de emergência e documentos de orientação desde que a COVID-19 foi declarada 

uma pandemia global. O HC emitiu um aviso aos fabricantes, importadores e titulares de 

registros sanitários à obrigatoriedade de relatar os EAM que chegarem ao seu conhecimento e 
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informa que continuará a usar o banco de dados existente (Canada Vigilance) para monitorar 

e analisar eventos adversos a produtos de saúde. Também foi exigido que os fabricantes, 

importadores e titulares de registros desenvolvessem um plano de continuidade de negócios 

(BCP) que descrevessem e justificassem as ações tomadas em relação aos relatórios de 

EAM12. 

Na Europa, a European Medicines Agency (EMA), com a preocupação 

semelhante da FDA, publicou um comunicado reforçando a importância do monitoramento 

das notificações dos eventos adversos no cenário pandêmico. Em outubro de 2020, ela emitiu 

uma orientação detalhada com recomendações para o processamento e envio das notificações 

dos eventos adversos causados pelas tecnologias médicas utilizadas nos pacientes com Covid-

19, inclusive com orientação para o uso da codificação, com os termos específicos do 

MedDRA COVID-19, no sistema VigiFlow da OMS, de acordo com a diretriz ICH E2B de 

transmissão de dados eletrônicos de eventos adversos de medicamentos (EMA, 2020).  

Na França, logo nas primeiras semanas da pandemia, foi organizada a estrutura 

para o manejo clínico de pacientes com COVID-19, fornecida por relatórios do Conselho 

Superior de Saúde Pública, baseado em uma avaliação científica usando os dados disponíveis 

na época, incluindo o “Projeto de P&D da OMS. A emergência de saúde levou em 

consideração os medicamentos com base em resultados in vitro ou dados obtidos de outras 

doenças coronavírus (Remdesivir, Lopinavir + Ritonavir, Cloroquina e Hidroxicloroquina). 

Vinte dias depois do uso experimental desses medicamentos, em 26 de março de 2020, por 

meio de um intenso monitoramento para detectar novos sinais de segurança para esses 

medicamentos, a rede de 31 centros regionais franceses de Farmacovigilância (RPVCs) 

alertou a Agência Nacional de Segurança de Medicamentos e Produtos de Saúde (ANSM) 

sobre a ocorrência de dois casos graves de ADRs cardiovasculares relatados com 

Hidroxicloroquina (GRANDVUILLEMIN et al., 2021). 

A pandemia COVID-19 apresentou desafios aos reguladores de medicamento em 

todo o mundo. No entanto, nos países de baixa renda, onde há acesso irrestrito a todas as 

classes de medicamentos sem orientação profissional, o uso irracional de medicamentos é alto 

e o cumprimento das regulamentações desse uso é baixo, aliado as crenças de que qualquer 

coisa à base de plantas é seguro e a desconfiança das instituições governamentais e das 
 

12Disponível em: <https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-
products/announcements/notice-industry-mandatory-reporting-requirement-covid-19-pandemic.html>. Acessado 
em:19/12/2021 
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evidências baseadas em ciência, esses comportamentos tornam-se desafios gritantes (OGAR 

et al., 2020).  

Nos países da África Subsaariana, que apresentam baixos níveis de alfabetização, 

com sistemas de saúde precários e de baixa capilaridade espacial, com mais da metade da 

população sem acesso à serviços de saúde e de bem-estar social adequados, estabelecimentos 

e equipamentos precários, carência de material e uma grande quantidade de medicamentos de 

qualidade duvidosa, torna ainda mais desafiadoras as ações de Farmacovigilância em tempos 

pandêmicos. E mesmo em tempos normais, esses sistemas já apresentarem grandes 

dificuldades, com baixa participação dos profissionais nas notificações de EAM (MONIÉ; 

FRÉDÉRIC, 2020; OGAR et al., 2020).  

No Quênia e em Senegal, com a previsão de enfrentar a escassez de Equipamentos 

de Proteção Individual (EPI) e as tensões no mercado mundial de testes de diagnósticos 

médicos para o combate da Covid-19, que geram especulações financeiras graves para os 

países mais pobres, os dois países passaram a produzir internamente esses produtos. É 

provável que tenham recebido aprovação acelerada, baseado em dados de segurança 

limitados. E, apesar de ser uma iniciativa elogiável, elas aumentam a carga dos sistemas 

regulatórios africanos, que já são normalmente sobrecarregados, tendo ainda que garantir a 

segurança desses produtos. Nesse cenário é necessário que tanto os profissionais de saúde e os 

de segurança de medicamentos estejam vigilantes sobre esses riscos e fortaleçam os sistemas 

de Farmacovigilância em todo a África (MONIÉ; FRÉDÉRIC, 2020; OGAR et al., 2020).  

Na América Central e Caribe, diversas autoridades regulatórias também tomaram 

medidas para enfrentamento da pandemia pelo novo coronavírus. Em Cuba, o Centro para el 

Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) priorizou a 

avaliação e aprovação de estudos clínicos relacionados à Covid-19, concedeu autorizações 

excepcionais em casos de emergência conforme determinado em regulamentação, priorizou os 

trâmites de importação de produtos necessários ao enfrentamento do COVID-19 e priorizou 

ao máximo a avaliação de qualquer tecnologia sanitária para prevenir ou tratar a COVID-19. 

Na área de educação e Farmacovigilância, a CECMED emitiu alertas de produtos falsificados 

que prometiam prevenir ou curar a COVID-19 e estabeleceu mecanismos de vigilância ativa e 

proativa para medicamentos, para o tratamento da doença 13. 

 

13Disponível em: <https://www.cecmed.cu/noticias/coronavirus-declaracion-oficial-cecmed>. Acessado em: 
23/12/2021 
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No México, o governo disponibilizou um hotsite dedicado à COVID-19, contendo 

diversas informações aos profissionais de saúde e população em geral e fez prorrogação de 

diversos prazos legais na área da saúde14. Foram publicadas 143 resoluções relacionadas aos 

medicamentos de interesse para o manejo e controle da doença, além de divulgar em sua 

página eletrônica, as principais ações em combate à Covid-1915. 

No Panamá, o Ministério da Saúde disponibilizou todas as publicações 

relacionadas à COVID-19 em uma única página, com informações sobre as medidas 

preventivas, boletins epidemiológicos da doença no país16 e publicou, também, todos os seus 

planos e guias para o combate da Covid-1917.  

Na América do Sul, a Agência Reguladora de Medicamentos (ANMAT) emitiu 

informes esclarecendo que não existia evidência científica da influência do uso de anti-

hipertensivos na transmissão e evolução da doença causada pelo novo coronavírus18. Publicou 

a lista atualizada dos produtos de diagnóstico in vitro para detecção da COVID-1919 e 

restringiram a venda de ventiladores mecânicos invasivos20.  

Na Colômbia, o INVIMA facilitou a importação e fabricação de EPI como 

produtos para a saúde vital não disponíveis, assim como os géis antibacterianos e soluções 

tópicas desinfetantes durante a emergência de saúde pública pela COVID-1921, avaliação 

acelerada de protocolos de investigação com medicamentos para COVID-1922 e diversos 

esclarecimentos sobre a inexistência de informação, até aquele momento, de tratamento 

farmacológico para prevenção ou cura para a COVID-19. Atualizou, em abril de 2020, a 

informação sobre a ausência de evidências no uso de Cloroquina e Hidroxicloroquina23. 

 

14Disponível em: <https://sidofqa.segob.gob.mx/notas/5594139>. Acessado em:23/12/2021 
15Disponível em: <https://www.gob.mx/cofepris/es/articulos/cofepris-informa?idiom=es)>. Acessado em: 
23/12/2021 
16Disponível em: <http://www.minsa.gob.pa/destacado/coronavirus-covid-19)>. Acessado em: 23/12/2021 
17Disponível em:<http://www.minsa.gob.pa/informacion-salud/planes-protocolos-y-guias-covid-19-0>. Acessado 
em: 23/12/2021 
18Disponível em: <https://bit.ly/3ahEyiQ>. Acessado em: 23/12/2021 
19Disponível em: <https://bit.ly/2QHx9l8>. Acessado em: 27/12/2021 
20Disponível em:<https://bit.ly/2xFZ52p>. Acessado em: 27/12/2021 
21Disponível em: <https://www.invima.gov.co/web/guest/continuidad-de-la-declaratoria-como-vital-no-
disponible-de-los-reactivos-de-diagnostico-in-vitro-para-covid-19?redirect=/web/guest/noticias-2020>. Acessado 
em: 27/12/2021 
22Disponível em: <https://bit.ly/2WBDIJN>. Acessado em: 27/12/2021 
23Disponível em: <https://bit.ly/3avwrhX>. Acessado em: 27/12/2021 

https://bit.ly/2QHx9l8
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O Instituto de Saúde Pública do Chile (ISP) publicou, em março de 2020, 

orientações para farmácias para a dispensação de medicamentos que tiveram atribuição de 

efeitos contra a COVID-19. O comunicado tinha como foco os medicamentos Azitromicina, 

Cloroquina e Hidroxicloroquina, bem como autorização de forma excepcional, aos 

laboratórios farmacêuticos e farmácias magistrais, para fabricação de gel higienizante para as 

mãos. O Ministério da Saúde do país disponibilizou uma página eletrônica dedicada ao plano 

de ação nacional contra o Coronavírus24. 

No Brasil, a Anvisa adotou novas medidas regulatórias por meio da publicação da 

RDC N° 346, de 12 de março de 2020. Essa resolução definiu os critérios e procedimentos 

extraordinários e temporários para a certificação de BPF para fins de registro e alterações pós-

registro de insumo farmacêutico ativo, medicamento e produtos para saúde em virtude da 

emergência de saúde pública internacional do novo Coronavírus.  

Em 17 de maio de 2020, foi publicado a RDC nº 348/20, que tratou sobre as 

possíveis ampliações de prazo de validade de medicamentos, do registro de medicamentos 

destinado a indicação terapêutica específica para prevenção ou tratamento da doença causada 

pelo novo Coronavírus, da inclusão de nova indicação terapêutica ou ampliação de uso 

relacionada ao tratamento, prevenção e controle de complicações decorrentes da COVID-19 e 

sobre o risco de desabastecimentos de medicamentos durante a pandemia (RESOLUCAO No 

348-ANVISA, [s.d.]).  

No intuito de garantir o mercado interno de insumos farmacêuticos para o 

combate da pandemia, no dia 20 de março de 2020, foi publicado a RDC nº 352/2020, que 

estabeleceu que as substâncias Cloroquina, Hidroxicloroquina, Azitromicina e seus sais, em 

forma de matéria-prima, produto semielaborado, produto a granel e produto acabado 

necessitavam de autorização prévia da ANVISA para sua exportação (RESOLUCAO No 352-

ANVISA, [s.d.]). Nos meses seguintes, novas resoluções são publicadas com esse mesmo 

objetivo, que foram a RDC nº 370/2020, 13 de abril: inclusão das substâncias Fentanila, 

Midazolam, Etossuximida, Propofol, Pancurônio, Vancurônio, Rocurônio, Succinilcolina, 

Ivermectina, seus sais, éteres e ésteres; RDC nº 371/2020, 16 de abril: inclusão da substância 

Nitazoxanida, seus sais, éteres e ésteres e a RDC nº 381/2020, 13 de maio: inclusão das 

substâncias Heparina sódica suína e bovina, Enoxaparina sódica, Rivaroxabana, Edoxabana, 

Apixabana, Dabigratana, Varfarina e Fondaparinux, seus sais, éteres e ésteres.  
 

24Disponível em: <https://www.minsal.cl/nuevo-coronavirus-2019-ncov/>. Acessado em: 30/12/2021 
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No dia 28 de maio, foi publicado a RDC nº 392, de 26 de maio de 2020, que 

definiu os critérios e os procedimentos extraordinários e temporários para a aplicação de 

excepcionalidades a requisitos específicos das BPF e de importação de medicamentos e 

insumos farmacêuticos, em virtude da emergência de saúde pública decorrente da Covid-19. 

Também ficaram definidos os procedimentos extraordinários e temporários para às petições 

de registros de produtos biológicos e produtos para diagnóstico in vitro e mudanças pós-

registro de medicamentos e produtos biológicos com indicação terapêutica específica para 

prevenção ou tratamento da doença causada pelo novo Coronavírus (COVID-19) ou 

diagnóstico in vitro para SARS-CoV-2 (RESOLUÇÃO DE DIRETORIA COLEGIADA - 

RDC No 415, DE 26 DE AGOSTO DE 2020 - RESOLUÇÃO DE DIRETORIA 

COLEGIADA - RDC No 415, DE 26 DE AGOSTO DE 2020 - DOU - IMPRENSA 

NACIONAL, [s.d.]). 

Na área da Farmacovigilância, a Anvisa disponibilizou um link para o 

preenchimento de um formulário próprio para a notificação, pelos profissionais de saúde, de 

evento adverso e queixa técnica envolvendo os dispositivos médicos e medicamentos 

utilizados nos pacientes com Covid no endereço da agência25 (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020d).    

Por saber que existe uma tendencia de aumento de notificações de eventos 

adversos, quando é realizado atividade de “relato estimulado” (HOFFMAN et al., 2014), a 

GFARM emitiu “consultas restritas” para captar suspeitas de EAM de determinados 

medicamentos que estavam sendo bastante utilizados na pandemia do Covid-19. Além disso, 

foram emitidas diversas orientações e alertas, por correio eletrônicos, aos profissionais de 

saúde dos hospitais sentinelas para monitorar de forma intensiva o uso dos medicamentos 

Cloroquina e o seu análogo, Hidroxicloroquina. E depois, a Anvisa disponibilizou em seu site 

uma carta aos profissionais da saúde, elaborado pela indústria farmacêutica Sanofi, sobre os 

riscos de eventos adversos com o uso da Hidroxicloroquina (SANOFI, 2020).  

Para fortalecer o programa de acesso à informação e dar maior visibilidade e 

feedback aos notificadores, pacientes e cidadãos em geral, foi disponibilizado em janeiro de 

2022 o painel de notificações de Farmacovigilância. A plataforma possibilita a consulta dos 

dados de notificações de EAM e vacinas de forma anônima, em cumprimento ao disposto na 

lei de acesso à informação e na lei de proteção de dados pessoais. Esse painel alerta para a 
 

25Disponível em<https://pesquisa.Anvisa.gov.br/index.php/114757?%20lang=pt-BR>. Acessado em:30/12/2021 
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compreensão dos dados apresentados, evitando que os usuários façam interpretações 

duvidosas ou errôneas a respeito do dado extraído no painel (CONFIRA O PAINEL DE 

NOTIFICAÇÕES DE FARMACOVIGILÂNCIA — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]). 

Outras ações de enfrentamento ao Coronavírus também foram desenvolvidas para 

o SNVS, tais como: a elaboração de um painel interno para acompanhamento do 

comportamento dos produtos prioritários no contexto da pandemia; participação no programa 

de monitoramento analítico de kits de diagnóstico da Covid-19; informações técnicas acerca 

do uso do Ibuprofeno na infecção pela COVID-19; acompanhamento de casos notificados e 

ampliação de estratégia de busca ativa, referente aos medicamentos de uso off label para 

tratamento da COVID-19 (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE 

VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2020d). 
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2.9.1 A vigilância dos eventos adversos relacionadas às vacinas contra Covid-19 

Em um cenário absolutamente novo, diante de um intenso processo de propagação 

do novo coronavírus, suscitou uma corrida sem precedentes pelo desenvolvimento, fabricação 

e liberação do uso de vacinas em larga escala, capazes de conter o aumento da Covid-19 em 

tempo nunca visto, sendo considerado pela Science Magazine, o maior avanço de 2020. Ao 

mesmo tempo, forçou o processo regulatório mundial a se modificar para atender as 

necessidades das populações. Isso se deu, para além da flexibilização do ambiente regulatório, 

por meio de um esforço multicêntrico e multissetorial para permitir investimentos 

internacionais intensos voltados para o avanço científico para a produção de imunizantes de 

forma nunca vista antes (ANTENOR, 2020; FORMAN et al., 2021).  

As vacinas Covid-19 foram amplamente distribuídas para a população de muitos 

países após a aprovação para uso emergencial pela Organização Mundial da Saúde e suas 

respectivas agências regulatórias. Em março de 2021, mais de 40 vacinas estavam em ensaios 

clínicos de fase 3 ou haviam recebido aprovação condicional para uso de emergência contra a 

Covid-19. As vacinas Pfizer, BioNTech, Moderna, Oxford, AstraZeneca e Johnson e Johnson 

foram aprovadas para uso emergencial por várias autoridades regulatórias. Até 19 de junho de 

2021, 78 vacinas candidatas estavam em desenvolvimento em 201 ensaios com diferentes 

estágios de andamento. No entanto, persistem mitos, medos, rumores e equívocos, 

principalmente no que diz respeito a eventos adversos (NANICHE et al., 2021; SHRESTHA 

et al., 2021).  

A constituição de sistemas adequados de Farmacovigilância dessas vacinas com 

mecanismos efetivos de monitoramento e avaliação rígidas dos dados sobre a eficácia e os 

eventos adversos à medida que as vacinações são introduzidas na população representa outro 

grande desafio para os governos (FORMAN et al., 2021). Em 26 de novembro de 2021, a 

OMS designou a variante da COVID-19 B.1.1.529 como uma variante de preocupação 

denominada Ômicron, no entanto as outras variantes de preocupação ainda estão em 

circulação e são: Alfa, Beta, Gama e Delta. Estudos recentes apontam que, apesar das 

respostas diferentes, todos os imunizantes funcionam no combate a essas variações do Vírus 

que provoca a Covid-19 (IMPACTO DA CORONAVAC NO SISTEMA IMUNE INDICA 

QUE VACINA PROTEGE CONTRA ÔMICRON, DIZ GERENTE DE INCIDENTES DA 

OMS - INSTITUTO BUTANTAN, [s.d.]). 
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Até 31 de janeiro de 2022, mais de 10 bilhões de doses tinham sido aplicadas e 

4,2 bilhões de pessoas estavam totalmente vacinadas, correspondendo a 53,6% de pessoas 

totalmente vacinadas no mundo (MAPA MUNDIAL DA VACINAÇÃO - PESQUISA 

GOOGLE, [s.d.]). Apesar do avanço de pessoas vacinadas, a distribuição tem sido muito 

desigual, com 40 doses/100 indivíduos na América do Norte versus 1,1 doses/100 indivíduos 

na África  (NANICHE et al., 2021). Como gesto de solidariedade, o Brasil realizou uma 

doação de vacinas contra a COVID-19 a outros países em caráter de cooperação humanitária 

internacional, se tornando o primeiro país da América Latina a fazer doações por meio do 

COVAX e o primeiro país de média renda a realizar doações por meio do mecanismo 

internacional (BRASIL ANUNCIA DOAÇÃO DE VACINAS CONTRA COVID-19 A 

OUTROS PAÍSES POR MEIO DO MECANISMO COVAX  - OPAS/OMS | 

ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE, [s.d.]).  

Foram distribuídas mais de 1.0 bilhão de doses de vacinas COVID-19 em toda a 

Europa e 842.288.799 doses foram aplicadas, totalizando 70,4% da população adulta da EU 

totalmente vacinada, até 1 de fevereiro de 202226. Até o momento, a agência considera que as 

vacinas COVID-19 autorizadas são seguras e eficazes. Elas foram avaliadas em dezenas de 

milhares de participantes em testes clínicos e atenderam aos padrões científicos da EMA para 

segurança, eficácia e qualidade e continuam sendo continuamente monitoradas e avaliadas 

através das atualizações mensais de segurança realizadas pelo The Pharmacovigilance Risk 

Assessment Committee (PRAC, sigla em inglês) (SAFETY OF COVID-19 VACCINES | 

EUROPEAN MEDICINES AGENCY, [s.d.]; VACINAS SEGURAS CONTRA A COVID-

19 PARA OS EUROPEUS | COMISSÃO EUROPEIA, [s.d.]). 

Nos Estados Unidos, até o dia 1 de fevereiro de 2022, haviam sido aplicadas 541 

milhões de doses, o que representa uma cobertura vacinal de 64,1% em toda a população27. O 

FDA tem usado rotineiramente diferentes métodos de triagem para monitorar a segurança das 

vacinas para COVID-19 e para avaliar os Eventos Adversos de Interesse (AEI) potenciais 

relacionados a essas vacinas. Em julho de 2021, foram identificados quatro eventos adversos, 

foram eles: embolia pulmonar, infarto agudo do miocárdio, trombocitopenia imune e 

coagulação intravascular, disseminada após a vacinação em pessoas com 65 anos ou mais que 

receberam as vacinas da Pfizer / BioNTech. Após as análises, esses eventos são considerados 
 

26 COVID-19 Vaccine Tracker | European Centre for Disease Prevention and Control (europa.eu). Acesso em 
03/02/2022 
27 Mapa da Vacinação no mundo. Acesso em 03/02/2022. 

https://qap.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-19/vaccine-tracker.html#uptake-tab
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como não preocupantes e continuam a afirmação de que os benefícios conhecidos da 

vacinação COVID-19 superam em muito os riscos potenciais para contrair o vírus (INITIAL 

RESULTS OF NEAR REAL-TIME SAFETY MONITORING OF COVID-19 VACCINES 

IN PERSONS AGED 65 YEARS AND OLDER | FDA, [s.d.]). 

No Brasil desde o início da pandemia, diversas estratégias têm sido aplicadas em 

busca de aprimorar a comunicação de eventos adversos pós-vacinais, através de encontros 

com fabricantes e detentores de registro das vacinas distribuídas no país a fim de prestar 

orientação para a melhoria da qualidade das notificações dos eventos adversos no VigiMed. O 

objetivo é agilizar a investigação sobre a causalidade entre o evento adverso e a vacina 

aplicada (VACINAS CONTRA COVID-19 E EVENTOS ADVERSOS: NOTIFICAÇÕES — 

PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]).   

No final de dezembro de 2020, através da RDC/ANVISA nº 444 de 10/12/2020, a 

Agência estabeleceu, pela primeira vez em sua história, a autorização temporária de uso 

emergencial, em caráter experimental, de vacinas Covid-19 para o enfrentamento da 

emergência de saúde pública de importância nacional. Nessa norma, foi determinado que os 

eventos adversos graves, relacionados à vacina destinada ao uso emergencial, em caráter 

temporário, deveriam ser comunicados à Anvisa em até 24 horas por meio do sistema 

VigiMed e as notificações de eventos adversos não graves oriundas dos estabelecimentos de 

saúde deveria ser feita no sistema e-SUS Notifica (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2021).  

Observa-se que somente para a notificação do evento adverso das vacinas de uso 

emergenciais, o MS envolveu dois diferentes sistemas para que os profissionais de saúde 

realizem notificações de eventos adversos. Essa diversidade de sistemas também foi 

identificada em diversos estados da federação com a criação de sistemas próprios e, com isso, 

diluem ainda mais as notificações para o sistema oficial brasileiro de captação de EAM, que é 

o VigiMed. 

Em março de 2021, com a publicação da RDC n.º 475/2021, ficaram estabelecidos 

os procedimentos e requisitos para submissão de pedido de Autorização Temporária de Uso 

Emergencial (AUE), em caráter experimental, de medicamentos e vacinas para Covid-19 para 

o enfrentamento da emergência de saúde pública de importância nacional decorrente do surto 

do novo coronavírus (SARS-CoV-2) (BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, 2021). Nesse documento se repetiu a 
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diversidade de sistemas de notificação de eventos adversos associados a esses produtos e que 

pode confundir e desestimular o notificante, aumentando assim a subnotificação de EAM no 

nosso país. 

No Brasil, dados disponibilizados no mapa mundial da vacinação, até 24 de 

janeiro de 2021, haviam sido aplicadas 356 milhões de doses de vacinas, com 149 milhões de 

pessoas totalmente vacinadas, o que representa até essa data, 70,2% da população totalmente 

vacinadas (MAPA MUNDIAL DA VACINAÇÃO - PESQUISA GOOGLE, [s.d.]). 

Para lidar com esse cenário de emergência em saúde pública, em especial ao 

monitoramento dos eventos adversos das vacinas contra a Covid-19, a Anvisa publicou o 

“Plano de Monitoramento de Eventos Adversos de Medicamentos e Vacinas Pós-Autorização 

de Uso Emergencial: Diretrizes e Estratégias de Farmacovigilância para o enfrentamento da 

COVID-19”. No plano estão descritas as atividades desenvolvidas pela Gerência de 

Farmacovigilância em sua rotina, acrescidas de estratégias específicas para o monitoramento 

dos produtos usados na pandemia da COVID-19. Baseiam-se nas informações do SINAF 

(Sistema Nacional de Farmacovigilância), nas boas práticas de Farmacovigilância, no PNI, 

nas recomendações de organismos internacionais e na cooperação entre as autoridades 

reguladoras de vários países do mundo (BRASIL. MINISTÉRIO DA SAÚDE. AGÊNCIA 

NACIONAL E VIGILÂNCIA SANITÁRIA., 2021). 

A implementação de abordagens de Farmacovigilância ativa contribui para uma 

melhor cobertura da vigilância farmacoepidemiológica dos medicamentos COVID-19 e as 

práticas eficazes de comunicação. O enquadramento positivo dos efeitos colaterais leves e a 

abordagem da desinformação sobre os efeitos adversos da vacina devem constar como 

estratégias nos planos de ações dos órgãos reguladores e gestores de saúde para reduzir as 

preocupações com os efeitos adversos das vacinas (RIEF, 2021).  

No Brasil, diversos comunicados e alertas foram emitidos, como a alteração de 

bula e o comunicado da suspensão da vacina Oxford/Astrazeneca/Fiocruz em gestantes. Além 

do alerta sobre a não intercambialidade das vacinas nas primeiras e segundas doses e os 

alertas sobre o risco aumentado dos erros de vacinações (CAPUCHO, 2021).  

Na última quinzena de 2021 após avaliação técnica das exigências realizadas pela 

Anvisa à empresa Pfizer, foi aprovada a indicação da vacina Comirnaty® para imunização 

contra Covid-19 em crianças de 5 a 11 anos de idade que será aplicada em duas doses de 0,2 

mL (equivalente a 10 microgramas), com pelo menos 21 dias de intervalo entre as doses 
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(BRASIL/MINISTÉRIO DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA 

SANITÁRIA, [s.d.]).  

Com essa aprovação, reacendeu o campo de batalha entre o presidente da 

República e o seu pequeno grupo de apoio, inclusive o Ministro da Saúde, contra a Anvisa. O 

próprio Presidente da República recomendou cautela e disse aos pais de crianças que não 

acreditassem nas propagandas favoráveis às vacinas e fez questionamentos em suas redes 

sociais, “qual o interesse das pessoas taradas por vacinas”, levantando indícios de corrupção 

ao presidente da Anvisa (PRESIDENTE DA ANVISA REBATE BOLSONARO SOBRE 

SUSPEITAS LEVANTADAS CONTRA AGÊNCIA: “SE RETRATE” - JORNAL O 

GLOBO, [s.d.]).  

Em sua incansável luta contra a vacinação para o combate à Covid-19, o 

Presidente que respondeu aos jornalistas, no auge das mortes por covid “E daí? O que você 

quer que eu faça?" e afirmou que o vírus provocava apenas uma “gripezinha”, um 

“resfriadinho”, continuou a proferir uma série de falas equivocadas, propagando que não 

existia eventos adversos com mortes em crianças de 5 a 11 anos, mesmo o Ministério da 

Saúde brasileiro tendo registrado centenas de óbitos de crianças por Covid nessa mesma faixa 

etária. Ainda que a comunidade científica reforce que as medidas de proteção, distanciamento 

social e imunização são fundamentais para o controle e redução da pandemia, as posições de 

Bolsonaro acabam repercutindo entre parte da população e abatendo as ações de controle da 

doença (HUR, DOMÊNICO UHNG; SABUCEDO, JOSÉ MANUEL; ALZATE, 2021; THE 

LANCET, 2020).  

Em resposta, a Anvisa divulgou o Parecer Público de Avaliação de Medicamentos 

(PPAM) e o plano de gerenciamento de riscos da vacina, com diversas informações sobre a 

análise do registro, dentre elas, a avaliação de segurança do produto, e concluiu que o 

processo atendia de forma satisfatória aos dispositivos legais, Lei nº. 6.360/1976, Decreto nº. 

8.077/2013, RDC n° 413/2020, IN n° 65/2020 e RDC n° 415/2020(BRASIL/MINISTÉRIO 

DA SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA/GERENCIA-GERAL 

DE MEDICAMENTOS E PRODUTOS BIOLÓGICOS, 2021). 

Após a aprovação da Vacina para crianças de 5 a 11 anos, diretores e servidores 

da Anvisa passaram a receber ameaças de morte, fazendo com que a agência pedisse 

investigações e proteção policial para os servidores ameaçados. Irresignado com a decisão da 

Anvisa, como presente de Natal, o Ministério da Saúde no dia 22/12/2021, decide realizar 
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uma consulta pública para decidir sobre a utilização de vacinas para crianças entre 5 e 11 

anos.  

Embora que essa disposição do MS dê ares de democratização à questão, essa 

mais parece ser a continuidade de uma batalha, já que nenhuma outra vacina teve esse 

tratamento quando na sua introdução no PNI, neste caso, mas parece uma decisão política do 

que técnica. Em resposta, o Conselho Nacional de Saúde- CNS publica a nota pública: Frente 

Pela Vida repudia consulta pública do governo sobre vacinação em crianças contra Covid-19, 

solicitando o cancelamento da consulta pública e a imediata disponibilização da vacina pelo 

PNI. A maioria das pessoas que partiram da consulta foram contra a prescrição médica para 

vacinar as crianças, contra a obrigatoriedade da vacinação e a priorização das crianças com 

comorbidades (CONSELHO NACIONAL DE SAÚDE - NOTA PÚBLICA: FRENTE PELA 

VIDA REPUDIA CONSULTA PÚBLICA DO GOVERNO SOBRE VACINAÇÃO EM 

CRIANÇAS CONTRA COVID-19, [s.d.]; MAIORIA É CONTRA PRESCRIÇÃO MÉDICA 

PARA VACINAR CRIANÇAS, DIZ MINISTÉRIO - NACIONAL - ESTADO DE MINAS, 

[s.d.]). 

 Em janeiro de 2022, o advogado-geral da União, Bruno Bianco, enviou uma 

petição para o Supremo Tribunal Federal-STF solicitando a suspensão de qualquer campanha 

de vacinação de crianças e adolescentes em desacordo com as diretrizes do Plano Nacional de 

Operacionalização da Vacinação contra Covid-19. Nesse documento a AGU alegou que 58 

mil crianças e adolescentes (de 0 a 17 anos) tomaram doses da vacina contra a Covid-19 fora 

dos padrões estabelecidos pela Anvisa e pelo PNI (AGU APONTA ERROS EM 

APLICAÇÃO DE 58 MIL DOSES DE VACINA EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES | 

CNN BRASIL, [s.d.]).  

Essa petição foi duramente criticada por um dos diretores da Anvisa, Alex 

Campos, que considerou “uma espécie de obscurantismo institucional, e de golpe à vacinação 

das crianças”, e que os dados poderiam ser utilizados para ampliar o debate sobre o 

aperfeiçoamento da vacinação e não colocar em dúvidas a capacidade de milhões de 

enfermeiros e outros profissionais de saúde, que estão nas salas de vacinações desde os anos 

70. Na opinião do diretor, essa informação da AGU é um desrespeito ao SUS e que só servirá 

para criar conflitos entre estados e municípios (DIRETOR DA ANVISA: AGU ATUA COM 

OBSCURANTISMO SOBRE VACINAÇÃO INFANTIL, [s.d.]) (ALJEBAB; CHOONARA; 

CONROY, 2017). 
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Foram muitas as repercussões na mídia brasileira sobre a vacinação para a Covid-

19 em crianças de 5 a 11 anos. E infelizmente, a maioria delas não foram em forma de um 

debate técnico-científico sobre a eficácia e segurança das vacinas e sim, na continuidade da 

batalha entre os que negavam a Ciência (manutenção da posição político-partidário) e os que 

acreditam e defendiam a Ciência como forma de proteção à vida. 

No entanto, nesse cenário de “show de horrores” que vivemos, com cortes severos 

no orçamento público e a supervalorização da economia em detrimento às vidas humanas, 

aliado ao um discurso utilizado indiscriminadamente pelo Presidente da República e alguns 

representantes do alto escalão do governo brasileiro, fomenta discórdias na população e, 

provoca um ambiente com insegurança e maior desregulação. A condução da saúde pública 

nessa pandemia, faz com que a companhia circense “Barnum & Bailey”28 mais pareça um 

conto de fadas, fazendo sentindo a célebre frase de Tom Jobim, “O Brasil não é para 

principiantes”.  

O atual panorama pandêmico mundial propicia a pesquisa e produção de várias 

terapias com potencial para tratar infecções por coronavírus, principalmente de vacinas em 

grande escala para atender a demanda global. Aliado a isso, aumenta a valorização da 

segurança dessas tecnologias, principalmente nesse atual momento, pela aplicação de vacinas 

em larga escala em curso, fazendo que o monitoramento dos eventos adversos seja uma 

prioridade.  Todavia, o Brasil que tem uma  longa história de campanhas de vacinação bem-

sucedidas e suas fábricas de produção de vacinas financiadas pelo Estado, desperdiçou essa 

enorme vantagem de produzir vacinas em grande escala para atender a demanda global na 

pandemia (HUR, DOMÊNICO UHNG; SABUCEDO, JOSÉ MANUEL; ALZATE, 2021; 

VÍRUS EM ALTA, POUCAS DOSES: COMO BRASIL PERDEU CHANCE DE 

GARANTIR VACINAS CONTRA A COVID-19 - INFOMONEY, [s.d.]). 

Os desafios do monitoramento dos eventos adversos pós-vacinal (EAPV) são de 

longa data e os das vacinas contra a Covid-19 não são diferentes. Diversos estudos já 

apresentaram essas barreiras, tais como a subnotificação dos eventos adversos vacinais, 

relatos de associações temporais e diagnósticos não confirmados, notificações incompletas e 

 

28 “Barnum e Bailey” era companhia de circo itinerante americana anunciada como “O Maior Espetáculo da 

Terra” e que tinha como uma das atrações, pessoas com anomalias, o que fez ficar conhecido como o “Show de 

Horrores”. Fonte: WiKipédia 
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dados com viés que também dificultam em calcular as taxas de incidências, o 

desconhecimento dos profissionais de saúde em identificar, relatar  e investigar os casos (DE 

OLIVEIRA et al., 2020; PACHECO et al., 2018), além da pouca expertise em análise de 

impacto das ações do monitoramento dos EAM, incluindo os EAPV por parte do PNI e da 

Anvisa, como já foi demonstrado anteriormente.  

No entanto, essas barreiras ficam quase intransponíveis quando não se observa 

uma perfeita harmonia entre algumas entidades públicas parceiras no desenvolvimento dessas 

ações. No meio da maior crise sanitária dos últimos 100 anos, continuaram as trocas de farpas 

entre o MS e a Anvisa, quando o próprio ministro da saúde desconhece a responsabilidade 

mútua no monitoramento desses eventos, ao afirmar que “a segurança da vacina é 

competência da Anvisa". Ao fazer esse pronunciamento o representante máximo da saúde 

brasileira deixa claro o completo desconhecimento de que as ações de Farmacovigilância das 

vacinas contra a Covid-19 são realizadas de forma cooperada e integrada entre o MS e a 

Anvisa, sob a coordenação do Ministério, como previsto no manual de vigilância 

epidemiológica e sanitária de eventos adversos pós-vacinação (BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/ SECRETARIA DE VIGILÂNCIA EM SAÚDE., 2021; BRASIL/MINISTÉRIO DA 

SAÚDE/AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA, [s.d.]). 
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3 JUSTIFICATIVA 

A terapia medicamentosa moderna mudou a maneira de gerenciar e controlar as 

doenças e sua racionalidade baseia-se em dois pilares essenciais: segurança e eficácia. Em 

contrapartida, a segurança do uso de medicamentos no mundo contemporâneo é afetada por 

desvios no uso racional de medicamento. A automedicação e/ou prescrições inadequadas, 

incluindo indicações off-label, desnecessárias ou em situações contraindicadas, fortemente 

estimuladas por propagandas em diferentes mídias, expõe os pacientes a riscos importantes 

de EAM ainda pouco estudados (ABDALLA; DE CASTILHO, 2017; DATTA S, 2015; 

SÉRGIO ARRAIS et al., 1997). 

Os EAM constituem causas importantes de morbimortalidade no mundo, mas, 

mais fortemente, nos países menos desenvolvidos que carecem de sistemas regulatórios 

fortes e atuantes (ORGANIZAÇÃO PAN-AMERICANA DA SAÚDE / ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DA SAÚDE, 2005). Além disso – e em parte por consequência disso - a 

subnotificação de EAM complica esse contexto, à medida em que impede aos gestores da 

saúde e aos técnicos de regulação sanitária dimensionar adequadamente o problema e 

identificar mais claramente seus determinantes. 

O mercado brasileiro de medicamentos é o principal mercado da América 

Latina, estando à frente de México, Colômbia e Argentina e é o 7º em faturamento no 

ranking das 20 principais economias mundiais (SINDUSFARMA, 2020). A venda de 

medicamentos no Brasil gerou um faturamento de R$ 85,9 bilhões em 2019 e o valor da 

comercialização cresceu 7,9% em relação a 2018. Em 2019, foram identificados 5.897 

produtos cadastrados e em comercialização no país. O faturamento dos medicamentos novos 

apresentou maior representatividade no mercado, somando mais de R$ 30,5 bilhões, seguido 

do valor da categoria de biológicos (R$ 21,8 bilhões) e de similares (R$ 17,2 bilhões) 

(DIVULGADOS DADOS DO ANUÁRIO SOBRE A INDÚSTRIA FARMACÊUTICA NO 

BRASIL — PORTUGUÊS (BRASIL), [s.d.]).  

Considerando as características do mercado interno de medicamentos, 

caracterizado pela predominância de produtos desnecessários e muitas vezes inadequados, 

intensamente propagandeados para o público em geral, associado ao investimento que o 

governo brasileiro tem feito nos últimos 20 anos em estratégias para melhorar o acesso aos 

medicamentos e a qualidade da assistência farmacêutica por meio de iniciativas como a 
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regulamentação dos genéricos29, o Programa Farmácia Popular,30 o QualifarSUS31 entre 

outros; é esperado um aumento no consumo dos medicamentos no país e, por conseguinte, o 

crescimento de eventos adversos de medicamentos (BERTOLDI et al., 2016; SÉRGIO 

ARRAIS et al., 1997). 

A agência reguladora de medicamentos brasileira tem intensificado o arcabouço 

regulatório na área de segurança de medicamentos. No entanto, o tema da Farmacovigilância 

apresenta espaço para aprimoramento, principalmente no que se refere a melhoria do 

SINAF, com ênfase nas práticas de notificação de EAM e incentivos para que uma maior 

diversidade de profissionais de saúde participe desse sistema, no intuito de reduzir à 

subnotificação dos EAM e identificar os EAM graves e raros e seus determinantes.  

Em contrapartida, o Brasil dispõe de robustos sistemas de informação com 

informações sobre a morbidade hospitalar e sobre a mortalidade geral da população – que 

têm sido pouco explorados para estudos de Farmacovigilância, considerando a magnitude e 

a cobertura desses sistemas, que podem ser utilizados como umas das estratégias para 

reduzir a subnotificação dos EAM. 

Dessa forma, o presente trabalho se justifica à medida em que explora temas 

sobre o perfil das notificações e dos notificadores, os conhecimentos, atitudes e práticas 

relacionados a Farmacovigilância entre profissionais de saúde e, particularmente, os motivos 

que os levam a não notificar um EAM (subnotificação). Assim como os fatores associados a 

gravidade dos EAM no contexto da pandemia do Covid-19 e os fatores associados à morte 

hospitalar em pacientes com EAM hospitalizados, aprofundando temas relevantes da 

Farmacovigilância no Brasil ainda pouco explorados na literatura. 

Essas evidências poderão subsidiar a implantação ou aprimoramento de medidas 

regulatórias de Farmacovigilância voltadas para a segurança do paciente no Brasil e 

contribuir para o fortalecimento da área no SUS e no direcionamento de novos estudos 

científicos.  

 

 

 

29 Lei dos Genéricos-Lei n° 9.787, de 10 de fevereiro de 1999 
30 Farmácia Popular-(Decreto n° 5.090, de 20 de maio de 2004 
31 Qualisus-Portaria GM/MS 1.214 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Geral 

 

• Analisar o perfil da notificação e dos participantes do sistema de Farmacovigilância 

do Brasil, com ênfase nos fatores associados à subnotificação, à gravidade e aos óbitos hos-

pitalares em pacientes que apresentam EAM. 

 

4.2. Específicos 

 

• Aferir conhecimentos, atitudes e práticas de profissionais de saúde em relação a 

Farmacovigilância e à notificação de eventos adversos de medicamentos no Brasil; 

• Investigar os fatores associados à subnotificação de EAM entre os profissionais de 

saúde nas diferentes regiões brasileiras; 

• Identificar os códigos da CID-10 mais utilizados na literatura como rastreadores de 

EAM; 

• Avaliar o potencial de rastreabilidade de EAM no conjunto de códigos da CID-10 

nos bancos de dados de morbidade e mortalidade;  

• Estimar os fatores associados à gravidade das RAM em pacientes com Covid-19 no-

tificados durante a pandemia, em 2020, no Brasil; 

• Detectar os fatores associados ao óbito hospitalar em pacientes com diagnósticos 

suspeitos de EAM na admissão ou durante a internação hospitalar no SUS. 
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5 MÉTODOS 
Nessa sessão será apresentada a descrição geral dos procedimentos 

metodológicos desenvolvidos na tese. Os resultados serão apresentados em artigos 

científicos, apresentados de acordo com a pergunta de pesquisa para a abordagem dos 

subtemas, conforme apresentado no quadro abaixo: 
Quadro 2- Procedimentos metodológicos do desenvolvimento da tese. 

Macro 

Tema 
Tema Subtema 1 Pergunta de pesquisa 1 

M
ed

ic
am

en
to

s 

Fa
rm

ac
ov

ig
ilâ

nc
ia

 

Descrição do sistema e 

seus participantes 

Quem são os participantes do SINAF e quais os seus conheci-

mentos, atitudes e práticas em Farmacovigilância? 

Artigo desenvolvido 

1- Avaliação dos conhecimentos, atitudes e práticas em Farmacovigilância dos profissionais de 

saúde no Brasil 

Subtema 2 Pergunta de pesquisa 2 

Subnotificação de EAM e 

seus fatores associados 

Qual o nível de subnotificação existente no SINAF e quais os 

fatores influenciadores?  

Artigo desenvolvido 

2- Subnotificação de eventos adversos a medicamento entre profissionais de saúde no Brasil: 

estimativa baseada na pesquisa nacional de Farmacovigilância 

Subtema 3 Pergunta de pesquisa 3 

Métodos de vigilância 

ativa 

Quais estratégias podem ser utilizadas para impulsionar a iden-

tificação e captação dos eventos adversos para o SINAF? 

Artigos desenvolvidos 

3- Códigos da Classificação Internacional de Doenças como Rastreadores de Eventos Adversos 

a Medicamentos: uma revisão sistemática 

4- Abordagem computacional com os códigos da CID-10 para o rastreamento de eventos adver-

sos de medicamentos em big-data da saúde no Brasil. 

Subtema 4 Pergunta de pesquisa 4 

Fatores de riscos associa-

dos aos eventos adversos 

graves e raros 

quais os fatores associados aos eventos adversos graves e raros 

com relação ao uso de medicamentos no tratamento da COVID-

19 e nas internações gerais no SUS? 

Artigos desenvolvidos 

5- Fatores associados a morte hospitalar em pacientes com eventos adversos a medicamentos no 

Brasil, de 2011 a 2020 

6- Reações adversas a medicamentos em pacientes com COVID-19 no Brasil: análise das noti-

ficações espontâneas do sistema de Farmacovigilância brasileiro 
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A seguir é apresentada uma síntese dos métodos que foram utilizados nessa tese 

para responder as perguntas da pesquisa e os objetivos propostos. Em cada artigo, estão 

descritos detalhadamente os métodos usados.  

 

Artigo 1:   

Título: Avaliação dos conhecimentos, atitudes e práticas em Farmacovigilância dos 

profissionais de saúde no Brasil. 

Trata-se de estudo observacional, transversal, baseado em questionário de 

pesquisa semelhante ao utilizado pela Autoridade Regulatória Australiana (Therapeutic 

Goods Administration – TGA32, durante o período de 21 de janeiro e 22 de abril de 2019 e 

coordenada pelo Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa). Toda a análise foi feita com auxílio do software 

Stata® versão 15. As correlações de Pearson foram usadas para identificar a associação 

existente entre as proporções de respostas adequadas das dimensões conhecimento, atitudes 

e práticas. Foi o usado o teste Fisher's exact, quando apropriado, e P <0,05 foi considerado 

significativo. 

 

Artigo 2:   

Título: Subnotificação de eventos adversos a medicamento entre profissionais de saúde 

no Brasil: estimativa baseada na pesquisa nacional de Farmacovigilância.  

Trata-se de estudo transversal com etapas descritiva-exploratória e analítica. Foi 

baseado em três questões de um inquérito efetuado pelo Centro Nacional de Monitorização 

de Medicamentos (CNMM) da Agência Nacional de Vigilância Sanitária do Brasil 

(ANVISA) entre os dias de 21 de janeiro e 22 de abril de 2019. Por meio de link de acesso 

no site da ANVISA33 um questionário com questões sobre Farmacovigilância e notificação 

de EAM foi aberto para ser respondido por qualquer profissional de saúde do Brasil. O 

critério de inclusão utilizado foi: ser profissional de saúde de nível superior. O critério de 

exclusão foi ter respondido 80% ou menos das perguntas relativas à subnotificação de EAM.  

Na etapa analítica, foram estimados modelos de regressão logística bruta 

(bivariada) e ajustada (multivariável). Inicialmente, na análise bivariada foram identificadas 
 

32 Disponível em<https://www.tga.gov.au/adverse-events-side-effects-reporting-survey)> Acesso em: 
19/01/2019  
33 http://portal.Anvisa.gov.br/noticias 

https://www.tga.gov.au/adverse-events-side-effects-reporting-survey)
http://portal.anvisa.gov.br/noticias
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variáveis candidatas à análise múltipla com nível de significância de p<0,20. 

Posteriormente, nos modelos multivariáveis, o método stepwise (backwards) guiado 

manualmente foi utilizado para eliminar uma a uma as variáveis menos relevantes 

estatisticamente, até que apenas variáveis explicativas com significância estatística (p<0,05) 

permanecessem no modelo final. Medidas de associação odds ratio (OR) ajustados e seus 

intervalos de 95% de confiança (IC95%) foram estimados. Toda a análise foi feita com 

auxílio do software Stata® versão 15. 

 

Artigo 3:  

Título: Códigos da Classificação Internacional de Doenças como Rastreadores de 

Eventos Adversos a Medicamentos: uma revisão sistemática. 

 Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, registrada no PROSPERO n.º 

CRD4201912069434. Este estudo seguiu as diretrizes para relatórios do PRISMA. Para 

maior clareza, delimitação na pesquisa e direcionamento durante as estratégias de buscas da 

literatura, foi utilizada a ferramenta designada pelo acrônimo PICO para formular a seguinte 

questão de partida: quais são os principais códigos da CID utilizados como rastreadores de 

Eventos Adversos a Medicamentos nos sistemas de informação de saúde?  

Para avaliação da qualidade e dos vieses em estudos observacionais, foi criado 

um instrumento com alguns critérios originados de três instrumentos: sistema GRADE, 

Critérios do York Center e Critérios de Loney.  

Para calcular a concordância dos códigos da CID-10 identificados para cada 

autor, foram construídos testes de hipóteses unilaterais a fim de verificar se o determinado 

código possui concordância minimamente suficiente para ser incluído em determinada 

categoria, essas que foram compostas por códigos com concordância maior que um ponto de 

corte c, sendo c alguma estatística de ordem: primeiro, segundo ou terceiro quartil das 

concordâncias observadas. Para avaliar se cada pi é significativamente maior que c, adotou-

se o teste de proporções binomial exata, dado por H0: p_(i )≤ c,  H1: pi  > c; em que i = 1; 

...; 1105. 

Para controlar o número de hipóteses rejeitadas erroneamente, foi utilizada a 

técnica de false discovery rate (fdr). Para a análise estatística foi utilizado o software R. As 

 

34 Protocolo disponível em https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/  

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
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funções binom.test e p.adjust, ambas contidas no pacote Stats. Optou-se por escolher fdr 

igual a 0,20, ou seja, no máximo 20% das hipóteses nulas foram rejeitadas erroneamente.  

Para classificar cada CID de acordo com o grau de concordância, definiu-se uma 

nova variável “grau” com valores: 0 - Insuficiente, 1 - Baixo, 2 - Mediano e 3-Alto. Para 

cada CID são realizados três testes de hipótese, se pi for significativamente maior que o 

primeiro, segundo ou terceiro quartil das concordâncias, este código terá grau 1 

(concordância baixa), 2 (mediana) ou 3 (alta), respectivamente, caso contrário, grau 0 

(concordância insuficiente). 

 

Artigo 4:   

Título:Abordagem computacional com os códigos da CID-10 para o rastreamento de 

eventos adversos de medicamentos em big-data da saúde no Brasil. 

Trata-se de estudo transversal, descritivo, com as informações originais dos 

dados administrativos obtidos do Sistema de Informação Hospitalar do Sistema Único de 

Saúde brasileiro-SIH-SUS, dos dados do Sistema de Informação de Mortalidade- SIM e das 

notificações de suspeitas de EAM realizadas no Sistema de notificação em Vigilância 

Sanitária – Notivisa, referentes ao período de 2009 a 2018. 

Estudo descrito conforme lista de verificação do Relatórios de Estudos 

Observacionais em Epidemiologia (STROBE). 

Os diagnósticos codificados pela Classificação Estatística Internacional de 

Doenças e Problemas Relacionados à Saúde, 10ª revisão (CID-10) foram utilizados para 

identificar o diagnóstico dos eventos adversos e os medicamentos envolvidos nos eventos, 

no SIM e no SIH. A lista de códigos utilizada no estudo para rastrear as suspeitas de EAM 

no SIH e SIM foi resultado de uma ampla revisão sistemática que incluiu 33 artigos que 

utilizaram os códigos da CID-10 como rastreadores de EAM, e adotando análises 

estatísticas, foi possível avaliar a concordância entre pesquisadores para cada código 

proposto como rastreador. 

Critérios de seleção para compor a lista rastreadora:  

1) inclusão, como rastreadores de EAM, de todos os códigos da CID-10, 

com alta e média concordância entre avaliadores de acordo com o artigo 2;  
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2) todos os códigos da CID-10, independentemente do nível de concor-

dância que tenha na sua descrição a frase: “Induzido/devido/associada/efeito ad-

verso de /causada por medicação / droga.”;  

3) todos os códigos, que sejam reconhecidos na literatura como associa-

dos à prováveis eventos adversos, como exemplo o código L51.1 – Eritema Mul-

tiforme bolhoso.  

A lista final desse estudo, incluiu 731 códigos classificados em diversos 

capítulos da CID-10, que foram utilizados para rastrear nos bancos de dados SIH e SIM 

todos os registros que possuíam, no mínimo um CID-EAM, compondo assim o banco de 

dados final para análises das internações que tiveram suspeitas de EAM.  

As variáveis de interesse foram categorizadas e descritas por meio de 

frequências absolutas e relativas e as análises foram feitas com auxílio do software Stata® 

versão 15. 

 

Artigo 5:   

Título: Fatores associados a morte hospitalar em pacientes com eventos adversos a 

medicamentos no Brasil, de 2011 a 2020. 

Trata-se de estudo analítico observacional do tipo caso-controle, com as 

informações originais dos dados administrativos do SIH-SUS, no período de 2011 a 2020. 

Os dados foram extraídos do site do Ministério da Saúde. 

Este estudo está relatado seguindo a diretriz de Relatórios de Estudos 

Observacionais em Epidemiologia (STROBE). A população do estudo foi formada por todas 

as internações pagas pelo SUS, no período de 2011 a 2020, que apresentaram no mínimo um 

código CID-EAM que compõe a lista de códigos rastreadores, como diagnóstico do 

paciente, em uma ou mais das seguintes variáveis assim denominadas na AIH: diagnóstico 

principal (DIAG_PRINC), diagnóstico secundário (DIAG_SECUN), diagnósticos 

Secundários de 1 a 9 (DIAGSEC1 a DIASEC9). 

Foram considerados como “casos” as internações da população de estudo que 

tivesse na Variável MORTE, o conteúdo 1, que indica morte durante a internação. Os 

controles atendiam todos os critérios de caso, no entanto a alta hospitalar foi devida a 

melhora, cura, transferências, alta a pedidos, alta administrativa ou por outros motivos, 

exceto pelo óbito.  
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Para as análises foram utilizadas o Índice de Gini e o índice de Desenvolvimento 

Humano Municipal – IDHM, obtidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística- 

IBGE do Censo de 2010 e site do Atlas de Desenvolvimento Humano no Brasil35. 

Na etapa de análise estatística descritiva as variáveis de interesse foram 

categorizadas e descritas por meio de frequências absolutas e relativas. Na etapa analítica, 

foram estimados modelos de regressão logística bruta (bivariável) e ajustada (multivariável) 

com a abordagem da modelagem hierarquizada, baseado em uma estrutura conceitual que 

melhor descreve a hierarquia das relações entre fatores de risco e o desfecho estudado. 

 

Artigo 6: 

Título: Reações adversas a medicamentos em pacientes com COVID-19 no Brasil: 

análise das notificações espontâneas do sistema de Farmacovigilância brasileiro.  

Trata-se de estudo transversal, com etapas descritiva-exploratória e analítica, 

utilizando como fonte de dados os relatórios de segurança de casos individuais (ICSR, em 

inglês) encaminhados à Anvisa. A população foi constituída pelos pacientes com COVID-19 

que apresentaram RAM e foram notificados no Sistema Brasileiro de Farmacovigilância 

entre 1º de março de 2020 e 15 de agosto de 2020. Este estudo está relatado seguindo a 

diretriz de Relatórios de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE). 

A avaliação da causalidade foi realizada usando-se o método WHO-UMC 

(Organização Mundial da Saúde-Centro de Monitoramento de Uppsala). Todos os fármacos 

com o status de “interação” nos relatos foram considerados suspeitos, conforme o guia do 

ICH E2B (R3). A gravidade das RAM foi classificada segundo o guia Conselho 

Internacional para Harmonização de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso 

Humano (ICH, Genebra, Suíça) que considera como RAM grave qualquer reação que resulte 

em morte, ameaça à vida, que cause internação hospitalar ou prolongue a internação, resulte 

em incapacidade, persistente ou significativa, ou que cause anomalia congênita. 

A fonte de dados avaliada foi o VigiMed. Foram incluídos os ICSR dos 

pacientes com COVID-19 notificados no VigiMed no período do estudo e excluídos os 

relativos a erros de medicação, inefetividade ou queixas técnicas dos medicamentos 

inseridas no VigiMed de forma errônea. Foram avaliadas as variáveis relativas às 

características do notificador (Unidade da Federação de residência, profissão), do paciente 
 

35 Disponível em: (http://www.atlasbrasil.org.br/ranking). Acesso em 01/01/2020 

http://www.atlasbrasil.org.br/ranking
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(sexo, idade, número de fármacos consumidos, doenças concomitantes), dos medicamentos 

envolvidos (classe terapêutica, dose cumulativa, grau de suspeição) e das RAM (tipo, 

gravidade, causalidade). Os medicamentos foram classificados de acordo com a ATC 

(Anatomical Therapeutical Chemical Classification System)13. As RAM foram classificadas 

com a terminologia MedDRA, versão 23.0 8, apresentadas por sistema-órgão-classe (SOC) e 

terminologia preferida da reação (PT).  

Na etapa descritiva as variáveis de interesse foram categorizadas e descritas por 

meio de frequências relativas. As proporções de RAM foram avaliadas com o uso de 

estimativas pontuais ou intervalos de 95% de confiança (IC95%). Na etapa analítica, os 

dados foram submetidos à regressão logística não condicional, tendo como variável 

dependente “reação grave (sim, não)” e como explicativas (independentes) as variáveis sexo, 

faixa etária, presença de comorbidades e medicamentos usados. Para variáveis qualitativas, 

foram realizados os testes não paramétricos Qui-quadrado de Pearson quando os tamanhos 

amostrais fossem grandes e exato de Fisher quando fossem pequenos. Para comparar médias 

e medianas das amostras com distribuição normal foi utilizado o teste t, e quando em 

amostras pequenas ou com variâncias não homogêneas, o teste de Mann-Whitney. Foram 

estimados os modelos de regressão logística bruta e ajustada.  

 

 

6 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 
 

Os estudos que compõem a tese foram aprovados pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Ceará (UFC), com o parecer de aprovação no 

4.083.486 e CAE no 02066818.3.0000.5054. 

  



179 

 

 

 

7 RESULTADOS 
 

7.1 Avaliação dos Conhecimentos, Atitudes e Práticas em Farmacovigilância dos 
profissionais de saúde no Brasil 

 

O artigo “Assessment of Knowledge, Attitude, and Practice of 

Pharmacovigilance among Healthcare Professionals in Brazil” foi publicado em setembro 

de 2020 no “Journal of Young Pharmacists” doi:  10.5530/jyp.2020.12.71. (Qualis 

Farmácia B3 / Novo Qualis B2). Número de citações até 25/01/2022: 5 
 
Figura A: Página inicial do artigo “Assessment of Knowledge, Attitude, and Practice of Pharmacovigilance 
among Healthcare Professionals in Brazil”, publicado no periódico Journal of Young Pharmacists em 
setembro 2020. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fonte: Journal of Young Pharmacists. Disponível em: https://www.jyoungpharm.org/article/1482  
*Artigo com modificações no tamanho para adequar as exigências da revista. 
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ABSTRACT 
Background: Adverse Drug Events represent a public health problem with 
high morbidity and mortality rates around the world. Knowledge, attitudes 
and practices of health professionals toward pharmacovigilance and 
reporting these events are important factors to promote safe drug therapy 
use. Objectives: The aim of this study was to evaluate Knowledge, attitudes and 
practices of health professionals and reporting of Adverse Drug Events by 
health professionals in Brazil. Methods: across-sectional study with a 
pretested questionnaire available online on the website of the Brazilian drug 
regulatory agency. Pharmacovigilance related Knowledge, attitudes and 
practices and Adverse Drug Events reporting were evaluated and correlations 
were estimated. Results: In total, 761health professionals responded to the 
survey. The overall knowledge, attitudes and practices was of 57.7% for 
pharmacists, 56.9% for nurses and 40% for physicians 40% (considered to be 
a poor level). When evaluating performance by region, one physician (100%) 
from the South region and one nurse from the Central-West (83.3%) performed 
well on this indicator. Professionals in the age group older than 45 years and 
those with postgraduate degrees had the best performance in knowledge, 
attitudes and practices. The statistical analysis was performed with the 
software State version 15. Conclusion: 

 
The study identified knowledge, attitudes and practices deficiencies in 
pharmacovigilance and mapped its main weaknesses, which makes it possible 
to better delineate measures to address these challenges and improve the 
Brazilian national pharmacovigilance system. 
Key words: Adverse Drug Reaction Reporting Systems, Health Knowledge, 
Attitudes, Practice, Patient Safety, Pharmaco epidemiology, Product 
Surveillance, Post marketing. 
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INTRODUCTION 
Modern drug therapy has improved the way of managing and controlling 
diseases and is based on two essential factors: safety and effectiveness.1 

Adverse drug event (ADE) continue to be a public health problem and 
its incidence is increasing worldwide,2 with high rates of morbidity and 
mortality, especially among more vulnerable groups, such as children 
and elderly. Besides that, it can severely affect the costs of healthcare 
systems.3 

Spontaneous reporting of suspected ADE is one of the main 
pharmacovigilance tools, especially after the marketing authorization for 
a new drug. It is vital for the rapid detection of serious and rare ADE, 
guiding hypotheses of causality, investigation priorities and regulatory 
measures. However, it depends on the adequate knowledge, attitudes and 
practices of the health professionals towards the ADE notification. Since 
2010, there has been an upward trend in knowledge, attitude and practice 
(KAP) studies among healthcare professionals, especially in developing 
countries and in pharmacy epidemiology field.4-6 KAP research in the 
field of pharmacovigilance has not yet been extensively used, particularly 
in Brazil. However, some local studies indicate deficiencies regarding 
drug safety monitoring, knowledge about ADE and ADE notification 
forms.7 In this context, this study aims to assess the KAP among health 
professionals regarding pharmacovigilance and reporting ADE in Brazil. 

MATERIALS AND METHODS 

Study design 
A cross-sectional questionnaire-based survey was conducted from 
January to April 2019, coordinated by the National Drug Monitoring 
Center (CNMM) of the Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa). 
No identification of the subjects was required and, therefore, it was not 
necessary to submit the study to Brazilian Research Ethics Committees, 
following Resolution No. 510/2016 of the National Health Council. 

Study questionnaire 
The questionnaire used in this study was based on a questionnaire from 
a similar survey conducted by the Australian Regulatory Authority 
(Therapeutic Goods Administration). The original questionnaire was 
translated into Portuguese language and, after semantic adaptation made 
by pharmacovigilance specialists, it was pretested with a sample of 174 
Brazilian health professionals (data was not used in the analysis of this 
study). The questionnaire was divided into four sections: demographic 
characteristics, knowledge (Table 1), attitude (Table 2) and practice 
towards ADE reporting and pharmacovigilance (Table 3). 
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RESUMO 

 

Introdução: Os eventos adversos a medicamentos (EAM) representam um problema de 

saúde pública, com altas taxas de morbimortalidade no mundo. Conhecimento, atitudes e 

práticas (CAP) de profissionais de saúde em relação à Farmacovigilância e a notificação de 

EAM são elementos importantes para promover a segurança no uso de medicamentos. 

Objetivo: o objetivo desse estudo foi avaliar o CAP em Farmacovigilância dos profissionais 

de saúde no Brasil. Metodologia: Estudo transversal. Questionário pré-testado 

disponibilizado on-line no site da agência reguladora de medicamentos do Brasil (Anvisa) 

Foi avaliado o CAP relacionado à Farmacovigilância segundo a classe profissional, região e 

faixa etária e estimadas as correlações entre as suas dimensões. Resultados: Responderam 

761 profissionais de saúde. O CAP-total dos farmacêuticos foi de 57,7% (nível baixo), 

enfermeiros 56,9% e médicos 40%. No desempenho do CAP-Total por região, um médico 

do sul (100%) e os enfermeiros do centro-oeste (83,3%) tiveram um bom desempenho nesse 

indicador. Os profissionais na faixa etária > 45 anos e os que possuíam pós-graduação foram 

os que tiveram os maiores CAP-totais. Conclusão: O estudo identificou deficiências no 

CAP em Farmacovigilância e mapeou as principais falhas o que torna possível um melhor 

delineamento nas medidas para o enfrentamento desses desafios e o aprimoramento do 

sistema nacional de Farmacovigilância brasileiro. 

 

 

 

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia, Segurança do Paciente, Sistemas de Notificação de 

Reações Adversas a Medicamentos, Vigilância de Produtos Comercializados. 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Adverse Drug Events represent a public health problem with high morbidity 

and mortality rates around the world. Knowledge, attitudes and practices of health 

professionals toward pharmacovigilance and reporting these events are important factors to 

promote safe drug therapy use. Objectives: The aim of this study was to evaluate 

Knowledge, attitudes and practices of health professionals and reporting of Adverse Drug 

Events by health professionals in Brazil. Methods: across-sectional study with a pretested 

questionnaire available online on the website of the Brazilian drug regulatory agency. 

Pharmacovigilance related Knowledge, attitudes and practices and Adverse Drug Events 

reporting were evaluated, and correlations were estimated. Results: In total, 761health 

professionals responded to the survey. The overall knowledge, attitudes and practices was of 

57.7% for pharmacists, 56.9% for nurses and 40% for physicians 40% (considered to be a 

poor level). When evaluating performance by region, one physician (100%) from the South 

region and one nurse from the Central-West (83.3%) performed well on this indicator. 

Professionals in the age group older than 45 years and those with postgraduate degrees had 

the best performance in knowledge, attitudes and practices. The statistical analysis was 

performed with the software State version 15. Conclusion: The study identified knowledge, 

attitudes and practices deficiencies in pharmacovigilance and mapped its main weaknesses, 

which makes it possible to better delineate measures to address these challenges and 

improve the Brazilian national pharmacovigilance system. 

 

 

 

Keywords: Adverse Drug Reaction Reporting Systems, Health Knowledge, Attitudes, 

Practice, Patient Safety, Pharmacoepidemiology, Product Surveillance, Post marketing. 
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INTRODUÇÃO 

A terapia medicamentosa moderna mudou a maneira de gerenciar e controlar as 

doenças e sua racionalidade se baseia em dois pilares essenciais: segurança e eficácia.1 O 

evento adverso a medicamentos (EAM) se refere à ocorrência médica desfavorável que pode 

ocorrer durante o tratamento com um medicamento, mas que não possui, necessariamente, 

relação causal com esse tratamento2. Os EAM continuam sendo um problema de saúde 

pública e sua incidência vem aumentando no mundo,3 com altas taxas de morbimortalidade, 

principalmente nos grupos mais vulneráveis como crianças e idosos, além de impactar nos 

custos dos sistemas de saúde4,5,6.  

A Farmacovigilância é responsável por desenvolver atividades relacionadas à 

detecção, avaliação, e prevenção de problemas relacionados à medicamentos e tem como 

principais objetivos o uso racional e seguro de medicamentos, avaliação e comunicação de 

risco e benefícios dos medicamentos no mercado, e a educação e informação aos pacientes2. 

Relatos voluntários de suspeitas de EAM é uma das principais ferramentas de 

Farmacovigilância na fase pós-mercado, e são vitais para a detecção rápida de EAM graves 

e raros, importantes para a formulação de hipóteses de causalidades, início de investigações 

e tomadas de medidas regulatórias. 

Um efetivo sistema de monitoramento de medicamentos depende muito da 

participação de todos os profissionais de saúde, do grau de cooperação e comunicação entre 

os profissionais e o centro de Farmacovigilância, que deve compartilhar entre esses atores, a 

responsabilidade pelo uso seguro dos medicamentos. No entanto, é necessário que esses 

profissionais tenham conhecimentos e sejam capacitados nas ações de Farmacovigilância. 

Diversos estudiosos, em especial da área de Farmacoepidemiologia, já utilizaram 

os instrumentos de inquérito do tipo knowledge, Attitude, and Practice (KAP) dos 

profissionais de saúde na área de Pharmacovigilance7,8,9. Desde 2010 estudos do tipo KAP 

apresenta tendência de crescimento, e em especial nos países em desenvolvimento7. As 

pesquisas CAP na área de Farmacovigilância visam facilitar a compreensão que esses 

profissionais têm a respeito do tema de segurança de medicamentos, além de obter 

informações peculiares, tais como o processo de identificação, os critérios adotados para 

notificações de EAM de uma população específica, facilitando assim a identificação da 

intervenção educacional mais apropriada para cada grupo de profissionais pesquisados, e 

consequentemente fortalecendo a cultura de segurança ao paciente. 
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No Brasil, o uso de inquéritos do tipo KAP na área de Farmacovigilância ainda 

não foram extensivamente utilizados, no entanto, alguns estudos locais apontam deficiências 

nos processos que envolvem o monitoramento da segurança dos medicamentos, 

conhecimento insuficiente sobre EAM10 e dos formulários de notificação de EAM11. Nesse 

contexto, esse estudo tem o objetivo de avaliar o conhecimento, atitudes e práticas entre 

profissionais de saúde em relação a Farmacovigilância e a notificação de eventos adversos 

de medicamentos no Brasil.  

MATERIAL E MÉTODOS 

Trata-se de um estudo observacional, transversal, baseado em questionário de 

pesquisa semelhante utilizado pela Autoridade Regulatória Australiana (Therapeutic Goods 

Administration – TGA36 durante o período de 21/janeiro e 22/abril de 2019 e coordenada 

pelo Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) da Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (Anvisa). O Instrumento original foi traduzido para o português (Brasil) 

em seguida realizado adequação semântica por especialistas em Farmacovigilância e foi 

submetido a um pré-teste com 174 profissionais de saúde brasileiros, no entanto esses dados 

não foram usados na análise final desse estudo. O questionário final foi composto por 14 

questões, em quatro seções que extraíram informações sobre as três dimensões distintas - 

conhecimentos, atitudes e práticas (CAP). 

A pesquisa foi inserida no contexto da rotina prática das ações de 

Farmacovigilância da Anvisa/MS e do CNMM/BR e realizada mediante acordo de 

cooperação técnica entre a Anvisa e o Sindicato da Indústria de Produtos Farmacêuticos-

Sindusfarma e por não exigir identificação dos sujeitos na pesquisa, seguindo a Resolução nº 

510/2016, do Conselho Nacional de Saúde não foi necessário submeter o estudo ao Comitê 

de Ética em Pesquisa. Para manter a anonimização, privacidade e confidencialidade dos 

sujeitos em todas as etapas do estudo, os questionários foram identificados somente com um 

código numérico.  

A seção I do questionário continha perguntas que identificavam as 

características sociodemográficas dos participantes (região de residência, faixa etária e 

escolaridade (possuir ou não pós-graduação)). A sessão II identificou o nível conhecimento 

dos profissionais em Farmacovigilância, com a seguinte pergunta: dentre as opções abaixo, 
 

36 https://www.tga.gov.au/adverse-events-side-effects-reporting-survey 

https://www.tga.gov.au/adverse-events-side-effects-reporting-survey)
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qual a que melhor descreve seu conhecimento em Farmacovigilância? A seção III avaliou a 

atitude dos profissionais frente a duas questões: “qual a principal razão motivadora para 

notificar EAM? e “Baseado nos últimos EAM notificados, quais foram os critérios para 

definir suas decisões? Para finalizar, a seção IV tratou sobre as práticas profissionais no 

campo da Farmacovigilância, tais como o destino das notificações encaminhadas, local de 

busca da informação sobre o medicamento de interesse, quais as situações que eles 

consultavam as bulas de medicamentos, qual a fonte de acessos a essas bulas e a aplicação 

dos seus conhecimentos de Farmacovigilância na sua prática profissional.  

Os profissionais de saúde foram convidados a participar da pesquisa através de 

notícia divulgada no site da ANVISA37 e por meio de e-mails convites encaminhados para 

as instituições da rede sentinela, conselhos profissionais, sindicatos e associações de 

indústrias farmacêuticas e associações médicas. O questionário foi autoaplicável, disponível 

online por 90 dias no site da Anvisa. Foram considerados como critérios de inclusão ser 

enfermeiro, farmacêutico ou médico e ter respondido no mínimo 50% de todos os itens do 

questionário. Foram excluídos os questionários respondidos sem a categoria profissional 

identificada.  

Foram realizadas análises das dimensões que compõem o CAP (conhecimento, 

atitude, prática) e do indicador CAP-Total (soma das dimensões com respostas adequadas). 

Para os cálculos das dimensões, em separado, foram utilizados somente os dados dos 

participantes que responderam a todas as questões de cada dimensão avaliada, já para o 

cálculo do indicador CAP-Total foram utilizadas todas as respostas das três dimensões 

simultaneamente. Caso o participante deixasse de responder uma pergunta de alguma das 

dimensões, não teria o indicador final calculado. 

Os conceitos de conhecimento (C), atitude (A) e prática (P) que formam o CAP-

Total foram estabelecidos a partir de estudos similares, conforme segue: conhecimento é a 

habilidade para aplicar fatos específicos para a resolução de problemas ou, ainda, emitir 

conceitos com a compreensão adquirida sobre determinado evento. A atitude está 

relacionada aos sentimentos emocionais, opiniões, predisposições e crenças, dirigidos a um 

objetivo, pessoa ou situação e a prática é a tomada de decisão para executar a ação.7 

Foram identificadas as frequências absolutas e relativas das respostas dos 

participantes e para o cálculo do indicador CAP-Total e suas dimensões, foram utilizadas 
 

37 http://portal.Anvisa.gov.br/noticias 

http://portal.anvisa.gov.br/noticias
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alguma das perguntas, cujas respostas/alternativas foram classificadas em “adequadas” ou 

“inadequadas” com base na literatura e nas normas e regulamentos da Anvisa. Respostas 

adequadas receberam um ponto e as não adequadas zero ponto. Nas tabelas dos resultados, 

estão sinalizados quais as respostas consideradas satisfatórias ou insatisfatórias, para cada 

questão. 

O participante que obteve 70% ou mais de respostas avaliadas como adequadas, 

foi classificado como de “nível bom” e para os que tiveram o valor abaixo dessa meta, de 

“nível baixo”, conforme utilizado no estudo efetuado por Alshakka, M et al12.  

Toda a análise foi feita com auxílio do software Stata® versão 15. As 

correlações de Pearson foram usadas para identificar a associação existente entre as 

proporções de respostas adequadas das dimensões conhecimento, atitudes e práticas. Foi o 

usado o teste Fisher's exact quando apropriado e P <0,05 foi considerado significativo. 
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RESULTADOS 

 
Tabela 1- Características dos participantes da pesquisa, segundo a categoria profissional e variáveis 
sociodemográficas. Brasil, 2019 

*3 Participantes com região de residência ignorada 
**2 Participantes com faixa etária ignorada 

 

Um total de 891 questionários foi recebido pela Anvisa, no entanto, apenas 761 

questionários atenderam os critérios do estudo (85,4%). A tabela 1 apresenta as 

características sociodemográficas dos participantes do estudo. No total, 76,4% eram 

provenientes de farmacêuticos, 19,0% enfermeiros e 4,6% de médicos. A maioria dos 

participantes residiam na região Sudeste (54,4%), tinham entre 25-44 anos de idade (81,7%), 

e possuíam pós-graduação na área da saúde (72,9%).  

A tabela 2 apresenta os resultados sobre o nível de conhecimentos dos 

participantes da pesquisa, por categoria profissional. Foi verificado que 43,6% dos 

respondentes afirmaram conhecer os conceitos de Farmacovigilância e usar esse 

conhecimento em sua prática diária e essa resposta obteve diferenças significativas entre os 

participantes. Entre os enfermeiros, essa resposta teve o maior percentual com 59%, seguida 

pelos médicos com 44,4%. Os farmacêuticos foram os profissionais que tiveram o menor 

percentual com 39,7%. 

Variáveis demográficas 
Categorias profissionais 

Total (%) Farmácia Enfermagem Medicina 
n.º (%) n.º (%) n.º (%) 

Região residência  
Sudeste 329 (56,8) 61 (42,4) 23 (65,7) 413 (54,4) 
Norte 26 (4,4) 8 (5,6) 2 (5,7) 36 (4,8) 
Nordeste 93 (16,1) 32 (22,2) 8 (22,9) 133 (17,6) 
Centro-Oeste 41(7,1) 20 (13,9) 0 (0,0) 61 (8,1) 
Sul 90 (15,5) 23 (16,0) 2 (5,7) 115 (15,1) 
Total 579 (100,0) 144 (100,0) 35 (100,0) 758* (100,0) 
Faixa Etária  
< 25 anos 25 (4,3) 3 (2,1) 0 (0,0) 28 (3,7) 
25-34 anos 305 (52,6) 56 (38,9) 2 (5,7) 363 (47,8) 
35-44 anos 189 (32,6) 54 (37,5) 14 (40,0) 257 (33,9) 
≥ 45 anos 61 (10,5) 31 (21,5) 19 (54,3) 111 (14,6) 
Total 580 (100,0) 144 (100,0) 35 (100,0) 75 (100,0) ** 
Possui pós-graduação  
Não 178 (30,6) 21 (14,6) 7 (19,4) 206 (27,1) 
Sim 403 (69,4) 123 (85,4) 29 (80,6) 555 (72,9) 
Total 581 (100,0) 144 (100,0) 36 (100,0) 761 (100,0) 
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Ter conhecimento avançado e ou esse conhecimento faz parte da rotina diária, 

foi a segunda resposta mais selecionada para essa questão com 32,2% e foi verificado 

diferenças significativas entre os pesquisados. Dessa vez, foi entre os médicos que essa 

resposta teve a maior escolha com 44,4%, já entre os farmacêuticos e enfermeiro, esses 

percentuais foram de 39,7% e 59%, respectivamente. 

151 pesquisados (19,9%) afirmaram que conheciam os conceitos, mas não os 

aplicavam em sua prática diária de trabalho, e essa resposta foi significativamente maior 

entre os farmacêuticos (21,4%) seguida pelos enfermeiros (17,4%) e com o menor 

percentual, os médicos (5,6%) (Tabela 2). 

Tabela 2 - Distribuição das variáveis da dimensão Conhecimentos (C) segundo categoria profissional 

Nível do Conhecimento 

Categoria Profissional 
p-

value* Farmácia Enferma-
gem Medicina Total 

n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 
Conhece os conceitos e apli-

ca na prática (Adequado) 
230 (39,7) 85 (59,0) 16 (44,4) 331 (43,6) <0.001 

Tem conhecimento avançado 

e/ou faz parte da rotina diá-

ria.  

(Adequado) 

205(35,3) 25 (17,4) 15 (41,7) 245 (32,2) <0.001 

Conhece os conceitos, mas 

não aplica na prática diária*.  

(Inadequado)  

124 (21,4) 25 (17,4) 2 (5,6) 151 (19,9) 0.038 

Ouviu falar superficialmente, 

mas não sabe como funciona.  

(Inadequado) 

18 (3,1) 9 (6,2) 3 (8,3) 30 (3,9) 0,062 

Não tem conhecimen-

to/Nunca teve contato (Ina-

dequado) 

3 (0,5) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (0,4) 1.00 

Total 580(100,0) 144 (100,0) 36(100,0) 760(100,0) - 

N.º de participantes que não 

responderam 
1 0 0 1 - 

*Fisher's exact 

Também foi perguntado aos profissionais onde eles adquiriram os 

conhecimentos em Farmacovigilância, e 44,9% deles afirmaram ter sido durante a prática 
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diária de suas atividades, 30% na universidade (18,1% na graduação e 11,9% pós-

graduação). Entre os participantes que obtiveram esse conhecimento durante a graduação 

universitária, tem destaque para os farmacêuticos com 20,8%, os enfermeiros com 10,7% e 

2,9% entre os médicos (dados não apresentados).  

Na tabela 3 estão apresentadas as questões relacionadas as atitudes dos 

profissionais. Dos respondentes, 40,4% informaram que as principais razões motivadoras 

para a notificação de EAM, foi a consciência que essa atitude pode resultar em ações que 

reduzem os riscos no uso de medicamentos (40,4%) e ciência da importância da construção 

de perfis de segurança dos fármacos (40,2%). O terceiro motivo mais informado como 

motivador de notificação, foi a obrigatoriedade da notificação nos ambientes do trabalho 

com 11,6% dos pesquisados, e foi entre os médicos que essa resposta foi mais selecionada 

com 17,7%. 

Dentre os respondentes, 470 afirmaram ser subnotificadores (67,7%), pelo 

menos uma vez na vida, e os principais motivos que os levara a decidir por não notificar 

EAM foram: falta de acesso a todos os dados necessários para o preenchimento do 

formulário de notificação (22,8%), dificuldades no acesso ao formulário de notificação 

(16,1%), falta de tempo suficiente e falta de retorno para a última notificação (14,3%). 

10,4% dos profissionais achavam que fazer uma notificação era complicado ou complexo 

(Dados não apresentados). 

Quanto aos critérios utilizados para definir a decisão de notificar EAM, 371 

informaram notificar os EAM mesmo quando não tinham certeza da causalidade da droga 

(55,1%), sendo essa resposta elevada (50% ou mais) para todas as classes de profissionais, 

em especial para os médicos com 68,8%. Em 39,4% dos farmacêuticos e 37,5% dos médicos 

disseram que notificavam EAM somente quando os consideravam graves ou severos. A 

notificação somente em casos da certeza da causalidade entre o evento e o medicamento 

utilizado, foi mais prevalente entre os enfermeiros (39,7%) e os farmacêuticos (34,1%) 

(Tabela 3). 

Segundo os pesquisados (73,5% dos médicos, 52,1% farmacêuticos e 48,0% dos 

enfermeiros), o principal fator que contribuía para a o incentivo a notificação ou o aumento 

dessa prática rotineiramente efetuada, foi a existência de um sistema de notificação mais 

simples (52,5%). Fatores também que apareceram como importantes motivadores para a 

notificação foram: a possibilidade de notificar pelo celular (34,1%), e o envio automático 
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das notificações usando as informações do próprio sistema eletrônico de prescrição 

(prontuário eletrônico) /dispensação com 27,4% (Tabela 3). 

Na tabela 4 estão apresentados os resultados quanto aos itens relacionados à 

dimensão “Práticas” no campo da Farmacovigilância e notificação de EAM. Dentre os que 

responderam que enviavam suas notificações diretamente a Anvisa, os farmacêuticos 

tiveram o maior percentual com 56,7%. Entre os que enviavam para o núcleo de segurança 

ao paciente, os enfermeiros tiveram a maior participação com 77%, enquanto 46,9% dos 

médicos costumavam enviar com frequência a notificação para o detentor do registro. 

Segundo os pesquisados, em geral, os principais locais onde costumavam buscar 

informações sobre medicamentos era na literatura médica-científica com 44,4% e nas bulas 

de medicamentos com 33,5%. Os médicos e os enfermeiros foram os quem mais utilizavam 

a literatura médica-científica (70,6% e 58,8%, respectivamente), enquanto os farmacêuticos 

utilizam mais a bula dos medicamentos, com 36,2% (Tabela 4). 

O bulário eletrônico da Anvisa foi a principal fonte de acesso as bulas para 

48,6% dos participantes, em especial para os farmacêuticos com 53,8%. Os sites de buscas 

da internet foi a segunda maior fonte de acesso a bula com 31,2% e os médicos e 

enfermeiros foram os que mais utilizaram essa fonte para ter acesso as bulas com 53,1% e 

45,1%, respectivamente (Tabela 4). 

Por fim, se verificou que 43,6% dos profissionais que tinham conhecimento em 

Farmacovigilância, aplicavam seus conhecimentos em sua prática diária. Os enfermeiros 

foram os que mais utilizavam esses conhecimentos em suas rotinas de trabalho, por outro 

lado, foram os farmacêuticos que mais afirmaram que possuía esses conhecimentos, mas não 

utilizavam em suas práticas laborais de rotina. 
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Tabela 3 - Distribuição das variáveis da dimensão Atitudes (A) segundo categoria profissional 
Atitudes 

Categoria Profissional 
 

a) Qual a principal razão motiva-
dora para notificar eventos adver-
sos de medicamentos? (adequabili-
dade) 

Farmácia 
Enferma-

gem 
Medici-

na 
Total p-

value* 
n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 

Ciente que a notificação pode resultar 
em ações para a redução de riscos dos 
Medicamentos (Adequado) 

206 (36,7) 74 (53,2) 17(50,0) 297(40,4) 0.00 

Ciente da importância da notificação 
de Eventos Adversos de Medicamen-
tos- EAM para construção de perfis de 
segurança mais completos para os 
fármacos (Adequado) 

246 (43,9) 40 (28,8) 9 (26,4) 295(40,2) 0.00 

Existência de Políticas mandató-
ria/orientativas no trabalho para a 
notificação de EAM (Inadequado) 

61 (10,9) 18 (12,9) 6 (17,7) 85(11,6) 0.42 

Não realizo notificações (Inadequado) 35 (85,4) 4 (9,8) 2 (4,9) 41 (5,6) 0.28 
Interesse na obtenção de informações 
técnico-científicas sobre EAM 
(Inadequado) 

11 (2,0) 3 (2,2) 0 (0,0) 14 (1,9) 0.87 

Outros 2 (0,4) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,3) 0.89 
Total 561 (100) 139 (100) 34 (100) 734 (100)  

N.º de participantes que não responde-
ram 

20 5 2 27  

b) Com base nos últimos EAM 
notificados, quais foram os critérios 
para definir suas decisões? Selecione 
as respostas aplicáveis 
 (adequabilidade) 

     

Notifico mesmo quando não tenho 
certeza da causalidade da droga. 
(Adequado) 

270 (52,9) 79 (60,3) 22(68,8) 371 (55,1) 0.09 

Notifico quando considero o EAM 
graves/severos (Inadequado) 

201 (39,4) 46 (35,1) 12(37,5) 259 (38,4) 0.67 

Notifico quando tenho certeza de que 
foi causado pelo medicamento (Inade-
quado) 

174 (34,1) 52 (39,7) 6 (18,8) 232 (34,4) 0.08 

Notifico quando o EAM não está 
listado na bula do medicamento  
(Inadequado) 

172 (33,7) 27 (20,6) 7 (21,9) 206 (30,6) 0.00 

Notifico EAM que são bem conheci-
dos para o medicamento (Inadequado) 

103 (20,2) 25 (19,1) 5 (15,6) 133 (19,8) 0.88 

N.º de participantes que não responde-
ram 

71 13 4 88  

*Fisher's exact **Nota: para o cálculo do CAP, essa variável foi classificada como: profissional subnotificador 
(aquele que marcou pelo menos uma das respostas que apontam para a decisão de não enviar a notificação) e 
profissional notificador (aquele que justificou a não escolha de nenhuma das respostas, por não se aplicar a sua 
atitude, que é o envio sempre da notificação). Portanto, ser subnotificador é inadequado e notificador é 
adequado. 
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Tabela 4 - Distribuição das variáveis da dimensão Práticas (P) segundo categoria profissional (Continua) 

Questões Categoria Profissional 

  p-value 
Práticas autorrelatadas 

Farmácia 
Enferma-

gem 
Medici-

na 
Total 

n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 
a quem você costuma notificar os 
eventos adversos dos quais toma co-
nhecimento em sua rotina? selecione 
as respostas aplicáveis  
(adequabilidade) 

     

Anvisa (adequado) 298 (56,7) 57 (42,2) 8 (25,0) 363 (52,4) <0.01 
Núcleo de segurança do paciente (ade-
quado) 199 (37,8) 104 (77,0) 17 (53,1) 320 (46,2) <0.01 

Detentor do registro (inadequado se 
selecionado sozinho) 220 (41,8) 28 (20,7) 15 (46,9) 263 (38,0) <0.01 

Vigilância Sanitária Local (adequado) 118 (22,4) 14 (10,4) 4 (12,5) 136 (19,6) 0.003 
Outros 12 (2,3) 4 (2,9) 0 (0,0) 16 (2,3) 0.885 
N.º de participantes que não responderam 55 9 4 68  
Onde você busca informações sobre 
medicamentos que prescreve, dispensa 
ou administra? selecione as respostas 
aplicáveis.  

 

Na literatura médico-científica (adequa-
do) 232 (45,1) 43 (34,7) 24 (70,6) 299 (44,4) 0.001 

Bula dos Medicamentos (adequado) 187 (36,2) 31 (25,0) 8 (23,5) 226 (33,5) 0.027 
Com colegas de profissão (inadequado, 
se selecionada sozinha) 6 (1,1) 12 (9,7) 0 (0,0) 18 (2,7) <0.01 

Com representantes medicamen-
tos/indústrias (inadequado) 7 (1,3) 3 (2,4) 0 (0,0) 10 (1,4) 0.654 

Conferências/congressos (inadequado se 
selecionada sozinha) 5 (1,0) 1 (0,8) 1 (2,9) 7 (1,0) 0.400 

Outros 6 (1,4) 2 (2,1) 0 (0,0) 8 (1,4) 0.774 
N.º de participantes que não responderam 65 20 2 87  
Em que situações você consulta bulas 
de medicamentos? selecione as respos-
tas aplicáveis. 

 

Quando prescreve, dispensa, ou adminis-
tra medicamento na 1ª vez (adequado) 227 (50,6) 57 (58,8) 22(64,7) 306 (52,8) 0.126 

Quando o paciente informa sobre a ocor-
rência de um evento adverso (inadequa-
do, se selecionada sozinha) 

218 (52,5) 41 (45,6) 10 (33,3) 269 (50,2) 0.081 

Quando o paciente questiona sobre um 
medicamento (adequado) 218 (48,6) 21 (21,6) 4 (11,8) 243 (41,9) < 

0.01 
Quando prescreve, dispensa ou adminis-
tra um novo medicamento para o pacien-
te (adequado) 

149 (33,1) 39 (40,2) 8 (23,5) 196 (33,8) 0.183 

Não costumo consultar bulas (inadequa-
do) 

12 (2,7) 4 (4,1) 2 (5,9) 18 (3,1) 0.257 

N.º de participantes que não responderam 132 47 2 181  
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Tabela 4- Distribuição das variáveis da dimensão Práticas (P) segundo categoria profissional (Conclusão) 

Qual a fonte onde você acessa 
bulas de medicamentos com 
mais frequência? selecione to-
das as respostas aplicáveis.  
(Julgamento adequabilidade) 

Categoria Profissional 

p-value 
Farmá-

cia 
Enferma-

gem 
Medici-

na 
Total 

n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 

Bulário Eletrônico da Anvisa 
(adequado) 

233 
(53,8) 28 (30,1) 10 (31,2) 271 (48,6) <0.01 

Sites de busca na internet (inade-
quado, se selecionada sozinha) 

115 
(26,5) 42 (45,1) 17 (53,1) 174 (31,2) <0.01 

Bula em papel disponibilizada 
junto ao medicamento (adequado) 24 (5,5) 12 (12,9) 1 (3,1) 37 (6,6) 0,042 

Aplicativos de medicina (inade-
quado, se for selecionada sozinha) 28 (6,4) 4 (4,3) 3 (9,3) 35 (6,2) 0.507 

Site do detentor/indústria farma-
cêutica (adequado) 19 (4,3) 3 (3,2) 1 (3,1) 23 (4,1) 0.920 

Softwares de prescrição e/ou 
dispensação (inadequado, se sele-
cionada sozinha) 

8 (1,9) 2 (2,1) 0 (0,0) 10 (1,8) 0.830 

N.º de participantes que não res-
ponderam 148 51 4 203 - 

Questão sobre conhecimento, 
mas com julgamento na práti-
ca* (adequabilidade) 

 

Conhece os conceitos e aplico na 
prática** (Adequado) 

230 
(39,7) 85 (59,0) 16 (44,4) 331 (43,6) <0.01 

Conhece os conceitos, mas não 
aplico na prática diária**.  (Ina-
dequado) 

124 
(21,4) 25 (17,4) 2 (5,6) 151 (19,9) 0.038 

*Fisher's exact 

** julgado quanto a segunda parte da resposta, sobre o que faz na prática com o conhecimento de 
Farmacovigilância? 
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Resultados analíticos das avaliações do CAP em Farmacovigilância e notificação de 

EAM e suas dimensões. 

A Tabela 5 apresenta os resultados das avaliações das dimensões do CAP do 

indicador CAP- Total. A dimensão “Conhecimentos” foi considerada como de bom nível, 

com 75,8% dos profissionais participantes com respostas adequadas. Os médicos foram os 

que tiveram o maior desempenho com 88,6%. Quando se aprofunda a análise por região de 

residência dos profissionais, os farmacêuticos e enfermeiros da região norte (57,7% e 

62,5%, respectivamente), os farmacêuticos do centro-oeste e da região sul (53,7% e 67,8%, 

respectivamente) tiveram um fraco desempenho e foram classificados como “nível baixo”. 

Quanto a faixa etária, somente os farmacêuticos (56,0%) e enfermeiros (33,3%) 

com idade < 25 anos tiveram avaliações do conhecimento como “nível baixo”, as demais 

foram classificadas como “nível bom”. Foi verificado também, que todos os participantes 

com pós-graduação possuíram “bom nível de conhecimento” em comparação aos que 

tinham somente a graduação (Tabela 5).  

A dimensão “Atitudes” para as três classes profissionais foi considerada “nível 

baixo”, com 62,6% dos participantes com respostas adequadas. Somente os enfermeiros das 

regiões norte e do centro-oeste (70,9 e 82,3%, respectivamente) e os médicos da região sul 

(100%) tiveram suas classificações como “nível bom”. Quando avaliado segundo a faixa 

etária, somente um médico, na faixa etária de 25-34 anos, foi considerado com atitudes 

adequadas. Entre os que possuíam pós-graduação, somente os farmacêuticos (80,9%) 

tiveram suas atitudes classificadas como “nível bom” (Tabela 5). 

A dimensão “Práticas” foi considerada como “bom nível”, já que 78,2% dos 

profissionais apresentaram respostas adequadas. Somente os enfermeiros apresentaram um 

nível baixo com 69,0% de respostas adequadas, exceto aqueles que residiam na região 

centro-oeste (100%) e sul (82,3%). Todos os profissionais que possuíam pós-graduação 

foram classificados como “nível bom” em relação as suas práticas em Farmacovigilância. 

O cálculo do indicador CAP-Total foi elaborado com as respostas das três 

dimensões simultaneamente. O profissional respondente só teria seu indicador CAP-Total 

calculado, se estivesse respondido todas as questões do instrumento de pesquisa. Após a 

análise desse indicador, foi verificado que o resultado dos profissionais foi considerado 

“nível baixo” com 56,6% de respostas consideradas adequadas. 
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Apesar de não ter apresenta diferenças estatísticas, os farmacêuticos foram os 

que tiveram o melhor desempenho geral com 57,7% e os médicos foram os que tiveram o 

pior desempenho, com 40,0% de todas as respostas consideradas adequadas.   

Aprofundando a análise por região de residência, somente os enfermeiros da 

região centro-oeste (83,3%) e um médico da região sul tiveram todas as suas respostas 

adequadas. A análise de idade permitiu identificar um gradiente negativo para o indicador 

CAP entre os farmacêuticos (de 64,7% entre <25 anos para 63,6% nos ≥ 45 anos) e 

gradiente positivo para os enfermeiros (de 0% entre <25 anos para78,8% nos ≥ 45 anos) 

(Tabela 5).  

Tanto os farmacêuticos como os enfermeiros com pós-graduação apresentaram 

um CAP-TOTAL superior aos que não tinham a pós-graduação. Exceto para os médicos 

com pós-graduação que apresentaram CAP-TOTAL menor, quando comparado com os 

médicos não pós-graduados (Tabela 5). Possuir pós-Graduação foi a única variável que 

apresentou diferença estatística, sendo que profissionais com pós-graduação tiveram um 

CAP-Total maior do que os profissionais sem pós-graduação (Fisher's exact p=0.012). 

Ao avaliar o comportamento entre as dimensões estudadas, por meio do 

coeficiente de correlação de Pearson, se observou fracas correlações entre as proporções de 

respostas adequadas das dimensões conhecimentos x atitudes para os farmacêuticos (r=0,22, 

p<0,001, n=676), Enfermeiros (r=0,07; p=0,44) e médicos (r=0,07; p=0,71). Já entre as 

dimensões conhecimentos x práticas para os farmacêuticos (r=0,62; p<0,001, n=536) e 

enfermeiros (r=0,71; p<0,001) foi observada uma correlação moderadamente forte e 

significativa, enquanto para os médicos, a correlação foi fraca e negativa entre a dimensão 

conhecimento e prática. A relação atitudes x práticas, entre os farmacêuticos foi de 20% 

(r=0,20; p=0,002) para os enfermeiros de 3% (r=0,03; p=0,78) e médicos uma correlação 

negativa de 20% (r=-0,20; p=0,47) (Dados não apresentados). 
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Tabela 5 - Distribuição percentual dos elementos do CAP classificados por área de formação dos participantes da pesquisa nacional sobre Farmacovigilância e notificação 
em EAM em 2019 

Variáveis 

Conhecimentos Atitudes Práticas CAP Total 

Farmá-
cia 

Enfer-
magem Medicina 

Farmá-
cia 

Enfer-
magem Medicina 

Farmá-
cia 

Enfer-
magem Medicina 

Farmá-
cia 

Enfer-
magem Medicina 

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) 
Região     

Sudeste 264 (80,2) 45 (73,7) 20 (87,0) 193 (66,3) 39 (70,9) 13 (61,9) 98 (79,7) 17 (63,0) 872 
(72,7) 

72 (59,5) 15 (55,6) 4 (36,3) 

Norte 15 (57,7) 5 (62,5) 2 (100,0) 11 (52,4) 3 (50,0) 1 (50,0) 9 (75,0) 2 (66,7) 1 (100,0) 7 (58,3) 2 (66,7) 0 (0,0) 
Nordeste 73 (78,4) 24 (75,0) 7 (87,5) 49 (60,4) 21 (67,7) 4 (57,1) 36 (85,7) 8 (61,5) 2 (100,0) 27 (64,2) 5 (38,4) 1 (50,0) 
Centro-Oeste 22 (53,7) 15 (75,0) - 16 (47,1) 14 (82,3) - 9 (69,2) 6(100,0) - 5 (38,4) 5 (83,3) - 
Sul 61 (67,8) 21(91,3) 2 (100,0) 35 (50,7) 10 (52,6) 2 (100,0) 29 (82,9) 7 (77,8) 1 (100,0) 17 (50,0) 6 (66,7) 1 (100,0) 

Total por 
área 435 (75,1) 110 (76,4) 31 (88,6) 304(61,3) 87 (68,0) 20 (62,5) 181(80,4) 40 (69,0) 12 (80,0) 128(57,7) 58 (56,9) 6 (40,0) 

Total do 
estudo 

75,8% I.C95% (72,5%-78,7%) 62,6% I.C95% (58,7%- 66,3%) 78,2% I.C95% (73,0%- 82,7%) 56,6% I.C95% (50,7%- 62,3%) 

Faixa etá-
ria (anos)     

< 25  14 (56,0) 1 (33,3) - 11 (64,7) 1 (50,0) - 8 (80,0) 0 (0,0) - 7 (70,0) 0 (0,0) - 
25-34 226 (74,1) 42 (75,0) 2 (100,0) 166(64,1) 33 (67,3) 1 (100,0) 96 (80,7) 13 (59,1) 1 (100,0) 70 (59,8) 11 (50,0) 1 (100,0) 
35-44  148 (78,3) 41 (75,9) 11 (78,6) 102(61,1) 32 (69,6) 5 (71,4) 57 (77,0) 15 (71,4) 5 (71,4) 37 (50,7) 11 (52,4) 2 (28,6) 
≥ 45  47 (77,1) 26 (83,9) 18 (94,7) 25 (46,3) 21 (67,7) 6 (85,7) 

0 (90,9) 2 (85,7)  (85,7) 4 (63,6) 1 (78,6)  (42,9) 
Pós-
graduação:     

Não 109 (61,6) 12 (57,1) 6 (85,7) 83 (59,3) 15 (75,0) 4 (66,7) 42 (60,9) 5 (62,5) 3 (75,0) 30 (44,8) 3 (37,5) 2 (50,0) 

Sim 326 (80,9) 98 (79,7) 25 (86,2) 221(61,9) 72 (66,7) 16 (61,5) 139(89,1) 35 (70,0) 9 (81,8) 98 (63,2) 30 (60,0) 4 (36,4) 

*p=0.012; Fisher’s exact    I.C95%: Intervalo de confiança de 95%.  
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DISCUSSÃO 

Com base na literatura revisada, este é o primeiro estudo do Brasil que teve o 

objetivo de avaliar os conhecimentos, atitudes e práticas dos profissionais de saúde em 

relação a Farmacovigilância e notificação em EAM em todas as regiões do país. A 

população do estudo incluiu principalmente farmacêuticos (76,4%), profissionais entre 25 e 

44 anos de idade (81,7%), residentes da região Sudeste (54,4%) e pós-graduados (72,9%). 

Farmacêuticos e médicos tiveram um nível bom nas dimensões conhecimentos e práticas. 

Para a dimensão “atitude” todas as categorias de profissionais apresentaram nível baixo, 

assim como para o indicador geral, o CAP-Total.  

Na dimensão “conhecimento”, a maioria dos pesquisados (75,8%) 

autodeclararam conhecer os conceitos em Farmacovigilância. Um dado que chama a atenção 

foi que 19,9% dos profissionais que informaram possuir esse conhecimento, no entanto, não 

o utilizava em sua prática diária. Esse achado pode indicar a presença de obstáculos para que 

o vínculo entre a retenção do conhecimento e a sua aplicação na prática ocorra, tais como 

estrutura, capacitação, disponibilidade de tempo, motivação, entre outros fatores. 

Ao ser interrogados sobre o local de obtenção do conhecimento em 

Farmacovigilância, a grande maioria – principalmente médicos - informou que havia 

adquirido esse conhecimento fora da universidade (66,9%).  

Poucos profissionais afirmaram ter obtido conhecimentos em Farmacovigilância 

na universidade. Em um estudo brasileiro em 2011, somente 14% dos profissionais da 

enfermagem participantes da pesquisa disseram que foi, durante a graduação ou nos cursos 

técnicos que ouviram falar sobre o assunto “Eventos Adversos” e 13% tomaram 

conhecimento acerca desse assunto na pós-graduação ou, em encontros e cursos de 

aperfeiçoamento.13 Um outro estudo brasileiro demonstrou que a Farmacovigilância por si 

só ainda não está ainda incorporada nas grades curriculares como disciplina a parte dos 

cursos de graduação da área de saúde e que disciplina como Farmacoepidemiologia, nas 

melhores universidades do ensino farmacêutico no país, possuem menos de 2% de carga 

horária.14 Esses resultados dos estudos anteriores, podem explicar em parte os nossos 

resultados, que apontam a pouca participação da universidade como local de aprendizado 

nessa área.  

No entanto, esse problema parece não ser exclusivo do Brasil, pesquisadores do 

Reino Unido15 demonstraram que a quantidade de tempo dedicado ao ensino de 
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Farmacovigilância na graduação e pós-graduação de farmácia é baixa. Em Portugal, Correa-

Nunes AM (1998)16 identificou que os cursos de medicina atribuem pouco valor a essa 

disciplina. Esses resultados reforçam a necessidade de maior atenção no ensino universitário 

para as disciplinas de Farmacoepidemiologia e Farmacovigilância. 

Foi verificado que os profissionais participantes foram considerados como “nível 

bom” na dimensão “conhecimentos”, com 75,8% das respostas consideradas “adequadas”. 

Esse resultado foi diferente do estudo desenvolvido com os profissionais de saúde da 

Ethiópia8, Arábia Saudita17 e no Yemen12, onde os profissionais pesquisados naqueles 

países, apresentaram conhecimentos em Farmacovigilância inadequados. No nosso estudo, 

foram os médicos que apresentaram maior proporção de “conhecimento” adequado sobre o 

tema (88,6%). Esse achado diverge dos resultados de um estudo brasileiro com profissionais 

de saúde de um hospital no Centro-Oeste brasileiro18, bem como outros estudos realizados 

na Etiópia8 e Arábia Saudita17, que apontaram os farmacêuticos, com os melhores 

conhecimento em Farmacovigilância.  

Ao avaliar as respostas, segundo a região de residência, os respondentes da 

região Sudeste do Brasil foram os que obtiveram os maiores percentuais de adequação dos 

conhecimentos em Farmacovigilância (79,7%), enquanto os das regiões Norte e Centro-

Oeste as menores proporções, com 60,7% e 61,1%, respectivamente. (dados não 

apresentados). Esses resultados demonstram uma desigualdade regional no conhecimento 

sobre Farmacovigilância. Em 2016 Moscou K & Kohler JC (2016)19 avaliaram a maneira 

pela qual as estruturas de governo, os instrumentos políticos e autoridade institucional eram 

gerenciados pela Anvisa, para promover os interesses da sociedade em relação ao uso seguro 

de medicamentos e seus achados também apontaram para existências de disparidades 

regionais sobre o conhecimento no monitoramento e avaliação da segurança de 

medicamentos.  

Conhecimentos em Farmacovigilância demonstrou um gradiente positivo com a 

idade nesse estudo, principalmente para os farmacêuticos e enfermeiros. Talvez uma 

explicação seja considerar que idade é proxy para anos de formação e acúmulo de 

experiência na atividade laboral. Essa mesma tendência também foi identificada na Espanha 

com farmacêuticos20 e no estudo de Thomas & Zachariah, (2018)7, com diversos 

profissionais de saúde de diferentes países em desenvolvimento. 

Na dimensão “atitudes”, apenas 62,6% dos profissionais estudados apresentaram 

mais de 70% de respostas adequadas. Esse resultado não difere de outros estudos realizados 



199 

 

 

 

no Brasil11,18 e em países em desenvolvimento, tais como a Índia21 e a China22. Os 

enfermeiros foram os que atingiram o melhor desempenho nessa dimensão, com 68,0% de 

respostas adequadas. Esse resultado, embora considerado de “nível baixo”, demonstra que 

esses profissionais podem desempenhar um papel importante no relato de EAM, devido a 

sua proximidade com o paciente e por estarem bem-posicionados para observar a resposta 

dos pacientes aos medicamentos23. 

Por outro lado, os farmacêuticos obtiveram o pior resultado de respostas 

adequadas na dimensão “atitude” (61,3%) entre os profissionais estudados. Esse achado 

diverge de estudos realizados na Arábia Saudita17 e na Ethiópia8, que apontaram os 

farmacêuticos como os profissionais de melhores atitudes em Farmacovigilância.  

A atitude de notificar EAM somente após a certeza da causalidade foi 

identificada em 34,4% dos respondentes. Esse resultado foi melhor do que no estudo 

Ethíope8 que identificou que 67,8% dos seus profissionais só notificavam mediante a 

certeza da causalidade. Os enfermeiros foi a categoria que teve a maior proporção para essa 

prática, com 39,7%. Esse achado reforça a necessidade de maior divulgação para a adesão à 

recomendação da OMS2 que é notificar todos os casos suspeitos de EAM, independente da 

avaliação da causalidade e da gravidade do evento. 

Nesse estudo foi identificado que os profissionais de saúde esperam uma melhor 

tecnologia de suporte da informação para facilitar o uso do sistema de notificação de EAM, 

tais como sistema mais simples (52,4%), possibilidade de notificação do próprio celular 

(34,1%) e a partir do próprio prontuário do paciente (27,4%). Esses fatores, aparentemente, 

podem contribuir para uma melhor participação dos profissionais de saúde no sistema de 

Farmacovigilância, facilitando a notificação, como foi mostrado no estudo de Rishi, R. K., 

Patel, R. K., & Bhandari, A. (2012)24 na Índia.  

Nesse sentido, espera-se que com o novo sistema adotado pela Anvisa em 2019, 

denominado VigiMed, que é uma versão adaptada para o Brasil do sistema VigiFlow, 

disponibilizado pela OMS aos centros nacionais de Farmacovigilância dos países-membros 

do Programa Internacional de Monitoramento de Medicamentos (PIMM). Essa novidade 

tecnológica e de gestão do sistema de notificação de EAM tem possibilidade de suprir, pelo 

menos em parte, essa expectativa dos profissionais já que apresenta ser um sistema on-line, 

com possibilidade de acesso via telefone celular e com tecnologias mais robustas do que o 

sistema de notificação anteriormente utilizado no Brasil, o Notivisa25. 
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A dimensão das “práticas” em Farmacovigilância foi a que teve o maior 

percentual dos profissionais com respostas adequadas (78,2%) e foram os farmacêuticos que 

tiveram o melhor desempenho (80,4%), seguidos pelos médicos (80,0%). Esses resultados 

divergem dos resultados encontrados na Jordania26, que apontou os farmacêuticos com 

práticas em Farmacovigilância inadequadas. A hipótese para essas diferenças pode ser 

explicada, em parte, pela Farmacogovernança e práticas diversas dos serviços de saúde de 

cada país. Os enfermeiros foram os que tiveram o pior desempenho na dimensão da 

“prática” com 69,0% de respostas adequadas. Um estudo semelhante ao nosso, com 224 

enfermeiros hospitalares em Teerã27, também encontrou um baixo desempenho nas práticas 

relacionadas a Farmacovigilância. Esses resultados apontam a necessidade de maior 

envolvimento dos enfermeiros nas questões de segurança de medicamentos e assim poderem 

contribuir de forma mais ativa nessa área, uma vez que esses profissionais ficam mais 

próximos aos pacientes, principalmente na hora da administração de medicamentos e nos 

cuidados aos pacientes23. 

Em resumo, neste estudo as dimensões que envolveram o conhecimento e a 

prática da Farmacovigilância foram considerados de nível bom, no entanto, as atitudes 

foram consideradas inadequadas. Resultado semelhante ao nosso, foi encontrado no estudo 

de KAP em Farmacovigilância com 390 profissionais de saúde da Eritreia28. 

Ao avaliar o indicador geral CAP-Total foi observado que ele foi classificado 

como de “baixo nível” com 56,6% de respostas adequadas. Esse achado é semelhante aos de 

outras pesquisas dessa mesma temática em países em desenvolvimento7,8,9,12 demonstrando 

que essa área ainda demanda aperfeiçoamento. Segundo o Centro de Monitoramento de 

Uppsala, a maioria dos relatórios de Segurança de casos individuais (Individual Case Safety 

Reports - ICSRs) provem de países desenvolvidos, enquanto as publicações de estudos de 

CAP, na grande maioria são oriundas de países em desenvolvimento. Esse fato sinaliza que 

nos últimos 10 anos, os países em desenvolvimento têm se esforçado para identificar as 

falhas e oportunidades nos seus sistemas de Farmacovigilância7. 

Não foram encontradas diferenças significativas nos resultados do CAP-total 

entre os profissionais de saúde (57,7% para farmacêuticos, 56,9% para enfermeiros e 40,0% 

para médicos), o que se assemelha aos achados de um estudo no Nepal em 201129. No 

entanto, alguns grupos particulares se destacaram, o que poderá ser mais explorado em 

estudos futuros. Por exemplo, os enfermeiros da região centro-oeste foram os únicos a ter o 
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seu CAP considerado como de nível “bom”, com 83,3% dos seus profissionais acima de 

70% de respostas adequadas nessa pesquisa. 

As correlações entre conhecimento e atitudes foram fracas (< 0,3) para todos os 

profissionais pesquisados, enquanto entre o conhecimento e práticas para os farmacêuticos e 

enfermeiros tiveram correlações positivas medianas (entre 0,6 e 0,7). As correlações entre as 

dimensões avaliadas dos médicos apresentaram negativas entre conhecimento e práticas (-

0,13, p>0,05) e práticas e atitudes (-0,20, p>0,05). Esse achado, embora sem significância 

estatística, contradiz, em parte, o paradigma de que o conhecimento influencia o 

desenvolvimento da atitude, e a atitude influencia a prática. Nesse sentido, aparentemente, 

mesmo que um profissional tenha bons conhecimentos (por exemplo: médicos com 88,6% 

de conhecimentos adequados), esse fato pode não influenciar de maneira relevante e 

isoladamente a sua prática; assim como a sua prática pode não influenciar de maneira 

relevante e isoladamente a sua atitude30. 

A constatação de existência de lacunas entre essas dimensões do CAP avaliadas, 

necessitam ser mais explicadas em estudos futuros para que se crie estratégias para superá-

las. É possível que um sistema de Farmacovigilância que esteja funcionando corretamente, e 

que dê respostas adequadas frente as diferentes notificações, retroalimentando os 

notificadores, é possível que induza os conhecimentos, atitudes e práticas de saúde 

adequadas, caso contrário, as ações de relacionadas à notificação de EAM passam a ser um 

grande incômodo burocrático, refletindo uma prática inadequada desses profissionais nessa 

área. 

O presente estudo apresenta limitações que merecem menções. Viés de seleção 

pode ter ocorrido, uma vez que a amostra estudada não atendeu a um processo 

probabilístico. Dado que uma das formas de captação dos pesquisados foi por meio de um 

link aberto no site da Anvisa, é possível supor que a maior participação tenha sido de 

profissionais já sensíveis à Farmacovigilância. Esse fato, pode ter superestimado a 

adequação de respostas em comparação a uma situação em que os profissionais que não são 

tão sensíveis ao tema tivessem participado. De fato, a participação majoritária foi de 

farmacêuticos (73,6%), e a menor participação de Enfermeiros (18,2%) e médicos (4,6%). 

Por essa razão, é possível que o desempenho dos participantes quanto ao CAP-total pode ter 

sido superestimado e por isso é preciso cautela na interpretação e generalização dos 

presentes resultados.  
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Erro de informação pode também ter ocorrido uma vez que o estudo trabalhou 

com questionário autoaplicável sujeito a interpretações, por vezes não completamente 

acuradas. Além disso, o “novo” instrumento não foi objeto de prévia validação, embora 

tenha sido padronizado, pré-testado e inspirado em instrumento já utilizado 

internacionalmente.  

Por fim, podemos destacar como ponto forte deste estudo, a participação de 

profissionais da saúde de todas as regiões brasileiras que permitiu, pela primeira vez, traçar 

um panorama nacional sobre os conhecimentos, atitudes e práticas sobre Farmacovigilância 

e da notificação de eventos adversos à medicamentos. 

CONCLUSÃO 

Em resumo, verificou-se que os profissionais de saúde do Brasil possuem um 

bom nível de Conhecimento e Práticas em Farmacovigilância, no entanto um nível baixo em 

atitudes, representando assim, a sua principal lacuna. De uma forma geral, o estudo 

identificou falhas no CAP em Farmacovigilância que torna possível orientar um melhor 

planejamento de medidas para o enfrentamento desses desafios visando o fortalecimento do 

Sistema Nacional de Farmacovigilância brasileiro. A Ampliação de cobertura e conteúdo 

dos treinamentos em Farmacovigilância, a necessidade de maior aproximação entre os 

serviços de Farmacovigilância e as universidades brasileiras são ações estratégicas que 

podem, aparentemente, alterar favoravelmente esse contexto. 
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ABSTRACT 
Background: Adverse Drug Reaction (ADR) is a public health problem with 
an impact on health care costs. Spontaneous reporting comprises the primary 
method for detection ADR’s. However, high levels under-reporting represents a 
barrier in pharmacovigilance. Objectives: The present study aims to estimate 
the prevalence of under-reporting ADR professionals in Brazil and to analyze 
the factors associated with under-reporting. Methods: Used a cross-sectional 
study based on an online survey for healthcare professionals conducted by the 
Brazilian Health Regulatory Agency (Anvisa). Unconditional logistic 
regression was performed and adjusted odd ratios (OR) were estimated. 
Results: In total 789 questionnaires were analyzed and based on the criteria, 
67.5% of professionals were considered under-reporters. The main reason for 
under-reporting was the lack of access to vital data for notification (33.8%). 
52.7% of the participants stated that the existence of a simpler system to 
notify motivated its use. It was found that residents in the Southern region of 
Brazil have 2.3 times the chance of under-reporting an ADR than those in the 
Southeast region (OR 
= 2.3; IC 95%:1.3-4.2). Having advanced knowledge in pharmacovigilance 
(OR=0.5; IC 95%: 0.4-0.7) and performing notification even without the 

 
causal certainty of the event (OR = 0.5; IC 95%:0.3-0.7) were protective 
factors for under-reporting, while not applicating knowledge routinely was 
considered a risk factor for under-reporting (OR = 4.4; IC 95%:2.1-9.2). 
Conclusion: A high rate of professionals considered as under-reporters of 
ADRs in Brazil has been detected. This study will make an important 
contribution to health managers and drug regulators for strengthen the 
national pharmacovigilance system. 
Key words: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, 
Pharmacovigilance, Adverse Drug Reaction Reporting Systems, Health Care 
Coordination and Monitoring, Health Education. 
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INTRODUCTION 
Adverse Drug Reactions (ADRs) are increasingly important issues for 
public health and their incidence is increasing worldwide, with high rates 
of morbidity and mortality and rises health care costs.1-3 ADR detection, 
evaluation and prevention are responsibilities of Pharmacovigilance, 
while voluntary notification plays an important role in the surveillance 
of these events, especially for those not identified in clinical studies. Its 
advantages are the identification of risk factors that predispose to the 
toxicity of drugs and the good relationship between cost and effect in 
monitoring the effectiveness and safety of drugs used in public health 
programs.4,5 

On the other hand, the main restriction of voluntary notification is under-
reporting,4,6,7 which can reach up to 95% of cases,5,8 inhibiting accurate 
estimates of the occurrence of events and hindering effective 
intervention measures by drug regulatory agencies. In Brazil, most 
spontaneous notifications are made by health professionals and those 
connected to hospitals in the Sentinela Network, which is a Brazilian 
active observatory of the performance and safety of health products 
under health surveillance.9 

 
 

The present study aims to estimate the under-reporting of ADR events, 
on a voluntary basis, by health professionals in Brazil and to analyze the 
factors associated with this in different Brazilian regions. 

MATERIALS AND METHODS 
Study design 
This research is a cross-sectional study with descriptive-exploratory and 
analytical stages. This study was based on a survey about 
pharmacovigilance and notification of ADR conducted by the Brazilian 
Health Regulatory Agency (Anvisa) from January to April 2019.10 The 
research was inserted in the context of the Health Surveillance practice, 
specifically in the pharmacovigilance actions of Anvisa. As it does not 
require identification of the subjects in the research, it was not necessary 
to submit the study to the Research Ethics Committee, following 
Resolution No. 510/2016, of the Brazilian National Health Council. 

Study questionnaire 
This study was based on three questions from the questionnaire and was 
opened to be answered by any Health professional in Brazil through 
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O artigo “Under-reporting of Adverse Drug Reactions among Healthcare 

Professionals in Brazil: An Estimate Based on National Pharmacovigilance Survey” foi 

publicado em dezembro de 2020 na revista“Journal of Young Pharmacists , 2020; 12 (4): 

360-365” doi: 10.5530 / jyp.2020.12.92.  (Qualis Farmácia B3 / Novo Qualis B2).  

 
Figura B - Página inicial do artigo “Under-reporting of Adverse Drug Reactions among Healthcare 
Professionals in Brazil: An Estimate Based on National Pharmacovigilance Survey”, publicado no periódico 
Journal of Young Pharmacists em dezembro 2020 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   

Fonte: Journal of Young Pharmacists. 
Disponível em:  https://www.jyoungpharm.org/article/1518  
*Artigo com modificações no tamanho para adequar as exigências da revista. 
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RESUMO 

 

Introdução: Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) é um problema de saúde pública 

principalmente para crianças e idosos, com impacto nos custos dos sistemas de saúde. A 

notificação voluntária é o pilar para a identificação e controle desses eventos, no entanto, a 

subnotificação que pode chegar a 95%, representa uma barreira em Farmacovigilância e 

dificulta medidas de identificação e prevenção desses agravos. Objetivos: Esse estudo 

objetiva estimar a prevalência de profissionais subnotificantes de EAM no Brasil e analisar 

os fatores associados à subnotificação. Métodos: Estudo transversal, baseado em inquérito 

on-line para profissionais de saúde efetuado pelo Centro Nacional de Monitorização de 

Medicamentos da Agência Reguladora Brasileira (ANVISA). Realizada regressão logística 

não condicional. Foram estimados odds ratio (OR) ajustados e intervalos de 95% de 

confiança. Utilizado o software Stata® versão 15. Resultados: 789 questionários foram 

analisados. 67,5% dos profissionais foram considerados subnotificantes. O principal motivo 

para subnotificar foi a falta de acesso aos dados vitais para a notificação (33,8%). 52,7% dos 

participantes afirmaram que a existência de um sistema mais simples para notificar motivava 

o seu uso. Na análise multivariável, foi verificado que os moradores da região Sul têm 2,4 

vezes a chance de subnotificar um EAM do que os da região Sudeste (OR=2,3; p<0,01). Ter 

conhecimento avançados em Farmacovigilância (OR=0,5; p<0,01) e realizar notificação 

mesmo sem a certeza causal do evento (OR=4,4; p<0,01) foram fatores de proteção à 

subnotificação, enquanto a não aplicação dos conhecimentos na sua rotina foi considerado 

um fator de risco para subnotificação (OR=4,4; p<0,01). Conclusão: Identificado uma alta 

taxa de profissionais subnotificantes de EAM no Brasil. É necessário que os gestores de 

saúde, reguladores de medicamentos e as universidades brasileiras enfrentem esse desafio e 

fortaleça o sistema nacional de Farmacovigilância.  

 

 

Palavras-chave: Efeitos Colaterais e Reações Adversas Relacionados a Medicamento, 

Farmacovigilância, Sistemas de Notificação de Reações Adversas a Medicamentos, 

Regulação e Fiscalização em Saúde, Educação em Saúde 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Adverse Drug Events (ADE’s) is a public health problem mainly for children 

and the elderly, with an impact on health system costs. Spontaneous reporting of ADEs 

comprise the primary method for detecting, however, underreporting, which can reach 95%, 

represents a barrier in pharmacovigilance and hinders measures to identify and prevent these 

events. Objectives: This study aims to estimate the prevalence of underreporting ADE 

professionals in Brazil and to analyze the factors associated with underreporting. Methods: 

Cross-sectional study, based on an online survey for health professionals conducted by the 

National Drug Monitoring Center of the Brazilian Regulatory Agency (ANVISA). Non-

conditional logistic regression was performed. Adjusted odds ratios (OR) and 95% 

confidence intervals were estimated. Stata® software version 15 was used. Results: 789 

questionnaires were analyzed. 67.5% of professionals were considered underreporting. The 

main reason for underreporting was the lack of access to vital data for notification (33.8%). 

52.7% of the participants stated that the existence of a simpler system to notify motivated its 

use. In the multivariate analysis, it was found that residents in the South region have 2.4 

times the chance of underreporting an ADR than those in the Southeast region (OR = 2.3; p 

<0.01). Having advanced knowledge in pharmacovigilance (OR = 0.5; p <0.01) and 

performing notification even without the causal certainty of the event (OR = 4.4; p <0.01) 

were protective factors for underreporting, while failure to apply knowledge in their routine 

was considered a risk factor for underreporting (OR = 4.4; p <0.01). Conclusion: A high 

rate of underreporting ADR professionals in Brazil has been identified. It is necessary that 

health managers, drug regulators and Brazilian universities face this challenge and 

strengthen the national pharmacovigilance system. 

 

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Pharmacovigilance, Adverse 

Drug Reaction Reporting Systems, Health Care Coordination and Monitoring, Health 

Education. 
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INTRODUÇÃO 

Os Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) representam um problema de 

saúde pública e sua incidência vem aumentando no mundo, com altas taxas de 

morbimortalidade, principalmente nos grupos mais vulneráveis como crianças e idosos, 

além de impactar nos custos dos sistemas de saúde (Lopez-Gonzalez, et al, 2009; Santos et 

al, 2011; Schurig, 2018).   

A detecção, avaliação e prevenção de EAM é de responsabilidade da 

Farmacovigilância e a notificação voluntária desempenha papel importante para a vigilância 

desses eventos, especialmente para aqueles não identificados nos estudos clínicos. Tem 

como vantagens a identificação dos fatores de risco que predispõem à toxicidade de 

medicamentos e a boa relação custo/efetividade no monitoramento da efetividade e 

segurança dos medicamentos utilizados nos programas de saúde pública (OMS, 2005; 

OSHIKOYA, K, JACOB OA,2009. MODESTO, AC et al, 2016). 

Por outro lado, a notificação voluntária tem como principal limitação a 

subnotificação (NOBLE DJ, PRONOVOST PJ,2010; STACEY, S et al, 2014, 

STAUSBERG, J. 2014) que pode chegar até 95% dos casos, (HAZELL, L, SHAKIR, S, 

2006; OSHIKOYA, K, JACOB OA, 2009), o que dificulta estimativas precisas da 

ocorrência dos eventos e dificultando medidas de intervenção efetivas por parte dos órgãos 

reguladores de medicamentos.  

Parte da superação do problema da subnotificação dos EAM depende da 

participação ativa e esclarecida dos notificadores (VARALLO, F.; GUIMARÃES, S.; 

ABJAUDE, S.2014). No Brasil, a maioria das notificações espontâneas são efetuadas pelos 

profissionais de saúde liberais e os ligados aos hospitais da Rede Sentinela, que é um 

observatório ativo do desempenho e segurança de produtos de saúde sob vigilância sanitária 

(ANVISA, 2020). Países como o Reino Unido, França e Espanha identificaram que o 

desconhecimento de como fazer e enviar a notificação, a falta de interesse e de tempo são 

fatores que contribuem para o aumento da subnotificação de EAM (IRUJO M, et al, 2007). 

Estudos locais no Brasil indicam que entre os fatores envolvidos na prática da 

subnotificação desses profissionais estão o desconhecimento de como notificar, a pouca 

capacitação nos sistemas de notificações e o medo da culpa pelo EAM (SALVIANO, L, 

LUIZA, VL, PONCIANO, MAS. 2011; MODESTO, AC et al, 2016; SIMAN, AG, 

CUNHA, SGS, BRITO, MJM. 2017). 
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Esse estudo objetiva estimar a subnotificação de EAM autorreferida pelos 

profissionais de saúde do Brasil e analisar os fatores associados à essa subnotificação nas 

diferentes regiões brasileiras.  

MÉTODOS 

Trata-se de um estudo transversal com etapas descritiva-exploratória e analítica. 

Esse estudo foi baseado em três questões de um inquérito efetuado pelo Centro Nacional de 

Monitorização de Medicamentos (CNMM) da Agência Nacional de Vigilância Sanitária do 

Brasil (ANVISA) entre os dias de 21 de janeiro e 22 de abril de 2019. Por meio de link de 

acesso no site da ANVISA38 um questionário com questões sobre Farmacovigilância e 

notificação de EAM foi aberto para ser respondido por qualquer profissional de saúde do 

Brasil. Também foram encaminhados e-mails convites para as instituições da rede sentinela, 

conselhos profissionais, sindicatos e associações de indústrias farmacêuticas e associações 

médicas. 

O questionário foi respondido via online e identificado com um código 

numérico, garantindo anonimização, privacidade e confidencialidade dos sujeitos em todas 

as etapas do estudo. Por ser um estudo exploratório e a população alvo ser de difícil alcance, 

foi utilizada amostragem por conveniência.  

O critério de inclusão utilizado foi: ser profissional de saúde de nível superior. O 

critério de exclusão foi ter respondido 80% ou menos das perguntas relativas à 

subnotificação de EAM.  

Na etapa descritiva as variáveis de interesse foram categorizadas e descritas por 

meio de frequências relativas. Na etapa analítica, os dados foram submetidos a regressão 

logística não condicional, tendo como variável dependente “ser subnotificante (sim, não)”, e 

como explicativas (independentes) as seguintes variáveis sociodemográficas: escolaridade, 

faixa etária, região de residência, categoria profissional, conhecimento gerais sobre 

Farmacovigilância e do processo de notificação de EAM.  

Foi considerado como profissional subnotificante, pelo menos uma vez na vida, 

aquele respondente que selecionou algum dos motivos para o não envio da notificação 

disponível para pergunta “Quais foram os motivos que fizeram você decidir por não 

 

38 http://portal.Anvisa.gov.br/noticias 

http://portal.anvisa.gov.br/noticias


212 

 

 

 

notificar EAM?”. Os profissionais que marcaram a resposta como “Não se Aplica” foram 

considerados como notificantes de EAM. 

 Na etapa analítica, foram estimados modelos de regressão logística bruta 

(bivariada) e ajustada (multivariável). Inicialmente, na análise bivariada foram identificadas 

variáveis candidatas à análise múltipla com nível de significância de p<0,20. 

Posteriormente, nos modelos multivariáveis, o método stepwise (backwards)20 guiado 

manualmente foi utilizado para eliminar uma a uma as variáveis menos relevantes 

estatisticamente, até que apenas variáveis explicativas com significância estatística (p<0,05) 

permanecessem no modelo final. Medidas de associação odds ratio (OR) ajustados e seus 

intervalos de 95% de confiança (IC95%) foram estimados. Toda a análise foi feita com 

auxílio do software Stata® versão 15. 

A pesquisa foi realizada mediante acordo de cooperação técnica entre a Anvisa e 

o Sindicato da Indústria de Produtos Farmacêuticos (Sindusfarma) e foi inserida no contexto 

da prática da Vigilância Sanitária, especificamente nas ações de Farmacovigilância da 

Anvisa e do CNMM/BR. Por não exigir identificação dos sujeitos na pesquisa, não foi 

necessário submeter o estudo ao Comitê de Ética em Pesquisa, seguindo a Resolução nº 

510/2016, do Conselho Nacional de Saúde. 
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RESULTADOS 

Foram retornados 891 questionários respondidos. Após a aplicação dos critérios 

de inclusão e exclusão, 789 questionários foram analisados. Os farmacêuticos, enfermeiros, 

médicos e “outros” profissionais representaram 73,6%, 18,2%, 4,6% e 3,6% dos 

respondentes, respectivamente (Tabela 1). A maioria dos participantes tinha entre 25 e 44 

anos de idade (81,9%), eram da região Sudeste (54,7%) e possuía pós-graduação (72,7%). 

Tabela 1. Características dos profissionais de saúde da amostra estudada, Brasil, 2019 (n=789) * 

Variáveis 
n.º % 

Categoria Profissional 
Farmácia 581 73,6 
Enfermagem 144 18,2 
Medicina 36 4,6 
Outras 28 3,6 
Total 789 100 
Faixa Etária   
< 25 anos 29 3,7 
25-34 anos 377 47,9 
35-44 anos 268 34,0 
≥ 45 anos 113 14,4 
Região de residência   
Norte 37 4,7 
Nordeste 134 17,1 
Centro-Oeste 64 8,1 
Sudeste 430 54,7 
Sul 121 15,4 
Possui pós-graduação   
Não 215 27,3 
Sim 574 72,7 

*Profissionais de saúde de nível superior que retornaram o questionário sobre Farmacovigilância respondido, 
até a data de 22 de abril de 2019, com mais de 80% de preenchimento. Dois profissionais não informaram a 
idade e três não informaram a região de residência.  

 

A parte relativa à prática de notificação, o profissional de saúde tinha a 

possibilidade de múltiplas escolhas. Dos 789 participantes, 75 (9,5%) não responderam essa 

questão. Entre os que responderam essa questão (n=714), 67,5% apresentaram motivos para 

não realizar a notificação de EAM (IC95%= 63,9-70,9), sendo essa medida considerado um 

proxy da prevalência de profissionais subnotificantes pelo menos uma vez na vida.  

As cinco principais motivações referidas pelos profissionais para não notificar 

EAM foram: falta de acesso aos dados necessários para o preenchimento do formulário da 

notificação (n=162, 33,8%), dificuldades no acesso ao formulário devido a problemas 
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técnicos, tais como navegador incompatível com a versão do computador, instabilidade no 

sistema de notificação, incompatibilidade com celular, entre outras  (n=113, 22,7%), não ter 

tempo suficiente para realizar a notificação (n=103, 21,5%), não obter retorno (feedback) da 

última notificação que fez  (n=102, 21,2%) e considerar o processo de notificação complexo 

(n=72, 15,4%) (Tabela 2). 

Tabela 2. Motivos referidos pelos profissionais de saúde, para não envio de uma notificação ao órgão 
responsável pelo monitoramento de EAM, Brasil, 2019 (n=482) * 

Motivos apresentados 
Enfermagem 

n=82 
Farmácia 

n=367 
Medicina 

n=21 

Outras 
Profissões 

n=12 

Total 
n=482 

n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 

Falta dados necessários a notifica-
ção 

23 (28,1) 
131 

(35,7) 
4 (19,1) 4 (36,3) 162 (33,7) 

Dificuldades no acesso no formulá-
rio de notificação por problemas 
técnicos 

25 (30,4) 80 (21,8) 7 (33,3) 1 (9,1) 113 (23,4) 

Falta tempo suficiente 16 (19,5) 77 (20,9) 6 (28,6) 5 (45,4) 104 (21,6) 
Sem retorno da última notificação  22 (26,8) 71 (19,3) 6 (28,6) 3 (27,3) 102 (21,2) 
Notificar é complicado/complexo 13 (15,8) 53 (14,4) 6 (28,6) 2 (18,2) 74 (15,4) 
Não sabe como notificar  4 (4,9) 39 (10,6) 4 (19,1) 0 (0,0) 47 (9,8) 
Não sabe a quem notificar  1 (1,2) 27 (7,4) 3 (14,3) 2 (18,2) 33 (6,9) 
Não compartilha dados próprios e 
de pacientes  

1 (1,2) 15 (4,1) 1 (4,8) 0 (0,0) 17 (3,5) 

Não entende o que é feito com a 
informação 

3 (3,7) 10 (2,7) 1 (4,8) 1 (9,1) 15 (3,1) 

Não ver importância na notificação  0 (0,0) 5 (1,4) 1 (4,8) 1 (9,1) 7 (1,4) 
Não compartilho dados de minha 
conduta clínica 

0 (0,0) 2 (0,5) 1 (4,8) 0 (0,0) 3 (0,6) 

Não responderam 13 52 2 7 74 
**A pergunta exatamente era “Quais foram os motivos que fizeram você decidir por não notificar Eventos 
Adversos? Por favor selecione as respostas aplicáveis”. 

 
Entre os motivos relatados pelos profissionais de saúde que poderia contribuir 

para que eles começassem a realizar notificações ou aumentassem o n.º de notificações de 

EAM, os mais frequentes foram: disponibilização de um sistema mais simples para a 

notificação (52,7%), receber feedback dos gestores do sistema sobre as notificações 

realizadas anteriormente (35,2%), a possibilidade de realizar notificação via telefone móvel 

(34,4%), a possibilidade do envio direto da notificação no próprio sistema de 

prescrição/dispensação eletrônica (27,2%) e receber mais orientações sobre quais casos de 

EAM que deveriam ser notificados (25,9%) (Tabela 3). 
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Tabela 3. Fatores referidos pelos profissionais de saúde, que podem contribuir para a redução da subnotificação 
de EAM, Brasil, 2019 (n=699) * 

Fatores que podem contribuir 
para redução da subnotificação 

Enferma-
gem 

n=127 

Farmá-
cia 

n=520 

Medici-
na 

n=34 

Outras 
Profis-

sões 
n=18 

Total 
n=699 

n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 

Sistema mais simples  61 (48,0) 
271 

(52,1) 
25 (73,5) 11 (61,1) 368 (52,7) 

Ter retorno das notificações 45 (35,4) 
183 

(35,2) 
11 (32,3) 7 (38,9) 246 (35,2) 

Notificar pelo celular  38 (29,9) 
178 

(34,2) 
16 (47,1) 9 (50,0) 241 (34,4) 

Notificar do sistema eletrônico de 
prescrição/dispensação 

38 (29,9) 
134 

(25,8) 
15 (44,1) 03 (16,7) 190 (27,2) 

Orientações sobre quais casos 
notificar 

40 (31,5) 
130 

(25,0) 
6 (17,7) 5 (27,8) 181 (25,9) 

Orientações como realizar as 
notificações 

23 (18,1) 92 (17,7) 05 (14,7) 04 (22,2) 124 (17,7) 

Informações sobre a utilização das 
notificações 

23 (18,1) 90 (17,3) 05 (14,7) 05 (27,8) 123 (17,6) 

Informações sobre a quem enviar 
as notificações 

13 (10,2) 54 (10,4) 07 (20,6) 02 (11,1) 76 (10,9) 

Não responderam 17 61 2 10 90 

*A pergunta exatamente era “Na sua opinião, o que poderia contribuir para que você começasse a realizar 
notificações ou aumentasse o número de notificações de EAM que já realiza.  Por favor selecione as respostas 
aplicáveis 

Também foi perguntado aos profissionais de saúde (Tabela 4), quais foram os 

critérios utilizados para definir suas decisões para as notificações de EAM. 54,9% dos 

participantes informaram que notificavam casos suspeitos de EAM, mesmo quando não 

tinha certeza de que o medicamento tinha sido o causador do evento adversos. Esse critério 

de notificação foi respondido por 68,8% dos médicos e 60,3% dos enfermeiros. A 

notificação somente quando o EAM era grave ou severo, foi o segundo critério mais adotado 

por 38,8% dos participantes. Os “outros profissionais” foram os que mais apresentaram esse 

critério em comparação com os outros (50,0%), seguido pelos farmacêuticos (39,4%).  

A notificação de casos somente mediante a certeza de que o medicamento estava 

associado ao evento (agente causador) foi o critério adotado por 34,6% dos participantes. Os 

profissionais que mais afirmaram notificar somente após a confirmação da causalidade 

foram os “outros profissionais” com 40,0% e o enfermeiros com 34,1% (Tabela 4).  
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Tabela 4. Critérios referidos pelos profissionais de saúde, para a notificação de EAM, Brasil, 2019 (n=693) * 
 

Critérios para a notificação de 
EAM 

Enferma-
gem 

n=131 

Farmá-
cia 

n=510 

Medici-
na 

n=32 

Outras 
Profis-

sões 
n=20 

Total 
n=693 

n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) n.º (%) 

Notifico mesmo quando não tenho 
certeza da causalidade da droga. 

79 (60,3) 
270 

(52,9) 
22 (68,8) 10 (50,0) 

381 
(54,9) 

Notifico quando considero o EAM 
graves/severos 

46 (35,1) 
201 

(39,4) 
12 (37,5) 10 (50,0) 

269 
(38,8) 

Notifico quando tenho certeza de 
que foi causado pelo medicamento 

52 (39,7) 
174 

(34,1) 
6 (18,8) 8 (40,0) 

240 
(34,6) 

Notifico quando o EAM não está 
listado na bula do medicamento 

27 (20,6) 
172 

(33,7) 
7 (21,8) 5 (25,0) 

211 
(30,4) 

Notifico EAM que são bem conhe-
cidos para o medicamento 

25 (19,1) 
103 

(20,2) 
5 (15,6) 4 (20,0) 

137 
(19,8) 

Não responderam* 13 71 4 8 96 

*A pergunta exatamente era “com base nos últimos Eventos Adversos que você notificou, nos diga quais foram 
os critérios utilizados para definir suas decisões. Por favor selecione as respostas aplicáveis”.          

A notificação somente de EAM não listados na bula do medicamento foi o 

quarto critério mais selecionados pelos respondentes com 30,4%, sendo que os 

farmacêuticos foram os que mais afirmaram utilizar esse critério com 33,7% deles, seguido 

pelos “outros profissionais. Do contrário ao isso, 19,8% dos respondentes afirmaram que 

somente notificavam os eventos adversos que são bem conhecidos para o medicamento 

(Tabela 4). 

A análise dos fatores associados a subnotificação de EAM  

Maior prevalência de subnotificantes (na vida) foi identificada entre os 

profissionais de saúde residentes da região Sul (82,2%) e a menor prevalência entre 

residentes da região Sudeste (61,8%) (Tabela 5). Na análise multivariável, foi verificado que 

um profissional de saúde que mora na região Sul tem 2,4 vezes a chance de ser um 

profissional subnotificante dos residentes da região Sudeste (OR=2,3; IC95%=1,3 a 4,2; 

p<0,01) após ajuste das demais variáveis analisadas. Residentes das demais regiões 

apresentam prevalência desse comportamento semelhante aos residentes da região Sudeste. 

Entre os profissionais de saúde que afirmaram ter conhecimento avançado e/ou 

esses conceitos fazem parte de sua rotina diária, 49,8% eram subnotificadores, enquanto 

entre os demais, essa prevalência foi de 76,6%. Na análise multivariável, essa associação foi 
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significativa estatisticamente, indicando que ter esse tipo de conhecimento foi fator protetor 

contra a subnotificação de EAM (OR=0,5; IC95%=0,4 a 0,7; p<0,01) (Tabela 5).  

Entre os profissionais que afirmaram ter conhecimento em Farmacovigilância, 

mas não aplicava na prática, a prevalência de subnotificação de EAM na vida foi de 93,1%, 

em comparação à 61,7% entre os demais. Essa associação foi significativa estatisticamente 

na análise multivariável (OR=4,4; IC95%=2,1 a 9,2; p<0,01) (Tabela 5). 

A prevalência de profissionais subnotificantes entre os que afirmaram notificar 

EAM, mesmo sem ter certeza da relação causal do evento com o uso do medicamento, foi de 

56,5%, enquanto essa prevalência foi de 77,2% entre os demais. Essa associação foi 

significativa estatisticamente, indicando que notificar sem a certeza de causalidade é um 

comportamento protetor contra a prática de subnotificação de EAM (OR=0,5; IC95%=0,3-

0,7) (Tabela 5).  

Profissionais que referem ter o comportamento de notificar EAM que são 

amplamente conhecidos eram menos subnotificantes (51,1%) do que os demais (69,2%) e 

essa associação foi significativa estatisticamente (OR=0,6; IC95%=0,4-0,9; p<0,01) (Tabela 

5). 

Não foi encontrada associação significativa estatisticamente com prevalência de 

subnotificação, para as variáveis categoria profissional, faixa etária, possuir pós-graduação, 

circunstâncias em que obteve conhecimento de Farmacovigilância (durante a graduação, 

durante a pós-graduação, ou em treinamentos ou cursos), desconhecer ou nunca ter tido 

contato com Farmacovigilância e notificar somente EAM que não estão na bula do 

medicamento. 

Vale destacar que quanto à faixa etária, se verificou um gradiente de redução de 

subnotificantes com o aumento da idade do profissional, passando de uma prevalência de 

subnotificantes de 82,6% na faixa etária de < 25 anos, para 61,3% nas pessoas de 45 anos ou 

mais, porém não significativo estatisticamente. 
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Tabela 5: Proporção (%) e fatores associados1 à prática de não notificação de EAM* derivados de análise de 
regressão logística bruta e ajustada, Brasil, 2019 (Continua) 

Variável 
% Subno-
tificantes 

Análise bruta 
Análise multivariável 
(modelo final) n=675 

OR 
IC95
% 

p OR IC95% p 

Região de Residência**        
Sudeste 61,8 1,0   1,0   
Norte 75,0 1,9 0,8-4,2 0,14 1,30 0,5-3,2 0,55 
Nordeste 70,3 1,5 0,9-2,2 0,08 1,33 0,8-2,1 0,22 
Centro-Oeste 69,0 1,4 0,8-2,5 0,29 0,8 0,4-1,6 0,62 
Sul 82,2 2,8 1,6-4,9 <0,01 2,3 1,3-4,2 <0,01 
Categoria Profissional         
Farmácia 69,5 1,0      
Enfermagem 62,6 0,7 0,5-1,1 0,12 -   
Medicina 61,8 0,7 0,3-1,5 0,34 -   
Outras 57,1 0,6 0,2-1,4 0,23 -   
Faixa Etária **        
< 25 anos 82,6 1,0      
25-34 anos  68,4 0,4 0,2-1,4 0,16 -   
35-44 anos 67,4 0,4 0,1-1,3 0,14 -   
≥ 45 anos  61,3 0,3 0,1-1,1 0,06 -   
Possui pós-Graduação 
** 

       

Não 72,1       
Sim 65,8 0,7 0,5-1,1 0,11 -   
Obtenção do conheci-
mento de FV na gradu-
ação ** 

       

Não 64,0       
Sim 85,3 3,2 1,9-5,6 <0,01    
Obtenção do conheci-
mento de FV na pós-
graduação ** 

       

Não 66,5       
Sim 74,7 1,4 0,9-2,4 0,12    
Obtenção do conheci-
mento de FV nos trei-
namentos/cursos ** 

       

Não 68,7       
Sim 63,4 0,8 0,5-1,1 0,20    
Tem conhecimentos 
avançados de FV  

       

Não 76,6       
Sim 49,8 0,3 0,2-0,4 <0,01 0,5 0,4-0,7 <0,01 
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Tabela 5: Proporção (%) e fatores associados1 à prática de não notificação de EAM* derivados de análise de 
regressão logística bruta e ajustada, Brasil, 2019 (Conclusão) 

Variável 
% Subnoti-

ficantes 

Análise bruta Análise multivariável 
(modelo final) n=675 

Conhece os conceitos de FV, 
mas não aplica na prática ** OR IC95% p OR IC95% p 

Não 61,7       
Sim 93,1 8,3 4,1-16,7 <0,01 4,4 2,1-9,2 <0,01 
Desconhece ou nunca teve 
contato com FV ** 

       

Não 66,6       
Sim 88,9 4,0 1,2-13,4 0,02 - - - 
Notifica EAM mesmo quan-
do não tem certeza da causa-
lidade ** 

       

Não 77,2       
Sim 56,5 0,4 0,3-0,5 <0,01 0,5 0,3-0,7 <0,01 
Notifica somente EAM que 
não estão em bula** 

       

Não 68,7       
sim 59,1 0,65 0,4-0,9 0,01    
Notifica EAM que são am-
plamente conhecidos ** 

       

Não 69,2       
Sim 51,1 0,4 0,3-0,7 <0,01 0,6 0,4-0,9 0,02 

(1)  Fatores associados identificados por meio de análise de regressão logística bruta e múltipla, tendo como 
variável dependente (sim/não) 
* 74 profissionais não responderam a questão sobre a não notificação de EAM.  
** Variáveis com p<0,20, avaliadas no modelo multivariável e, em processo stepwise guiado manualmente, 
foram retiradas se p>0,05 ou mantidas se p<=0,05. FV=Farmacovigilância. 

 

Para os profissionais que referiram ter obtido conhecimentos sobre 

Farmacovigilância na graduação, 85,3% foram subnotificantes; enquanto para os demais, 

essa prevalência foi de 64,0% (p<0,01). Na análise multivariável, no entanto, não se 

confirmou associação entre o local de obtenção do conhecimento em Farmacovigilância e 

esse comportamento (Tabela 4). Outro achado que merece referência, foi a baixa proporção 

de profissionais de saúde (n=231, 29,7%) que obtiveram o conhecimento sobre 

Farmacovigilância na universidade (dado não apresentado).  
  



220 

 

 

 

DISCUSSÃO 

Com base na literatura revisada, este é o primeiro estudo brasileiro que 

identificou os fatores associados a subnotificação de EAM, pelos profissionais de saúde, 

com abrangência nacional. 

Nesse estudo a subnotificação dos EAM entre profissionais de saúde- pelo 

menos uma vez na vida- entre os profissionais de saúde foi de 67,5% (IC95%= 63,9-70,9%). 

Os maiores percentuais de subnotificação foram observados entre farmacêuticos (69,5%) e 

enfermeiros (62,6%), residentes da região sul (82,2%) e com idade entre 18 e 24 anos 

(82,6%).  Os principais motivos alegados que desencorajaram os profissionais para a 

notificação de EAM foram: a falta de acesso as informações necessárias para a notificação 

do caso, dificuldades com a tecnologia da informação, falta de tempo e ausência de feedback 

aos notificantes. Os fatores associados a chance de ser subnotificante foram: ser residente na 

região sul do Brasil e referir não aplicar os conhecimentos de Farmacovigilância em sua 

prática profissional. Já os fatores de proteção foram: possuir conhecimentos avançados em 

Farmacovigilância, notificar EAM mesmo na incerteza da sua relação causal com o 

medicamento e notificar os eventos amplamente conhecidos por estarem associados ao 

medicamento.  

 A subnotificação de EAM ainda permanece como desafio relevante para muitos 

gestores em saúde e reguladores de medicamentos em muitos países (HAZELL, L, 

SHAKIR, S, 2006; OSHIKOYA, K, JACOB OA, 2009). A OMS considera como sendo um 

país com boa vigilância de EAM, aquele que notifica 300 ou mais notificações a cada 1 

milhão de habitantes. Estudo brasileiro que utilizou as notificações de EAM enviadas ao 

Notivisa em 2011, e comparou com os valores esperados da OMS, identificou baixa taxa de 

notificação de EAM no Brasil (29/1 milhão de habitantes), sendo essa menor que a estimada 

em estudo da África do Sul (77/1 milhão de habitantes) e marcadamente inferior ao 

recomendado pela OMS. (MOTA, DM, VIGO A, KUCHENBECKER RS,2018). Esse 

resultado, assim como o nosso, indicam subnotificação importante de EAM no Brasil. 

Comparando nossos resultados com estudos internacionais, nossa taxa foi 

superior ao encontrado na Etiópia (53,9%) por SHANKO H, ABDELA J, (2017), mas 

inferior aos estudos realizados por ABDEL-LATIF M, ABDEL-WAHAB B (2014) na 

Arábia Saudita (88,8%) e na Índia com o estudo de BHAGAVATHULA A, ELNOUR A, 

JAMSHED SQ, SHEHAB A, (2016) com taxa de 74,5% de subnotificação.  
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Mesmo em países que possuem sistemas de Farmacovigilância consolidados, os 

principais motivos que desencorajavam os profissionais para a notificação de EAM foram 

semelhantes aos nossos (BELTON, K. 1997; OSHIKOYA, K, JACOB OA, 2009, LOPEZ-

GONZALEZ, E.et al, 2009), como a falta de acesso as informações necessárias para a 

notificação do caso, dificuldades com a tecnologia da informação, falta de tempo e ausência 

de feedback aos notificantes. Ao considerar esses motivos, segundo  a classificação adotada 

por INMAN WHW (1996), denominado de “sete pecados capitais”, se verificou que os 

principais motivos alegados nesse estudo se encaixaram em 3 classes de “pecado”: a 

indiferença ou falta de interesse com 83% dos casos, seguida pela Ignorância (não sabe 

como notificar, a quem notificar e não entende o que é feito com essa informação) com 14% 

e por último o medo (não compartilha dados de suas condutas, dados próprios e nem de 

pacientes) com 3%.  

Dentre os motivos classificados como “pecado da Indiferença”, os profissionais 

da enfermagem foram os que mais selecionaram essas justificativas com 91,7%. Os médicos 

foram os que mais apresentaram os motivos relacionados à Ignorância (15,8%) e medo 

(5,0%). Percebe-se que esses motivos estão relacionados diretamente as características 

pessoais e profissionais dos trabalhadores de saúde e seus conhecimentos e atitudes em 

relação à notificação de EAM. 

A justificativa da falta de dados necessários (vitais) à notificação foi o mais 

selecionado (Pecado Indiferença), e são várias as hipóteses para esses achados, tais como: 

documentação com informação incompleta dos casos, baixa qualidade dos registros de saúde 

nas instituições (PAVÃO ALB et al, (2011)). Os Farmacêuticos e os “outros profissionais” 

foram os que mais selecionaram essa justificativa como elemento impeditivo para a 

notificação dos eventos suspeitos. Uma das razões poderia ser, que esses profissionais são os 

que têm menos contatos com os prontuários dos pacientes.  

No entanto, desde 2002, as discussões das novas diretrizes curriculares dos 

cursos de farmácia posicionam o farmacêutico como profissional da saúde e inclui entre suas 

atribuições “fazer a evolução farmacêutica e registrar no prontuário do paciente” (BRASIL-

CFF, 2011). Trata-se, portanto, de ter acesso rotineiro ao prontuário do paciente onde 

deveria constar todas as informações vitais para a notificação. Possivelmente a inexperiência 

de alguns farmacêuticos no registro da evolução farmacêutica em prontuários ou o 

desconhecimento dessa atribuição (LIMA ED, SILVA RG, RICIERI MC, BLATT CR, 
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2018) podem ter contribuído para esse resultado. Essa questão merece melhor entendimento 

em estudos futuros. 

 Neste contexto, é imprescindível a participação desses profissionais em 

programas de residências multiprofissionais, em especial em ambientes hospitalares, como 

estratégia de qualificação e a garantia de acesso a todas as informações importantes para a 

segurança do paciente. 

Ainda sobre os motivos autorreferidos para não notificação, destaca-se a 

constatação de que parcela dos profissionais de saúde mais jovens (< 25 anos de idade) não 

sabem como fazer e para quem enviar as notificações (Pecado “Ignorância”) e que os 

profissionais acima de 45 anos de idade não notificam por não se sentir confortável em 

compartilhar suas condutas clínicas (Pecado “Medo”). Uma hipótese para esses achados, 

entre os jovens, pode ser às falhas na formação desses profissionais, aliada à pouca 

experiência na profissão. Um estudo conduzido por IRUJO et al, 2007, demonstraram que à 

medida que aumenta a experiencia profissional aumenta também o conhecimento e a 

probabilidade de relatar EAM.  

Dentre os fatores que poderiam influenciar os profissionais a notificar os EAM, 

ou mesmo aumentar o número de envios, os principais foram: a disponibilidade de sistema 

de notificação menos complexo, receber mais feedback dos gestores regulatórios sobre a 

resolução dos motivos que levaram à ocorrência do EAM, possibilidade de notificação via 

celular e do próprio sistema eletrônico de prescrição/dispensação. Pode se perceber que duas 

das principais respostas, estão ligadas a possibilidade do uso de ferramentas informatizadas. 

Estudos apontam que a informática pode ultrapassar essas barreiras, e tendem a deixar os 

profissionais de saúde mais satisfeitos, podendo resultar no aumento no número de 

notificações enviadas por sistemas informatizados e contribuindo para a redução dos riscos 

de erros de transcrição e duplicidades de trabalho, melhorando a qualidade de vida no 

trabalho e na assistência ao paciente (CAPUCHO, HC; ARNAS, ER; CASSIANI, SHB, 

2013). 

Os sistemas de monitoramento de EAM tem a notificação passiva como motor 

de suas atividades e o sucesso depende da participação ativa dos profissionais de saúde, que 

são elementos fundamentais e que devem ser constantemente sensibilizados e motivados 

para a realizar notificação imediata (OMS, 2005), no entanto, são necessárias mudanças 

nesses sistemas, já que equipes atarefadas provavelmente não irão notificar se os sistemas 

forem complexos, ou muitos burocráticos (WACHTER, RM, 2010). 
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Na análise de regressão múltipla, após ajuste de variáveis confundidoras, foi 

estimado que residentes da região sul tiveram chance de ser subnotificante cerca de 2,3 

vezes mais (OR=2,3; IC95%:1,3-4,2; p<0,01) comparado aos dos residentes das outras 

regiões. De fato, impressiona esse achado, ao identificar que as regiões Norte e Nordeste, 

regiões conhecidamente com profissionais subnotificadores (OLIVEIRA, ATR, 2018) nos 

sistemas vitais de saúde (SIM, SINASC), tiveram a prevalência menor de subnotificantes 

que a região Sul, que apresentou a maior prevalência de subnotificantes (82,2%). Estudos 

futuros devem detalhar melhor esse achado. 

Ao avaliar as respostas autorreferidas sobre o nível de conhecimento em 

Farmacovigilância e notificação de EAM, se verificou que os profissionais de saúde que 

possuíam conhecimentos avançados e que os utilizam em sua rotina de trabalho diário, 

apresentam uma menor prevalência de subnotificação, comparados aos que não possuem 

conhecimentos avançados. Resultado semelhante também foi identificado pelo estudo 

realizado por IRUJO et al em 2007, no qual a autora afirmou que o conhecimento é um fator 

importante na notificação de RAM e que seu desenvolvimento pode reduzir a 

subnotificação. 

Na regressão múltipla se verificou que possuir um nível avançado nos 

conhecimentos em FV e aplicá-lo no seu trabalho, é um fator protetor contra a 

subnotificação, por outro lado, possuir o conhecimento, mas não utilizar em sua rotina 

diária, foi um fator de risco, aumentando em 4,4 vezes mais, a chance de ser um profissional 

subnotificador. Sabe-se que o conhecimento adequado pode melhorar a atitude do 

profissional, no entanto, não é determinante, pois se esse profissional possuir atitude 

negativa, certamente não irá modificar a sua prática de subnotificar EAM, o que demostra 

que a diferença de conhecimento para a prática é alta em Farmacovigilância (ABUBAKAR, 

A et al, 2015). No entanto, para que o conhecimento induza o profissional de saúde a 

notificar todos os casos suspeitos de EAM é necessário que o sistema de Farmacovigilância 

esteja funcionando corretamente, caso contrário, o ato de notificar passa a ser um grande 

incômodo. 

Segundo Waller P, (2010), a prática de notificação de EAM é considerado por 

muitos profissionais de saúde como uma atividade adicional, que precisa de tempo, e não 

uma prática de sua rotina. Estudos apontam que estudantes de medicina e farmácia são 

despreparados para notificar EAM e possuem competências inadequadas em 

Farmacovigilância. No Brasil, estudos realizados (SALVIANO, L; LUIZA, VL; 
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PONCIANO, MAS, 2011; MODESTO, AC et al,2016) demonstraram que a maioria dos 

profissionais de saúde entrevistados consideravam os conhecimentos adquiridos sobre 

Farmacovigilância durante a graduação insuficiente. Neste contexto, é importante que seja 

introduzido ou intensificado esses conteúdos nos cursos de graduação da área de saúde, 

semelhante aos cursos de Farmacovigilância da Sociedade Internacional de 

Farmacovigilância (ISoP), que apresenta uma lista abrangentes de tópicos relevantes nessa 

área (VAN EEKEREN, R. et al, 2018).   

Na análise da questão que tratou sobre os critérios utilizados para decidir a 

realização da notificação, se verificou que uma grande maioria dos profissionais decidiam 

por notificar, mesmo na incerteza sobre o medicamento como causador do evento adverso 

(54,9%), enquanto uma alguns profissionais afirmaram que só notificavam quando o EAM 

era grave/severo (38,8%) e 34,6% somente quando tinha certeza de que foi causado pelo 

medicamento (confirmado a causalidade). Critérios de decisão para a notificação 

semelhantes aos nossos achados também foram identificados em um estudo italiano com 

enfermeiras (CROESI B., GUARNONE E., CALVI M, 2012) e uma pesquisa com médicos 

europeus (BELTON, K. 1997) que também apontou essas questões como fatores que podem 

influenciar na decisão de notificar ou não o EAM. Esse resultado reforça a recomendação da 

OMS para notificar todos os casos suspeitos de EAM, independente da avaliação da 

causalidade e da gravidade do evento. 

Na análise multivariada se verificou que a notificação, mesmo na incerteza da 

causalidade se comportou como fator de proteção da subnotificação (OR=0,5; IC95%:0,3-

0,7; p<0,01). Notificar o EAM somente quando se tem a certeza da causalidade entre o 

medicamento e a reação, demonstra claramente ignorância e que o profissional não está 

sensível as ações de Farmacovigilância. Essa atitude também foi identificada em outros 

estudos com profissionais de saúde (IRUJO M, et al, 2007). A notificação imediata de casos 

suspeitos de EAM, de forma objetiva, é o melhor e mais eficiente método para a vigilância 

da segurança de medicamentos. 

Também o estudo apresentou que a prática de notificar, mesmo aqueles eventos 

que são amplamente conhecidos para o fármaco (OR=0,6; IC95%:0,4-0,9; p=0,02) foi um 

fator de proteção contra a subnotificação. A notificação de todos os eventos suspeitos de 

medicamentos (descritas ou não em bulas), principalmente nas fases de estruturação de 

qualquer sistema de Farmacovigilância são extremamente necessárias, pois esse ato cria uma 

cultura de notificação para a segurança de medicamentos (OMS, 2005).  
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O presente estudo apresenta limitações que merecem menção. Viés de seleção 

pode ter ocorrido, uma vez que a amostra estudada não atendeu a um processo 

probabilístico. Dado que uma das formas de captação dos pesquisados foi por meio de um 

link aberto no site da Anvisa, onde é possível supor que a maior participação tenha sido de 

profissionais já sensíveis às atividades de Farmacovigilância e por acessar rotineiramente a 

página eletrônica do CNMM, foi mais presente na pesquisa. De fato, a participação 

majoritária foi de farmacêuticos (73,6%), e a menor participação de Enfermeiros (18,2%) e 

médicos (4,6%) e nenhum odontólogo participou do estudo. Por essa razão, a utilização dos 

nossos resultados requer cautela, quando na extrapolação para uma realidade de uma país 

continental, como é o Brasil. 

Erro de informação pode também ter ocorrido uma vez que o estudo trabalhou 

com questionário autoaplicável sujeito as interpretações, por vezes não completamente 

acuradas.   

Em síntese, o estudo analisou o perfil dos subnotificantes, permitindo melhor 

delinear medidas para o enfrentamento desses desafios visando o fortalecimento do sistema 

nacional de Farmacovigilância, para que as decisões regulatórias equilibradas sejam sempre 

tomadas, liberando assim medicamentos seguros, efetivos e com qualidade a população. Por 

fim, a ampliação de cobertura e conteúdo dos treinamentos em Farmacovigilância e a 

necessidade de maior aproximação entre os serviços de Farmacovigilância e as 

universidades brasileiras são também ações estratégicas em busca da expansão do 

conhecimento científico sobre segurança de medicamentos para uma maior conscientização 

e interesse acadêmico nesse campo. 
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CONCLUSÃO 

Foi alta a subnotificação dos EAM entre profissionais de saúde pelo menos uma 

vez na vida. Os maiores percentuais de subnotificação foram observados entre farmacêuticos 

e enfermeiros, residentes da região sul. Os principais motivos alegados que desencorajaram 

os profissionais para a notificação de EAM foram: a falta de acesso as informações 

necessárias para a notificação do caso, dificuldades com a tecnologia da informação, falta de 

tempo e ausência de feedback aos notificantes. Os fatores associados a chance de ser 

subnotificante foram: ser residente na região sul do Brasil e referir não aplicar os 

conhecimentos de Farmacovigilância em sua prática profissional. Já os fatores de proteção 

foram: possuir conhecimentos avançados em Farmacovigilância, notificar EAM mesmo na 

incerteza da sua relação causal com o medicamento e notificar os eventos amplamente 

conhecidos por estarem associados ao medicamento.  
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7.3 Códigos da Classificação Internacional de Doenças como Rastreadores de Eventos 
Adversos a Medicamentos: uma revisão sistemática  

 

O artigo “Códigos da Classificação Internacional de Doenças como Rastreadores 

de Eventos Adversos a Medicamentos: uma revisão sistemática” foi publicado em dezembro 

de 2021 na revista Medicina (Ribeirão Preto) doi: https://doi.org/10.11606/issn.2176-

7262.rmrp.2021.178993  (Qualis Farmácia B4 / Novo Qualis B2).  

 
Figura C – Página inicial do artigo “Códigos da Classificação Internacional de Doenças como Rastreadores de 
Eventos Adversos a Medicamentos: uma revisão sistemática”. Publicado no periódico Medicina (Ribeirão 
Preto) em dezembro 2021 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Fonte: Medicina (Ribeirão Preto). Disponível em: https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/178993  
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Códigos da Classificação Internacional de Doenças como Rastreadores de Eventos 
Adversos a Medicamentos: uma revisão sistemática 

 

RESUMO 

 

Introdução: Os Eventos Adversos a Medicamentos-EAM representam riscos à saúde e sua 

subnotificação representa um desafio para a saúde pública. A busca ativa de casos suspeitos 

de EAM nos bancos de dados de saúde utilizando a Classificação Internacional de Doenças-

CID é uma das estratégias que pode reduzir as subnotificações desses eventos. Objetivo: O 

objetivo desse estudo é identificar os códigos da CID mais usados como rastreadores de 

EAM e avaliar a sua concordância entre os pesquisadores. Métodos: Foi realizada uma 

revisão sistemática da literatura utilizando as bases de dados PubMed, Scopus, Web of 

Science, MEDLINE e LILACS com os descritores “Classificação Internacional de 

Doenças”, “CID-10”, “Efeitos Colaterais e Reações Adversas Relacionados a 

Medicamentos”, “Envenenamento”, “Erros de Medicação”. Os artigos incluídos tiveram 

seus códigos CID identificados, comparados e sua qualidade avaliada. A análise de 

concordância dos códigos foi feita usando o modelo de ensaios de Bernoulli, testes de 

proporções binomial exata e a técnica de False Discovery rate para analisar as hipóteses 

postas. A análise estatística foi feita com o software R. O estudo está registrado no 

PROSPERO sob n.º CRD42019120694. Resultados: Foram identificados 5.167 artigos e 

após os critérios de seleção, 33 foram incluídos nessa revisão. Foram identificados 1.105 

códigos da CID. O coeficiente de prevalência dos EAM variou entre 0,18% e 18,4% em 

internações hospitalares e a taxa de mortalidade variou entre 0,12 a 45,9 óbitos por 100 mil 

óbitos. Somente 195 (17,7%) códigos tiveram alta concordância entre os pesquisadores. 

Muitos códigos CID utilizados para detectar EAM possuem baixa concordância entre os 

pesquisadores e produziram diferentes taxas do evento. Conclusão: Os códigos rastreadores 

de EAM identificados representam um método simples e eficiente para captação de eventos 

adversos em grandes bancos de dados em saúde, contribuindo na redução da subnotificação 

nos tradicionais sistemas de notificações de EAM. 

 

Palavras-chave: Informática médica, Farmacoepidemiologia; Segurança do paciente, 

Classificação internacional de doenças, Efeitos colaterais e reações adversas relacionadas a 

medicamentos. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Adverse drug events (ADEs) represent health risks and their underreporting 

represents a challenge to public health. The active search for suspected cases of ADE in 

health databases using the International Classification of Diseases-CID is one of the 

strategies that can reduce underreporting of these events. Objective: The aim of this study is 

to identify the ICD codes most commonly used as tracers of ADE and to assess their 

concordance among researchers. Methods: A systematic literature review was conducted 

using the PubMed, Scopus, Web of Science, MEDLINE and LILACS databases with the 

descriptors “International Classification of Diseases”, “ICD-10”, “Drug-Related Side Effects 

and Adverse Reactions”, “Poisoning”, “Medication Errors”. The included articles had their 

ICD codes identified, compared and their quality assessed. The analysis of concordance of 

the codes was done using Bernoulli’s test model, exact binomial proportions tests and the 

false discovery rate technique to analyze the hypotheses posed. Statistical analysis was done 

using R software. The study is registered in PROSPERO under CRD42019120694. Results: 

A total of 5,167 articles were identified and after the selection criteria, 33 were included in 

this review. A total of 1,105 ICD codes were identified. The prevalence coefficient of ADEs 

ranged from 0.18% to 18.4% in hospital admissions and the mortality rate ranged from 0.12 

to 45.9 deaths per 100,000 deaths. Only 195 (17.7%) codes had high concordance among 

researchers. Many ICD codes used to detect ADEs have low inter-rater concordance and 

produced different event rates. Conclusion: The identified ADE tracking codes represent a 

simple and efficient method for capturing adverse events in large healthcare databases, 

contributing to the reduction of underreporting in traditional ADE reporting systems. 
 

 

 

keywords: Medical informatics, Pharmacoepidemiology, Patient safety, international 

classification of diseases, Drug-related side effects and adverse reactions 
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INTRODUÇÃO 

 

É inegável que o arsenal terapêutico farmacológico tem contribuído com a 

redução da morbimortalidade, a melhoria da qualidade e da expectativa de vida das 

populações. No entanto, eventos adversos a medicamentos (EAM) podem produzir danos à 

saúde, determinar ou prolongar internações hospitalares e eventualmente causar mortes1-3, 

principalmente em crianças1 e idosos2-4. Nos países ocidentais, os EAM são responsáveis 

por 3-6% de todas as internações hospitalares3,5, determinam grandes implicações 

econômicas, caracterizando como importante problema de saúde pública1,3,6. 

As atividades relacionadas à Farmacovigilância incluem em seu escopo a 

vigilância dos EAM, sobretudo por meio da notificação espontânea1,6. Por ser um método 

passivo de vigilância, tem como algumas de suas vantagens o alto potencial de abrangência 

e uma boa relação custo-efetividade7. No entanto, apresenta uma limitação importante que é 

a subnotificação, podendo ser superior a 90%6,8.  Para superar esse desafio, diferentes 

métodos de vigilância ativa têm sido utilizados, como a revisão de prontuários, entrevista 

com pacientes, revisão de gráficos estruturados, mineração de dados para detecção de 

“sinais” e busca ativa com uso de códigos da Classificação Internacional de Doenças – 

CID6. 

A utilização do método de vigilância ativa, em geral, é mais onerosa, necessita 

de uma melhor infraestrutura nos serviços de saúde e de maiores capacitações dos 

profissionais para executá-lo2, no entanto, o uso de códigos CID tem demonstrado eficácia, 

simplicidade e baixo custo na identificação de EAM7,8, devido a sua adequação às 

informações de saúde e utilização cada vez mais desses códigos nos sistemas de saúde para 

classificar dados de diagnósticos, utilização de serviços e morte9.  

O uso dos códigos da CID para rastrear EAM já foi testada em outros países2,4,7,8 

e recentemente no Brasil9-11. No entanto, o conjunto de CID usado apresenta bastante 

variação entre os autores, impactando sobremaneira as estimativas de prevalência de EAM a 

depender da lista usada4,8. Assim, o presente estudo tem como objetivo identificar os 

códigos da CID-10 mais utilizados na literatura como rastreadores de EAM e apresentá-los 

segundo o grau de concordância entre os estudos primários. 
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MÉTODOS  

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, registrada no PROSPERO12 

n.º CRD42019120694 e protocolo disponível em https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/. 

Este estudo segue as diretrizes para relatórios do PRISMA13. 

EAM é toda ocorrência médica desfavorável que pode ocorrer durante o 

tratamento com um medicamento, mas que não possui necessariamente a relação causal com 

esse tratamento6. Essa definição permitiu estudar eventos potencialmente associados aos 

medicamentos, incluindo reações adversas a medicamentos (RAM), erros de medicações, 

intoxicações e abusos com medicamentos.  

Para maior clareza, delimitação na pesquisa e direcionamento durante as 

estratégias de buscas da literatura, foi utilizada a ferramenta designada pelo acrônimo 

PICO14 para formular a seguinte questão de partida: quais são os principais códigos da CID 

utilizados como rastreadores de Eventos Adversos a Medicamentos nos sistemas de 

informação de saúde? (Quadro 1). 

Quadro 1- Descrição da Estratégia PICO 

Acrônimo Definição Descrição 

P Problema Múltiplas listas com códigos da CID com diferentes taxas de EAM. 

I Intervenção Uso dos códigos CID no sistema de informação em Saúde 

C Comparação 
Comparar a inclusão ou não de cada código nas listas dos pesqui-

sadores. 

O Resultados Lista disponível com os códigos, taxa de prevalência do EAM. 

 

A pesquisa bibliográfica foi realizada nas bases de dados eletrônicas do 

PubMed, Scopus, Web of Science, MEDLINE e LILACS. Além disso, foram realizadas 

buscas manuais nas referências bibliográficas de artigos, no banco de dados de teses e 

dissertações do Brasil (BDTD) e no Google Acadêmico. Para a pesquisa da literatura cinza, 

foi usado o Google. Foram utilizados os vocabulários estruturados DeCS-Descritores em 

Ciências da saúde e os termos do dicionário Medical Headings Headings (MeSH). Tanto os 

DeCS e MeSH foram combinados usando a terminologia booleana (AND, OR e AND NOT). 

Durante o ano de 2019, foram realizadas varreduras de periódicos e nenhum outro artigo de 

interesse foi identificado (Quadro 2). 

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
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Quadro 2-Estratégias de pesquisas utilizadas na busca bibliográfica 
 

Estratégias de pesquisas utilizadas 

Base pesquisada Estratégias de busca 

PubMed 

((((((“international classification of diseases”[MeSH Terms] OR (“international”[All 

Fields] AND “classification”[All Fields] AND “diseases”[All Fields]) OR “interna-

tional classification of diseases”[All Fields]) OR ICD[All Fields]) AND ((“infor-

mation storage and retrieval”[MeSH Terms] OR (“information”[All Fields] AND 

“storage”[All Fields] AND “retrieval”[All Fields]) OR “information storage and 

retrieval”[All Fields]) AND (“methods”[Subheading] OR “methods”[All Fields] OR 

“methods”[MeSH Terms]))) AND (Drug-related[All Fields] AND problems[All 

Fields])) OR (“drug-related side effects and adverse reactions”[MeSH Terms] OR 

(“drug-related”[All Fields] AND “side”[All Fields] AND “effects”[All Fields] AND 

“adverse”[All Fields] AND “reactions”[All Fields]) OR “drug-related side effects 

and adverse reactions”[All Fields] OR (“drug”[All Fields] AND “related”[All Fields] 

AND “side”[All Fields] AND “effects”[All Fields] AND “adverse”[All Fields] AND 

“reactions”[All Fields]) OR “drug related side effects and adverse reactions”[All 

Fields])) AND (“poisoning”[Subheading] OR “poisoning”[All Fields] OR “poison-

ing”[MeSH Terms])) AND (“medication errors”[MeSH Terms] OR (“medica-

tion”[All Fields] AND “errors”[All Fields]) OR “medication errors”[All Fields] OR 

(“errors”[All Fields] AND “medication”[All Fields]) OR “errors, medication”[All 

Fields]) 

Scopus 
international classification of diseases OR ICD AND drug-related side effects and 

adverse reactions OR poisoning OR medication errors 

Web of Science 

TS= ("international classification of diseases" OR "ICD" AND "drug-

relat-

ed side effects and adverse reactions" OR "poisoning" OR medication errors AND 

Drug-related problems) Índices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-

SSH, ESCI Tempo estipulado=1980-2018 

LILACS 

Classificação Internacional de Doenças [Descritor de assunto] and Efeitos Colaterais 

e Reações Adversas Relacionados a Medicamentos [Descritor de assunto] or Enve-

nenamento [Descritor de assunto] or Erros de medicação [Descritor de assunto] 

Medline EBSCO 

international classification of diseases OR ICD codes AND (drug-

related side effects and adverse reactions” [Mesh]) OR medication errors or drug 

errors) AND (information storage and retrieval system) 

Google Acadê-

mico 

(tw:("International Classification of Diseases") and tw:(Drug-Related Side Effects 

and Adverse Reactions))  

BDTD 
"(Assunto: Reações adversas a medicamentos OU Assunto: Classificação Internacio-

nal de Doenças OU Assunto: intoxicações)" 
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As publicações duplicadas foram removidas com o software Dupli find15. Um 

pesquisador (RM) examinou todos os títulos e identificou a elegibilidade em potencial do 

artigo. Ademais, a revisão dos resumos dos trabalhos elegíveis e aplicação dos critérios de 

inclusão e exclusão foram realizados por uma dupla de pesquisadores (RM e EV). Desta 

forma, a leitura dos resumos dos textos não foi cega para autoria ou revista. Com isso, os 

estudos primários foram avaliados por dois autores, com experiência em Farmacovigilância. 

Por fim, as discordâncias sobre a elegibilidade dos estudos foram resolvidas por consenso 

entre os autores e calculado o score de concordância Kappa. 

Foram incluídos artigos que utilizaram a CID-10 para rastrear EAM em 

pacientes e que apresentavam a lista de códigos utilizada no estudo. Foram excluídos os 

estudos publicados somente como resumo, ou seja, aqueles que continham informação 

insuficiente sobre as fontes de dados e/ou a definição de EAM adotada ou estudos que 

utilizassem somente um código da CID, como exemplo, os específicos de estudo com 

benzodiazepínicos (CID Y47.1). Além disso, também não foram elegíveis artigos que 

utilizaram uma lista de CIDs já publicada por outros autores. 

Os dados foram extraídos com formulário padronizado em planilha de Excel®. 

As discordâncias foram resolvidas por consenso ou por um terceiro revisor (PA), se 

necessário. Esses dados incluíram as características dos estudos (delineamento, país, 

objetivo principal, fonte de dados, métodos aplicados).  

Devido a inexistência de um instrumento considerado adequado para avaliação 

da qualidade e dos vieses em estudos observacionais16, foi criado um instrumento com 

alguns critérios originados de três instrumentos comumente usados (Quadro 1): Sistema 

GRADE17, Critérios do York Center18 e Critérios de Loney19.  

Os códigos da CID-10 identificados nos estudos selecionados, foram 

organizados em planilha Excel® e classificados segundo a natureza do EAM a que 

pertenciam, agregada em seis categorias: i) Reação Adversa a Medicamentos (RAM), ii) 

Intoxicações, iii) Erros de Medicação, iv) Outros Eventos Adversos Não Classificados em 

Outras Partes (EA-NCOP), v) História Pessoal de Alergias a Medicamentos e vi) Abuso de 

Medicamentos. Em seguida foram assim codificados: recebia o número “1” se o autor 

estudou a natureza de EAM e incluiu o código da CID-10; recebia “0” (zero) se o autor 

estudou a classe de EAM e não incluiu o código que já fazia parte de uma outra lista 

incluída e, por fim, recebia “9” se o autor não incluiu o código por não pertencer à classe de 

EAM do seu estudo, ou seja, a ausência daquele código não irá interferir na concordância.  
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Os métodos de seleção dos códigos nos estudos foram classificados em direto e 

misto. No método direto, era selecionado os códigos que tinham em sua descrição as 

palavras “medicamento” ou “droga”, portanto, sinalizavam agravos 100% atribuíveis ao uso 

de medicamentos ou drogas. O método misto usava além do método direto, outros códigos 

que a literatura científica e ou a experiência clínica, apontavam relações com EAM, como 

exemplo, o código L51.1- Síndrome de Stevens-Johnson. Portanto, são códigos que possuem 

alguma probabilidade de serem atribuíveis ao uso de medicamentos ou drogas. 

A variável “concordância” quantifica o grau de aceitação de cada código de CID 

entre os estudos. As concordâncias amostrais (conjunto de estudos selecionados) foram 

utilizadas para estimar a concordância populacional. Foram construídos testes de hipóteses 

unilaterais a fim de verificar se determinado código possui concordância minimamente 

suficiente para ser incluído na lista-consenso. 

Seja Xi uma variável aleatória binária tal que [Xi = 0] e [Xi = 1] são valores 

associados aos eventos “CIDi não foi utilizada” ou “CIDi foi utilizada”, respectivamente, e 

que as opiniões dos autores são consideradas independentes entre si, supõe-se que Xi segue 

Bernoulli com probabilidades P[Xi = 1] = pi e P[Xi = 0] = 1 – pi. 

Considere Xi1, . . . , Xini , ensaios independentes e que as probabilidades de 

“sucesso” são idênticas para cada ensaio, associados ao uso do CIDi pelos ni autores.  A 

variável aleatória Yi =∑_(𝑗𝑗 =  1)^( 𝑛𝑛𝑛𝑛 )Xij, segue o modelo Binomial com parâmetros ni e 

pi, denotado por Yi ∼ B(ni, pi), cuja função de probabilidade é dada por 

 P[Yi = y] = 𝑛𝑛𝑖𝑖!
𝑦𝑦!(𝑛𝑛𝑖𝑖−𝑦𝑦)!

𝑝𝑝𝑦𝑦𝑖𝑖(1 − 𝑝𝑝𝑖𝑖)𝑛𝑛𝑖𝑖−𝑦𝑦𝐼𝐼{0,1,...}(𝑦𝑦).  

Por fim, as concordâncias populacionais para cada código da CID, representadas 

nos modelos Binomiais pelos parâmetros pi, foram estimadas por intermédio das frequências 

relativas de cada código da CID. As listas-consenso foram compostas por códigos com 

concordância maior que um ponto de corte c, sendo c alguma estatística de ordem: primeiro, 

segundo ou terceiro quartil das concordâncias observadas. Para avaliar se cada pi é 

significativamente maior que c, adotou-se o teste de proporções binomial exata, dado por 

 H0: p_(i )≤ c,  

H1: p_i  > c; em que i = 1; ...; 1105. 

Para controlar o número de hipóteses rejeitadas erroneamente, foi utilizada a 

técnica de false discovery rate (fdr)20. Para a análise estatística foi utilizado o software R. As 
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funções binom.test e p.adjust, ambas contidas no pacote stats21. Optou-se por escolher fdr 

igual a 0,20, ou seja, no máximo 20% das hipóteses nulas foram rejeitadas erroneamente.  

Para classificar cada CID de acordo com o grau de concordância, definiu-se uma 

nova variável “grau” com valores: 0 - Insuficiente, 1 - Baixo, 2 - Mediano e 3-Alto. Para 

cada CID são realizados três testes de hipótese, se pi for significativamente maior que o 

primeiro, segundo ou terceiro quartil das concordâncias, este código terá grau 1 

(concordância baixa), 2 (mediana) ou 3 (alta), respectivamente, caso contrário, grau 0 

(concordância insuficiente). 

A aprovação do estudo por comitê de ética não foi necessária, porque não 

envolveu seres humanos ou registros médicos com a identificação de pessoas. 
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RESULTADOS 

Foram resgatados 5.167 artigos, desses 1.410 foram excluídos por serem 

duplicados. Após aplicação dos critérios de elegibilidade estabelecidos, foram incluídos 33 

artigos (Figura 1). Foi observada boa reprodutibilidade entre os revisores nas etapas de 

triagem, com Kappa (κ)= 0,71. Foram identificados 1.105 códigos da CID-10, com variação 

de 1297 a 79622 códigos nos estudos primários. Os estudos de EAM em geral, apresentaram 

em média 377 códigos com desvio padrão (dp) = 134, os exclusivos de RAM com 346 

códigos (dp= 167,6) e os estudos para identificar casos de intoxicações em média com 340 

códigos (dp= 92,3). 

Figura 1- Fluxo da pesquisa e seleção dos artigos da revisão sistemática 
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Entre o total dos códigos estudados (n=1.105), 176 (15,9%) faziam parte do 

capítulo 19 (lesões, envenenamentos e outras consequências de causas externas) e 383 

(34,7%) do capítulo 20 (Causas externas de morbidade e mortalidade). Os demais 546 

códigos (49,4%) estavam divididos nos outros capítulos da CID e representam códigos de 

manifestações de doenças. Do total dos códigos identificados, 700 (63,3%) possuíam na sua 

descrição do código as palavras “medicamentos”, “drogas” ou nome da classe terapêutica do 

medicamento causador do evento adverso.  

Quanto à natureza dos códigos, 722 códigos (65,3%) foram classificados como 

rastreadores de RAM, assim distribuídos: 491 (68,0%) RAM- manifestações de doenças, 53 

(7,3%) RAM-sinais e sintomas e 178 (24,6%) RAM-causas externas. Outros 332 códigos 

(30,0%) como rastreadores de intoxicações, 22 (2,0%) outros EA-NCOP, 11 (1,0%) de erro 

de medicação, 11 (1,0%) por história pessoal de alergias e sete (0,6%) de abuso de 

medicamentos. 

Quanto ao local de origem dos estudos selecionados, onze (33,3%) foram 

realizados na Europa2,4,7,23-30, oito (24,2%) na Oceania2,22,31-36, sete (21,2%) na América do 

Norte37-43, seis (18,2%) na América do Sul9-11,44-46 e um (3,0%) na Ásia47. Os países com 

maior número de estudos foram Austrália (n=7), Brasil (n=6) e Inglaterra (n=6). Quanto ao 

desfecho principal, 15 (45,4%) estudos avaliaram EAM (em geral) 9,11,24,25,31,33,38-40,46-50, 14 

(42,4%) avaliaram somente RAM1,2,7,22,23,26-30,35,36,44,51 e quatro (12,1%) especificamente 

intoxicações com medicamentos10,40-42 (Quadro 3).  

A maioria dos estudos utilizou delineamento transversal1,2,7,9-11,22,23,25-31,36,37,41-

44,47,49 (87,8%). Os dados administrativos hospitalares foi a fonte mais explorada nos estudos 

(75,7%)2,7,9,22,24-26,28-30,32,33,35,36,38,40,43,44,47,51,52, em seguida os dados de mortalidade 

(24,4%)10,22,23,31,40,42,47, dados de Farmacovigilância (15,1%)7,28,32,33,37 e da atenção básica ou 

ambulatorial (6,0%)43 (Quadro 3). 

A proporção entre as internações ocasionadas por EAM, na população geral, 

variou desde <1%9,11,29,32 a 8,3%25 das internações, enquanto na mortalidade, de 0,1%36 a 

1,07%40. Nos estudos com códigos exclusivos de RAM, a proporção das internações variou 

entre <0,5% nas internações26, 27 até cerca de 3%28, exceto no estudo de hospitalizações de 

idosos, na Austrália que apresentou uma prevalência de 18,4%35. Em relação aos óbitos por 

RAM, somente o estudo de Shepherd et al. (2012), utilizou esses códigos para explorar com 

exclusividade as tendências na mortalidade, onde foi estimado nos EUA uma taxa de 0,12 

mortes por RAM para cada 100 mil óbitos43. Para as intoxicações, todos os estudos 
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recuperados tiveram como desfecho a morte.10,40-42 Estudo conduzido nos EUA estimou uma 

taxa de mortalidade por envenenamento de 5,0 e 7,8 por 100 mil óbitos por todas as 

causas40. No Brasil, um estudo identificou45,9 mortes por intoxicação medicamentosa por 

100 mil óbitos10 (Quadro 3).  

No geral, treze estudos (39,3%) utilizaram o método direto para identificar os 

códigos de interesse1,10,26,33-36,40-43,46-48 enquanto quinze estudos (45,5%) utilizaram método 

misto2,4,9,11,22,23,25,27,29,31,32,37-39. Em cinco estudos (6,1%) não foi identificado o método de 

seleção dos códigos da CID7,24,28,30,45. 
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 Quadro 3 – Características dos artigos incluídos na revisão sistemática dos códigos da CID-10 como 
rastreadores de Eventos adversos a Medicamentos (Continua) 
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Quadro 3 – Características dos artigos incluídos na revisão sistemática dos códigos da CID-10 como 
rastreadores de Eventos adversos a Medicamentos (Continuação) 
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Quadro 3 – Características dos artigos incluídos na revisão sistemática dos códigos da CID-10 como 
rastreadores de Eventos adversos a Medicamentos (Conclusão) 
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No Quadro 4 estão os resultados da análise da qualidade dos 33 artigos inseridos 

na revisão por cada critério selecionado. Do total, 29 artigos (87,8%) foram considerados 

como sendo de boa qualidade para o delineamento do estudo, método de amostragem e 

tamanho amostral (critério 1). Em 15 estudos (45,4%) os autores detalharam o método de 

seleção dos seus códigos da CID, enquanto nos demais (54,6%) não estava claro no texto, o 

método de seleção dos códigos utilizados (critério 2).  

A maioria dos estudos (n=28, 84,8%) apresentaram medidas preventivas para 

minimizar vieses e erros na seleção das amostras (critério 3) e estavam descritos os sujeitos 

detalhadamente, semelhante à prática de rotina em que a intervenção pode ser implementada 

(critério 4). Os demais não deixaram claro o uso de estratégias para minimizar esses 

problemas. Entre todos os estudos, 21 (63,6%) informaram que o desfecho primário foi 

definido explicitamente pela descrição da palavra “medicamento/drogas” no texto da 

descrição dos códigos da CID e, nos demais (n=12, 36,4%), foram selecionadas as medidas 

de resultado primário independente do conjunto de códigos da CID-10 (critério 5). 

Somente cinco estudos (15,1%) estimaram a sensibilidade e/ou a especificidade 

do seu conjunto de códigos da CID. Parameswaran et al.1 comparou a estimativa de 

identificação de RAM pelos códigos “Y40-Y59.9” com a identificação prospectiva de RAM 

por farmacêuticos. Os autores demonstraram que a detecção de EAM com esses códigos foi 

muito inferior ao método de coleta prospectiva de dados. Hohl et al.37 compararam o número 

de EAM diagnosticados e registrados no ponto de atendimento com os registrados nos dados 

administrativos e sua lista de código apresentou sensibilidade de 28,1%. Reynolds et al.24 

utilizaram diferentes fontes de dados no prontuário dos pacientes e compararam com os 

códigos da CID recuperados do banco de dados hospitalar e concluíram que os danos 

associados aos medicamentos, apesar de estarem descritos em diferentes documentos, 

estavam bem documentados, no entanto, menos de 10% dos casos refletiram, nos códigos da 

CID, nos resumos de alta eletrônicas. Ackroyd-Stolarz et al.39 identificaram que seus 

códigos possuíam 68% de sensibilidade e 90% de especificidade para detectar EAM. 

Osmont et al.30 identificaram que cinco códigos (T88.6, L27.0, J70.4, G62.0 e N14.1) 

tiveram um rendimento superior a 40% para identificar lesão hepática induzida por drogas, 

identificando cerca de 79,5% desses eventos com esses códigos (critério 6). A maioria dos 

artigos selecionados (n=28, 84,8%) apresentaram as limitações do estudo (critério 7). 
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Análise da concordância entre os CIDs constantes nas listas dos estudos primários 

Foi observado três pontos de alta densidade (aglomerados) na distribuição da 

frequência dos códigos CID: o primeiro com valores baixos (<25%) de concordância 

(n=681, 61,6%), que equivale, ao grau 0 e 1, o segundo com valores medianos (50% a < 

80%) de concordância (n=229, 20,7%) que é o grau 2 e o terceiro com valores altos (>80%) 

de concordância (n=195, 17,7%), que é o grau 3 (Figura 2). 

 
Figura 2- Análise da concordância no conjunto total dos códigos CID-10 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Baixa concordância: valores de concordância abaixo de 25% entre os pesquisadores 

Média concordância: Valores entre 50 a <80% de concordância entre os pesquisadores 

Alta concordância: Valores acima de 80% de concordância entre os pesquisadores 

 

Quando se avalia a distribuição de frequências para cada classe individual de 

EAM, apresenta-se como destaque as “RAM-causas externas”, com alta concordância de 

todos os seus códigos da CID. Os códigos da classe de “intoxicação” com concordância 

mediana, enquanto os grupos de códigos de “RAM-sinais e sintomas”, “história pessoal de 

alergia às drogas” e “erro de medicação”, em sua maioria, apresentaram valores de 

concordâncias baixos. As classes “RAM-manifestação de doenças”, “outros EA NCOP” e 

“abuso de medicamentos” foram as classes que apresentaram a maior variabilidade das 

medidas de concordâncias, mas, em geral, concentrando-se entre concordâncias baixas a 

medianas. Diante disso, vale destacar que em todas estas, os códigos das CID estão 

relacionados à classe “histórias de alergias” e possuíram concordância insuficiente entre os 

autores (Quadro 5). 

Média=0,43 
Mediana=0,41 
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De acordo com a classificação adotada para a magnitude da concordância, 

observou-se que 681 (61,6%) códigos estavam no agrupamento de fracas concordâncias, 

sendo 436 com concordância insuficiente e 245 com baixa concordância; outros 229 

(20,8%) códigos apresentaram média concordância e 195 (17,6%) códigos foram 

classificados como de alta concordância (Quadro 5).  
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DISCUSSÃO 

 

Esse estudo de revisão teve como objetivos a identificação e análise de 

concordância dos códigos da CID-10, que foram utilizados como rastreadores de 

EAM. Entre os 33 estudos selecionados, foram identificados 1.105 códigos da CID-10 

utilizados para esse fim. Somente 38,4% desses códigos apresentaram com média e alta 

concordância entre os estudos. De forma geral, foi identificada grande variabilidade no 

número e nos tipos de códigos usados, o que pode ter contribuído em grande parte com a 

variabilidade das taxas de prevalências estimadas para os eventos pesquisados.  

Considerando que EAM é importante problema de saúde pública a ser 

enfrentado2,3,6, a sua subnotificação representa uma ameaça à saúde coletiva e individual. A 

adoção de novas estratégias para a identificação precoce desses agravos, com o 

processamento de grandes bases de dados em saúde vem ganhando esforços50, além dos 

tradicionais recursos envolvidos nas atividades da Farmacovigilância. Estratégias dessa 

natureza precisam ser mais divulgadas, principalmente nos países em desenvolvimento, por 

se tratar de métodos simples, rápidos e de baixos custos, e que pode contribuir com as ações 

de identificação e prevenção dos EAM37. 

Os estudos que utilizaram o método direto para rastrear EAM tiveram um 

número médio menor de códigos da CID selecionados em comparação com os que usaram o 

método misto, e consequentemente obtiveram uma prevalência menor nas suas medidas de 

resultados. Esse resultado também foi identificado no estudo de Hohl et al.8, onde os 

pesquisadores concluíram que a variabilidade das definições dos eventos de interesse 

utilizadas, juntamente com diferentes métodos para identificar os códigos rastreadores, 

geram conjuntos de códigos menores ou incompletos, o que reduz a capacidade de 

identificar casos suspeitos e aumentam a heterogeneidade dos resultados de prevalência dos 

eventos8. Um desses problemas relatados pôde ser identificado durante a avaliação da 

qualidade dos estudos, visto que uma parte dos estudos, os autores não relataram 

suficientemente ou não estava claro o método de seleção dos códigos8.  

Conseguinte a isso, foi verificado que não existe consenso entre os 

pesquisadores de saúde sobre quais os códigos da CID que identificam os eventos adversos 

de maneira confiável, o que leva a uma variabilidade substancial nos procedimentos usados 
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para sua identificação e validação. Esse resultado também foi demonstrado no estudo 

conduzido por Hohl et al.8. Diante disso, na nossa revisão, apenas cinco (15,1%) estudos 

estimaram a sensibilidade/especificidade do seu conjunto de códigos CID. Por isso, a falta 

de validação desses códigos dificulta a compreensão do impacto do seu uso em 

Farmacovigilância, e aponta a necessidade de se avançar nessa temática51.  

Existem, no mínimo, três formas de codificação de EAM com o uso da CID: 

identificar o medicamento que causou um EAM usando “códigos de causa externa da lesão”; 

identificar o diagnóstico da doença causada pelo medicamento, usando “códigos de 

manifestação da doença” ou associar esses dois códigos: “códigos de causa externa da lesão” 

e “códigos de manifestação da doença” indicando a lesão e o diagnóstico do paciente, 

respectivamente8. 

 O desconhecimento das múltiplas maneiras pelas quais os EAM podem ser 

codificados também pode comprometer a validade e completitude da seleção de códigos ou 

contribuir com a baixa comparabilidade entre os estudos devido às divergências nas 

estimativas dos diversos autores8. Nessa revisão foi possível identificar diferentes métodos 

de seleção de códigos utilizados pelos autores e, com isso, uma diversidade tanto no número 

de códigos, quanto nas suas especificações.  

Na análise de concordância se verificou que 41,2% dos códigos da CID foram 

classificados como “baixa concordância”, mesmo possuindo na sua descrição termos que 

claramente se relacionam ao uso de medicamentos, tais como “induzido por drogas” ou 

“devido a medicamentos”, como exemplos, os códigos dos agrupamentos X42, X44, X61 

referentes a envenenamento (intoxicação) acidental e I95.2 (hipotensão devida a drogas). Da 

mesma forma, os códigos relativos às manifestações de doenças, conhecidas como EAM 

graves, como eritema polimorfo [(síndromes de Lyell (L51.2) e de Stevens-Johnson (L51.1)] 

foram frequentemente omitidos em estudos sobre RAM. Portanto, esses resultados merecem 

melhores detalhamentos em estudos futuros.  

Uma hipótese que podem explicar a ausência dos códigos relacionados à 

intoxicação se deva ao fato de que esse evento não é relevante em uma perspectiva das ações 

de Farmacovigilância tradicional, que tem o foco principal em identificar RAM e erros de 

medicação, deixando de fora outros eventos adversos que também estão relacionados ao uso 

de medicamentos7, bem como as limitações inerentes à própria definição operacional dos 

EAM, que segundo Hohl et al.,2014 essa ausência de consenso no conceito é um dos fatores 
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que podem prejudicar a seleção, sugerindo assim uma necessidade de harmonização no 

conceito de EAM8.  

Por fim, os códigos com alta concordância foram todos do agrupamento Y40-

Y59, representando um grande consenso entre os autores, talvez, devido à descrição do 

agrupamento ser a que mais se aproxima da definição de RAM adotada pela OMS, o que 

facilita a recomendação para usar esses códigos52.  

Esse estudo não teve o propósito de determinar quais os códigos da CID devem 

ser utilizados nos estudos de Farmacovigilância, mas sistematizar o conhecimento e mostrar 

a diversidade dos códigos da CID que são utilizados na literatura como rastreadores de 

EAM, apontando dentre eles, quais os mais concordantes entre os autores. No entanto, serão 

necessárias abordagens futuras para a busca de consenso desses códigos, para permitir 

comparações entre diferentes locais e análises de tendências temporais que apoiem a tomada 

de decisão em Farmacovigilância.  

As reflexões presentes nesse estudo podem ser importantes nesse momento de 

fortalecimento da cultura de segurança ao paciente em todo o mundo, juntamente com o 

acesso digital das informações, consequência da difusão dos registros eletrônicos e de 

sistemas de informação detalhados e robustos relativos à saúde dos pacientes. Esse cenário 

amplia as possibilidades de uso dos códigos da CID como rastreadores de EAM a fim de 

complementar os sistemas de notificação espontânea existentes, reduzindo assim a 

subnotificação dos EAM33,51.  

Apesar do método de rastreabilidade de EAM com códigos da CID ser viável, 

rápida e eficiente, o uso desse método não está isento de limitações e os resultados devem 

ser interpretados com cautela, pois os diagnósticos contidos nos sistemas hospitalares podem 

ser imprecisos26,51, visto que esses registros têm a finalidade de atender às demandas 

administrativas-financeiras, podendo distorcer informações para outros usos45. Cautela 

também deve ser tomada ao utilizar esses códigos sugeridos por publicações internacionais, 

pois é comum ocorrerem adaptações locais nos agrupamentos de CID, introduzindo 

variabilidade adicional na codificação e dificultando a sua interpretação em outros 

contextos8.  

Acrescenta-se ainda as limitações próprias dos estudos primários. O viés de 

seleção pode ter sido derivado das estratégias de busca e critérios de inclusões e exclusões 

dos artigos selecionados. Finalmente, as variadas definições de EAM utilizadas nos estudos 



253 

 

 

 

primários, ausência de detalhamento de métodos na seleção de códigos de alguns estudos 

podem ter permitido a inclusão de artigos nos quais os autores apenas replicaram os códigos 

usados por outros autores ferindo, assim, o princípio da aleatoriedade exigido na análise 

estatística adotada (ensaios de Bernoulli). Vale lembrar que, atualmente está sendo realizada 

a transição da CID-10 para a CID-11, versão essa que será totalmente eletrônica e com 

significativas melhorias, o que poderá superar algumas limitações presentes no uso da CID-

10. 

CONCLUSÃO 

A síntese dos códigos rastreadores de EAM aqui identificada com seus 

respectivos níveis de concordâncias, representa um método simples e eficiente para captação 

de EAM em grandes bancos de dados em saúde, contribuindo para que novos pesquisadores 

identifiquem e formem seus agrupamentos com códigos mais adequados para os seus 

objetivos, atendendo a diferentes propósitos tanto da pesquisa em saúde, como na 

contribuição da redução da subnotificação desses eventos nos tradicionais sistemas de 

notificações de Farmacovigilância. 
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7.6 Reações adversas a medicamentos em pacientes com COVID-19 no Brasil: análise das 
notificações espontâneas do sistema de Farmacovigilância brasileiro. 

 

O artigo “Reações adversas a medicamentos em pacientes com COVID-19 no 

Brasil: análise das notificações espontâneas do sistema de Farmacovigilância brasileiro” foi 

publicado em janeiro de 2021, no periódico Cadernos de Saúde Pública-CSP doi: 

https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2021.178993  (Qualis Farmácia B3 / Novo Qualis A3).  
 

Figura D – Página inicial do artigo “Reações adversas a medicamentos em pacientes com COVID-19 no Brasil: 
análise das notificações espontâneas do sistema de Farmacovigilância brasileiro” publicado no periódico 
Cadernos de Saúde Pública-CSP em janeiro de 2021 
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In March 2020, the World Health Organization announced the new 
COVID-19 pandemic, which represented a challenge for health services and 
professionals. An effective treatment against this disease has not yet been de- 
veloped; as such, several drugs are used without evidence of efficacy, which in 
some cases may lead to unwanted events. This is a cross-sectional study with 
the objective of evaluating adverse drug reactions (ADRs) in patients with 
COVID-19, identified between March 1 and August 15, 2020, in Brazil, as 
well as assessing the factors associated with the emergence of severe reactions. 
To compare the proportions of samples related to the notifier, patient, drugs 
and adverse events, we used Fisher’s chi-square and exact nonparametric 
tests; and to compare the means of the data with normal distribution, we used 
the Student’s t-test and Mann-Whitney’s test. A multivariate logistic regres- 
sion analysis was also performed, estimating the crude and adjusted odds ratio 
(OR) by the Stata software, version 10.0. A total of 631 ADRs were identified 
in 402 patients. The main drugs were hydroxychloroquine (59.5%), azithro- 
mycin (9.8%) and chloroquine (5.2%). The reactions manifested primarily in 
the cardiac system (38.8%), gastrointestinal system (14.4%), skin tissue (12.2%) 
and hepatic system (8.9%). Chloroquine (OR = 5.4; 95%CI: 1.9-15.6) and 
hydroxychloroquine (OR = 2.1; 95CI%: 1.2-3.6) were the only drugs associ- 
ated with severe ADR. Our findings provide support for better practices in 
pharmacovigilance, contributing to effective and secure regulatory decision- 
making by the Brazilian Health Regulatory Agency, patients and society 
as a whole. 
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Reações adversas a medicamentos em pacientes com COVID-19 no Brasil: análise das 

notificações espontâneas do sistema de Farmacovigilância brasileiro 

RESUMO 

Em março de 2020, a Organização Mundial da Saúde anunciou a nova pandemia 

denominada de COVID-19, representando um desafio para os profissionais e serviços de 

saúde. Ainda não foi identificado um tratamento eficaz contra essa doença e vários fármacos 

são utilizados sem evidências de sua eficácia, que em alguns casos pode causar eventos 

indesejados. Esse é um estudo transversal com o objetivo de avaliar as reações adversas a 

medicamentos (RAM) nos pacientes com COVID-19, identificadas entre 1º de março e 15 

agosto de 2020 no Brasil, e os fatores associados ao surgimento de reações graves. Para 

comparar as proporções das amostras relacionadas ao notificador, paciente, fármacos e 

eventos adversos utilizamos os testes não paramétricos qui-quadrado e exato de Fisher, e para 

comparar as médias dos dados com a distribuição normal foi usado o teste t e de Mann-

Whitney. Também foi realizada a análise de regressão logística multivariável, estimando as 

razões de chances (OR) brutas e ajustadas com auxílio do software Stata, versão 10.0. Foram 

identificadas 631 RAM em 402 pacientes. Os medicamentos mais envolvidos foram 

Hidroxicloroquina (59,5%), Azitromicina (9,8%) e a Cloroquina (5,2%). As reações se 

manifestaram prioritariamente no sistema cardíaco (38,8%), gastrointestinal (14,4%), tecido 

cutâneo (12,2%) e hepático (8,9%). A Cloroquina (OR = 5,4; IC95%: 1,9-15,6) e a 

Hidroxicloroquina (OR = 2,1; IC95%: 1,2-3,6) foram os únicos medicamentos associados a 

RAM grave. Nossos achados fornecem subsídios para melhores práticas em 

Farmacovigilância, contribuindo para tomadas de decisões regulatórias efetivas e seguras pela 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária, para os pacientes e toda a sociedade 
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ABSTRACT 

In March 2020, the World Health Organization announced the new COVID-19 

pandemic, which represented a challenge for health services and professionals. An effective 

treatment against this disease has not yet been developed; as such, several drugs are used 

without evidence of efficacy, which in some cases may lead to unwanted events. This is a 

cross-sectional study with the objective of evaluating adverse drug reactions (ADRs) in 

patients with COVID-19, identified between March 1 and August 15, 2020, in Brazil, as well 

as assessing the factors associated with the emergence of severe reactions. To compare the 

proportions of samples related to the notifier, patient, drugs and adverse events, we used 

Fisher’s chi-square and exact nonparametric tests; and to compare the means of the data with 

normal distribution, we used the student’s t-test and Mann-Whitney’s test. A multivariate 

logistic regression analysis was also performed, estimating the crude and adjusted odds ratio 

(OR) by the Stata software, version 10.0. A total of 631 ADRs were identified in 402 patients. 

The main drugs were hydroxychloroquine (59.5%), azithromycin (9.8%) and chloroquine 

(5.2%). The reactions manifested primarily in the cardiac system (38.8%), gastrointestinal 

system (14.4%), skin tissue (12.2%) and hepatic system (8.9%). Chloroquine (OR = 5.4; 

95%CI: 1.9-15.6) and hydroxychloroquine (OR = 2.1; 95CI%: 1.2-3.6) were the only drugs 

associated with severe ADR. Our findings provide support for better practices in 

pharmacovigilance, contributing to effective and secure regulatory decision-making by the 

Brazilian Health Regulatory Agency, patients and society as a whole.  
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INTRODUÇÃO 

Em 31 de dezembro de 2019, a Organização Mundial da Saúde (OMS) foi 

notificada sobre uma nova doença viral respiratória identificada em Wuhan, na China. Em 12 

de março de 2020, a OMS declarou que o mundo estava enfrentando uma nova pandemia. O 

sequenciamento genético sugeriu ser um betacoronavírus ligado ao vírus da SARS (SARS-

CoV-2) 1, que ocasiona a doença por coronavírus 2019 (COVID-19). Esse vírus liga-se à 

enzima ECA2 2, presente nas células humanas e apresenta grande poder de disseminação entre 

humanos.  

Dados da OMS em 15 de agosto de 2020 confirmavam 21.026.758 casos de 

COVID-19, com 755.786 mortes no mundo. Os Estados Unidos e o Brasil são os países com 

o maior número de casos confirmados dessa doença e de mortes no mundo39. A pandemia 

exerce grande pressão nos sistemas de saúde e tem produzido impactos significativos na saúde 

pública e na economia global2,3,4. Até essa mesma data, no Brasil, ocorreram 277.107 

internações hospitalares de pessoas com COVID-1940. 

Dados preliminares de estudos in vitro identificaram atividades antiviral dos 

fármacos Cloroquina e Hidroxicloroquina, associados a antibióticos macrolídeos como 

Azitromicina, e estes foram recomendados em alguns países como terapia medicamentosa 

contra o SARS-CoV-2. Apesar desses fármacos serem indicados para outras doenças, o uso 

nesta pandemia é experimental, e mesmo o uso compassivo pode representar riscos à saúde 

devido ao potencial de causar reações adversas, principalmente o risco de 

cardiotoxicidade4,5,6.  

As reações adversas a medicamentos (RAM) são consideradas um grave problema 

de saúde pública e contribuem para o aumento da morbimortalidade e de gastos para o 

paciente e sistemas de saúde7. As RAM podem prolongar o tempo da internação do paciente, 

agravando ainda mais a busca por leitos para novos pacientes infectados. Considerando que as 

informações de segurança dos fármacos para o tratamento da COVID-19 são limitadas, este 

estudo tem como objetivo avaliar as reações adversas identificadas nos pacientes com 

 

39 World Health Organization. WHO coronavirus disease (COVID-19) dashboard. https://covid19.who.int/  acesso 
em: 15/Ago/2020 
40 Ministério da Saúde. COVID-19: painel coronavírus. https://covid. saude.gov.br. Acesso em 15/Ago/2020.  

 

https://covid19.who.int/
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COVID-19, segundo características de pessoas, medicamentos e reações, bem como 

identificar os fatores associados ao surgimento de RAM graves nestas pessoas. 

 

METODOLOGIA 

Este estudo está relatado seguindo a diretriz de Relatórios de Estudos 

Observacionais em Epidemiologia (STROBE).  

Delineamento e população do estudo 

Trata-se de estudo transversal, com etapas descritiva-exploratória e analítica, 

utilizando como fonte de dados os relatórios de segurança de casos individuais (ICSR, em 

inglês) encaminhados ao Centro Nacional de Monitorização de Medicamentos (CNMM) da 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa).  

A população foi constituída pelos pacientes com COVID-19 que apresentaram 

RAM e foram notificados no Sistema Brasileiro de Farmacovigilância entre 1o de março de 

2020 e 15 de agosto de 2020. Os relatórios foram rastreados no sistema usando-se as palavras 

“COVID-19”, “Coronavírus”, “SARS-Cov”; “Pneumonia”, “Hidroxicloroquina”, 

“Cloroquina” no título da notificação e, também, pela indicação terapêutica dos 

medicamentos, segundo o Dicionário Médico de Atividades Regulatórias (MedDRA), versão 

238, com os termos “COVID-19”, “suspeita de COVID-19”, e “tratamento da COVID-19”. 

Todos os relatórios foram revisados manualmente antes de sua inclusão no estudo.  

A avaliação da causalidade foi realizada usando-se o método WHO-UMC 

(Organização Mundial da Saúde-Centro de Monitoramento de Uppsala)9,10. Todos os 

fármacos com o status de “interação” nos relatos foram considerados suspeitos, conforme o 

guia do ICH E2B (R3) 9. A gravidade das RAM foi classificada segundo o guia Conselho 

Internacional para Harmonização de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano 

(ICH, Genebra, Suíça)11 que considera como RAM grave qualquer reação que resulte em 

morte, ameaça à vida, que cause internação hospitalar ou prolongue a internação, resulte em 

incapacidade, persistente ou significativa, ou que cause anomalia congênita. 
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Base de dados e seus arranjos estruturais da informação 

A fonte de dados avaliada foi o VigiBase41, que é o banco de dados global para o 

recebimento dos ICSR dos países membros do programa de monitoramento de medicamentos 

da OMS. Esse sistema foi desenvolvido e é mantido em nome da OMS pelo Centro de 

Monitoramento de Uppsala, na Suécia12.  

A Anvisa em 2019 assumiu o VigiFlow42 como o sistema oficial de notificação de 

RAM e adotou o MedDRA como dicionário padrão de termos médicos para as RAM. No 

Brasil, esse sistema recebeu o nome de VigiMed43. Dessa forma, a Anvisa cumpriu com a 

diretriz do ICH que trata dos elementos de dados para a transmissão de reações adversas 

(diretriz E2B). Portanto, todos os conceitos e métodos, tanto de avaliação da causalidade e 

gravidade, utilizados neste estudo são justificados pelos compromissos da Anvisa como 

membro do ICH e usados na rotina de suas atividades de monitoramento de RAM.  

O relato de um caso de paciente com RAM, no VigiMed, pode gerar diversos 

registros no banco de dados a depender do número de fármacos utilizado e das reações 

identificadas. Por exemplo, o ICSR de um paciente que usou três medicamentos (A, B e C) e 

apresentou duas reações adversas (X, Y) com os fármacos A e B suspeitos formará cinco 

registros, com quatro pares de fármaco reação, assim distribuídos: dois do medicamento A 

com cada reação identificada (AX, AY), dois do medicamento B (BX, BY) e um registro para 

o medicamento C como concomitante.  

Cada paciente recebe um ID único e as demais informações de dosagem, 

posologia, local de origem são repetidas para cada registro criado. Dessa forma, as análises 

podem se referir às características do paciente, do notificador, aos medicamentos utilizados e 

aos pares “medicamento-reação”, que são as reações propriamente ditas. Devido à 

complexidade dos arranjos de dados formados serão avaliados o perfil dos pacientes, dos 

medicamentos e os pares fármaco-reações formados, visto que a avaliação da gravidade, 

causalidade e desfecho é baseada no par fármaco-reação formado e não no conjunto dos 

medicamentos usados.  

  

 

41 https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/  
42 https://www.who-umc.org/global-pharmacovigilance/ vigiflow/ 
43 http:// antigo.Anvisa.gov.br/vigimed  

https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/
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Critérios de inclusão e exclusão 

 Foram incluídos os ICSR dos pacientes com COVID-19 notificados no VigiMed 

no período do estudo e excluídos os relativos a erros de medicação, inefetividade ou queixas 

técnicas dos medicamentos inseridas no VigiMed de forma errônea.  

Variáveis de estudo 

Foram avaliadas as variáveis relativas às características do notificador (Unidade 

da Federação de residência, profissão), do paciente (sexo, idade, número de fármacos 

consumidos, doenças concomitantes), dos medicamentos envolvidos (classe terapêutica, dose 

cumulativa, grau de suspeição) e das RAM (tipo, gravidade, causalidade). Os medicamentos 

foram classificados de acordo com a ATC (Anatomical Therapeutical Chemical Classification 

System)13. As RAM foram classificadas com a terminologia MedDRA, versão 23.0 8, 

apresentadas por sistema-órgão-classe (SOC) e terminologia preferida da reação (PT).  

A polifarmácia foi definida como o consumo de cinco ou mais medicamentos14. 

Para melhorar a completitude das variáveis, os ICSR foram avaliados individualmente e, 

sempre que possível, a informação ausente no banco de dados foi completada com base nas 

informações presentes nos campos textos dos relatos. 

Análises estatísticas  

Na etapa descritiva as variáveis de interesse foram categorizadas e descritas por 

meio de frequências relativas. As proporções de RAM foram avaliadas com o uso de 

estimativas pontuais ou intervalos de 95% de confiança (IC95%). Na etapa analítica, os dados 

foram submetidos à regressão logística não condicional, tendo como variável dependente 

“reação grave (sim, não)” e como explicativas (independentes) as variáveis sexo, faixa etária, 

presença de comorbidades e medicamentos usados. Foi considerado caso com “reação grave” 

o paciente que apresentou, no mínimo, uma reação que atenda o critério de reação grave do 

ICH11. Para variáveis qualitativas, foram realizados os testes não paramétricos qui-quadrado 

de Pearson quando os tamanhos amostrais fossem grandes e exato de Fisher quando fossem 

pequenos. Para comparar médias e medianas das amostras com distribuição normal foi 

utilizado o teste t, e quando em amostras pequenas ou com variâncias não homogêneas, o teste 

de Mann-Whitney.  
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Foram estimados os modelos de regressão logística bruta e ajustada. Na análise 

bivariada foram identificadas as variáveis candidatas à análise multivariável; aquelas que 

apresentaram nível de significância estatística de p < 0,20. Adotamos um valor mais 

permissivo nessa etapa preliminar para o valor de p, para que fosse dada oportunidade para 

que todas as variáveis relevantes fossem examinadas após a inclusão e o ajuste de 

confundidores. Em seguida, com o método stepwise (backwards) foram excluídas as variáveis 

irrelevantes estatisticamente, até que apenas aquelas com significância estatística (p < 0,05) 

ficassem no modelo final. Medidas de associação (odds ratio – OR) ajustadas e seus 

respectivos IC95% foram estimados. Toda a análise foi feita com o auxílio do software Stata, 

versão 10 (http://www.stata.com).  

Aspectos éticos  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade 

Federal do Ceará (UFC), com o parecer de aprovação no 4.083.486 e CAE no 

02066818.3.0000.5054.  
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RESULTADOS 

 A pesquisa identificou 1.138 ICSR de pacientes com COVID-19. Após a 

aplicação dos critérios estabelecidos, foram descartados 736 ICSR (64,7%), sendo 574 (78%) 

por duplicação da pesquisa, 114 (15,4%) por outras doenças e indicações terapêuticas não 

identificadas, 48 (6,6%) por erro de medicação e queixa técnica. Foram incluídos na análise 

402 ICSR, com 499 medicamentos suspeitos e 631 RAM nos pacientes com COVID-19.  

Os farmacêuticos foram os que mais notificaram casos suspeitos (81,8%) e os 

médicos foram os profissionais com a menor participação no sistema, com apenas três casos 

(0,8%). Setenta e um hospitais distribuídos em 16 estados do Brasil foram responsáveis pelo 

envio dos ICSR. Foram relatados 1.247 fármacos (3,1 fármacos/pacientes) gerando uma 

média de 1,6 RAM/paciente. Os estados que mais enviaram casos foram: São Paulo (53,4%), 

Rio de Janeiro (11,9%) e Rio Grande do Sul (9,2%) (Tabela 1).  

A maioria dos ICSR foi do sexo masculino (59,7%). A faixa etária mais atingida 

foi a de 45-64 anos (36,8%), com média de idades de 60,5 anos ± 1,8 anos. Cinquenta e três 

vírgula três por cento dos pacientes apresentaram outras doenças ou fatores de risco, tais 

como hipertensão (31,1%), diabetes (21,4%), doenças cardiovasculares (12,9%), com o uso 

concomitante de até 4 medicamentos (81,6%) (Tabela 1).  

Fármacos utilizados na terapia medicamentosa  

Em geral, os grupos farmacológicos mais reportados nos ICSR foram: 

aminoquinolinas (26,3%), antibióticos macrolídeos (10,8%) e os agentes antitrombóticos 

(6,3%). Os cincos grupos mais usados representaram 51,6% de todos os medicamentos 

utilizados pelos pacientes do estudo (Tabela 2). 

Entre os fármacos consumidos, 748 (60%) foram considerados concomitantes, 17 

(1,4%) como interação medicamentosa com outros fármacos e 482 (38,6%) suspeitos de 

causarem as reações. Entre os fármacos suspeitos ou com interação (n = 499), os mais 

frequentes (79,7%) foram a Hidroxicloroquina (59,5%), Azitromicina (9,8%), a Cloroquina 

(5,2%) e a ceftriaxona com 3,2% (Tabela 2).  
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Tabela 1-Características das notificações de reação adversa a medicamentos (RAM) segundo profissional 
notificador, Unidade Federativa (UF), sexo e faixa etária, presença de doença preexistente dos pacientes e 
polifarmácia. Brasil, 1.º de março a 15 de agosto de 2020 (N = 402) 

 
Variáveis N.º % 

Profissional notificador    
Farmacêutico 458 83,1 
Médico 3 0,6 
Outros profissionais de saúde 86 15,6 
Consumidor/não profissional de saúde 4 0,7 
Total 551 100,0 
UF de origem da notificação    
São Paulo 305 55,4 
Rio de Janeiro 66 12,0 
Rio Grande do Sul 46 8,4 
Ceará 40 7,3 
Minas Gerais 18 3,3 
Pernambuco  16 2,9 
Bahia 12 2,2 
Paraná                  10 1,8 
Distrito Federal   8 1,4 
Rio Grande do Norte 7 1,3 
Maranhão 7 1,3 
São Catarina  7 1,3 
Espírito Santo      3 0,5 
Piauí                     3 0,5 
Goiás 2 0,4 
Mato Grosso do Sul 1 0,2 
Sexo (n=550*)   
Feminino 230 41,8 
Masculino 320 58,2 
Faixa etária (anos) (n=521) *   
0-17  5 1,0 
18-44  89 17,1 
45-64 197 37,8 
65-74  107 20,5 
> 74  123 23,6 
Doenças pré-existentes    
Não 245 44,6 
Sim 305 55,4 
Pacientes em uso de Polifarmácia**    
Não  410 74,4 
Sim 141 25,6 

 
*16 pacientes com idade ignorada. ** Uso de 5 ou mais medicamentos concomitantes  
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Tabela 2- Características das notificações, segundo grupos farmacológicos, fármacos suspeitos e ações da equipe 
médica. Brasil, 1º março a 15 agosto 2020 

Fármacos utilizados durante a internação N º (%) 
Grupos farmacológicos*    
Aminoquinolinas  328 26,3 
Antibióticos macrolídeos 135 10,8 
Agentes antitrombóticos  78 6,3 
Antibacterianos beta-lactâmicos** 71 5,7 
Antivirais sistêmicos  32 2,6 
Outros grupos 603 48,4 
Total 1.247 100,0 
Relação do medicamento com o evento   
Concomitante 748 60,0 
Interação 17 1,4 
Suspeito 482 38,6 
Total 1.247 100,0 
Principais fármacos suspeitos ou com interação    
Hidroxicloroquina  297 59,5 
Azitromicina  49 9,8 
Cloroquina  26 5,2 
Ceftriazona 16 3,2 
Outros fármacos 111 22,2 
Total 499 100,0 
Ação da equipe médica em relação ao fármaco suspeito ou com 
interação    

Suspensão do(s) medicamentos (s) 319 64,0 
Sem alteração da dose  107 21,4 
Redução da dose 17 3,4 
Ignorado 56 11,2 
Total 499 100,0 

* 4º nível ATC (Anatomical Therapeutical Chemical Classification System)13; 
** Excluídas as penicilinas. 

 

Do total dos fármacos suspeitos e com interação (n = 499), 319 (64%) foram 

suspensos da terapia, 17 (3,4%) tiveram a redução da dose administrada e em 107 (21,4%) a 

equipe médica manteve o medicamento sem a alteração da dose (Tabela 2). Na medida em 

que aumentava a idade do paciente, a decisão médica de retirar o medicamento suspeito foi 

mais frequente. 
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Aspectos gerais das reações adversas reportadas 

Os principais grupos, por SOC, segundo o local de manifestação da reação nos 

pacientes, foram: doenças e alterações cardíacas (38,8%), seguidas pelas doenças 

gastrointestinais (14,4%), doenças do tecido cutâneo e subcutâneo (12,2%) e as doenças 

hepatobiliares (8,9%) (Tabela 3).  

A avaliação da causalidade demonstrou que 19,8% das reações foram 

classificadas como prováveis, 67,4% como possíveis, 2,1% como improváveis e 10,6% como 

condicional, ou seja, indefinida devido à ausência ou baixa qualidade da informação. Somente 

uma reação (0,2%) foi considerada como definida. 

Tabela 3- Distribuição dos pares “medicamento-reação” relatada nas notificações segundo a classificação do 
Dicionário Médico de Atividades Regulatórias (MedDRA, versão 23 8) (terminologia preferida da reação – PT e 
sistema-órgão-classe – SOC). Brasil, 1º de março a 15 agosto de 2020 (N = 631) 
Principais SOC e PT envolvi-
dos  

AZI 
n.º (%) 

CQ 
n.º (%) 

HDC 
n.º (%) 

CEFT      
n.º (%) 

OUT 
n.º (%) 

TOTAL       
n.º (%) 

Doenças cardíacas e investi-
gações de alterações cardíacas 
(n=245; 38,8%) 

      

Intervalo QT Prolongado 23 (41,1) 15 (48,4) 165(44,4) 1 (4,8) 8 (5,3) 212 (33,6) 
Taquicardia  1 (1,8) - 10 (2,7) - 4 (2,7) 15 (2,4) 
Outros distúrbios cardíacos 2 (3,6) 3 (9,7) 12 (3,2) - 1 (0,7%) 18 (2,9) 
Doenças gastrointestinais 
(n=91; 14,4%)       

Diarreia 10 (17,9) - 24 (6,4) 2 (9,5) 11 (7,3) 47 (7,4) 
Náuseas - 1 (3,2) 15 (4,0) 1 (4,8) 3 (2,0) 20 (3,2) 
Outros distúrbios gastrointesti-
nais 1 (1,8) 1 (3,2) 16 (4,3) - 6 (4,0) 24 (3,8) 

Doenças dos tecidos cutâneos 
e subcutâneos (n=77; 12,2%) 

      

Prurido - 2 (6,4) 4 (1,1) 3(14,3) 30 (19,9) 39 (6,2) 
Erupção cutânea 4 (7,1) 2 (6,4) 5 (1,3) 5(23,8) 11 (7,3) 27 (4,3) 
Outros distúrbios de pele  1 (1,8) - - 1 (4,8) 7 (4,6) 9 (1,4) 
Doenças hepatobiliares (n=56; 
8,9%)       

Transaminases aumentadas 4 (7,1) 2 (6,4) 28 (7,5) - 4 (2,7) 38 (6,0) 
hepatotoxicidade 4 (7,1) - 4 (1,1) 1 (4,8) 7 (4,6) 16 (2,5) 
Outros distúrbios hepáticos - - 2 (0,5) - - 2 (0,3) 
Doenças dos sistemas hemato-
lógico e linfático (n=44; 7,0%)       

Anemias não-hemolíticas e 
depressão medular 

- - 15 (4,0) 1 (4,8) 2 (1,3) 18 (2,9) 

Outros distúrbios hematológi-
cos 

- - 16 (4,3) 1 (4,8) 9 (6,0) 26 (4,1) 

Outros SOC (n=109; 18,2%) 6 (10,7) 5 (16,1) 56 (15,1) 5(23,8) 46 (30,4) 118 (18,7) 
Total Geral 56 (8,9) 31 (4,9) 372 (59,0) 21 (3,3) 151 (23,9) 631 (100,0) 

AZI: Azitromicina; CQ: Cloroquina; HDC: Hidroxicloroquina; CEFT: Ceftriaxona; OUT: outros
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A análise dos fatores associados à presença de RAM grave no paciente 

No total, 352 (56,4%) reações foram classificadas como graves, sendo 37,8% 

destas como RAM cardíaca “prolongamento do intervalo QT”. Quanto ao desfecho, 393 

reações (62,3%) foram resolvidas, 137 (21,7%) estavam em recuperação, 68 (11,3%) 

reações tiveram seus desfechos ignorados. Trinta reações apresentaram o desfecho 

fatal/óbito, no entanto, não foi possível avaliar se a reação foi a causa básica do óbito. A 

Tabela 4 apresenta todos os desfechos das principais reações.  

Ao avaliar os fatores associados à presença de RAM grave entre pacientes com 

COVID-19, apresentados na Tabela 5, foi identificado que os homens (OR = 1,7; IC95%: 

1,1-2,6; p = 0,02) e idosos acima de 65 anos (OR = 1,5; IC95%: 1,01-2,6; p = 0,04) tiveram 

maior chance de apresentar RAM grave, quando comparados aos demais casos notificados.  

A Hidroxicloroquina (OR = 2,1; IC95%: 1,2-3,6; p < 0,01) e Cloroquina (OR = 

5,4; IC95%: 1,9-15,6; p < 0,01) foram os dois únicos medicamentos que estiveram 

estatisticamente associados à presença de RAM grave. Pacientes que usaram a 

Hidroxicloroquina registraram quase 2 vezes mais chances de apresentar RAM grave do que 

aqueles que não usaram este medicamento e, de uma forma mais agravada, os que fizeram o 

uso da Cloroquina registraram quase 6 vezes mais chances de apresentar RAM grave, 

comparados aos que não usaram este medicamento (Tabela 5).  
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Tabela 4- Distribuição dos pares “medicamento-reação” segundo sexo, gravidade, causalidade e desfecho da 
reação nos pacientes com COVID-19. Brasil, 1º de março a 15 agosto de 2020 (N = 613) 

Variáveis 
Intervalo 
QT Longo 

n.º (%) 

Diarreia 
 

n.º (%) 

Aumento 
TGO/TGP 

n.º (%) 

Prurido 
 

n.º (%) 

Anemia 
 

n.º (%) 

Outras 
 

n.º (%) 
Sexo       
Feminino 85 (21,9) 30 (7,7) 14 (3,6) 22 (5,7) 11 (2,8) 233 (60,1) 
Masculino 132 (25,9) 23 (4,5)* 28 (5,4) 43 (8,4) 12 (2,3) 289 (56,7) 
Faixa etária**       
0-17  - 1 (10,0) - 1 (10,0) - 8 (80,0) * 
18-44 27 (16,2) 7 (4,2) 6 (3,6) 16 (9,6) 5 (3,0) 114 (68,2) 
45-64 70 (22,6) 19 (6,1) 20 (6,4) 11 (3,6) 11 (3,6) 184 (59,3) 
65-74 46 (26,6) 16 (9,2) 5 (2,9) 11 (6,3) 2 (1,2) 99 (57,2) 
> 74  

66 (33,1) * 9 (4,5) 9 (4,5) 
22 (11,1) 

* 
5 (2,5) 92 (46,2) 

Gravidade da 
 Reação*** 

     
 

Não Grave 
80 (19,0) 

34 (8,1) 
* 

15 (3,6) 40 (9,4) 9 (2,1) 262 (62,1) * 

Grave 137 (29,0) 
* 

19 (4,0) 27 (5,7) 25 (5,3) 14 (3,0) 256 (54,2) 

Causalidade        
Definida - - - 1 (33,3) - 2 (66,7) 
Provável 54 (33,5) 3 (1,8) 4 (2,4) 15 (9,3) 2 (1,2) 92 (57,1) 
Possível 156 (24,5) 44 (6,9) 30 (4,7) 31 (4,9) 17 (2,7) 372 (58,4) 
Improvável - 6 (30,0) 1 (5,0) - - 13 (65,0) 
Condicional 7 (8,9) 1 (1,3) 7 (8,9) 18 (22,8) 4 (5,1) 43 (54,4) 
Desfecho da Rea-
ção 

      

Fatal /óbito 12 (21,4) 1 (1,8) 7 (12,5) 2 (3,6) - 36 (64,3) 
Recupera-
do/Resolvido 

143 (25,7) 43 (7,7) 13 (2,3) 29 (5,2) 18 (3,2) 324 (58,1) 

Em Recupera-
ção/Resolvendo 
/Em andamento 

34 (16,8) 7 (3,4) 16 (7,8) 31 (15,3) 4 (209) 119 (58,6) 

Ign 28 (37,8) 2 (2,7) 6 (8,1) 3 (4,1) 1 (1,4) 35 (47,3) 
* Valor de p < 0,05 (teste qui-quadrado de Person); 
** 22 pares medicamento-reação sem a classificação da idade do paciente; 
*** 7 pares medicamento-reação sem a classificação da gravidade da reação. 
  



276 
 

 

Tabela 5- Fatores associados à presença de RAM grave em pacientes com Covid-19, derivados de análise de 
regressão logística bruta e ajustada, Brasil, 1º marco 2020 a 15 de agosto 2020 

Variáveis  Análise univariada Análise múltipla 
OR IC 95% P-valor OR IC 95% P-valor 

Sexo       
Feminino 1,0      
Masculino 1.5 1,1-2,1 0,01 1,4 1,02-2,0 0,03 
Polifarmácia       
< 5  1,0      
>5 1,0 0,7-1,4 0,98    
Classificação etária       
< 65  1,0      
> 65  1,3 0,93-1,8 0,11    
Possuir doenças concomitantes       
Não 1,0      
Sim 1,2 0,8-1,9 0,27    
Usar os medicamentos       
Azitromicina 0,9 0,6-1,2 0,41    
Cloroquina 3,4 1,4-8,7 0,00 9,9 3,1-30,6 <0,01 
Hidroxicloroquina 1,5 0,6-1,55 0,91 3,7 1,8-7,6 <0,01 
Ceftriaxona Sódica 0,9 0,6-1,6 0,91    
Oseltamivir 0,8 0,4-1,6 0,578    
Outros medicamentos 0,7 0,5-1,0 0,08 2,4 1,2-5,1 0,01 
Doenças concomitantes       
Hepatopatias 0,6 0,1-3,7 0,60    
Hipertensão 1,1 0,8-1,6 0,52    
Diabetes 1,0 0,7-1,5 0,91    
Doenças Gastrointestinais 1,6 0,3-8,9 0,58    
Doenças Cardíacas 1,4 0,8-2,2 0,19    
Obesidade 1,3 0,7-2,2 0,38    
Dislipidemias 1,1 0,6-2,1 0,78    
Doenças Respiratórias 2,1 0,8-5,6 0,12    
Doenças Renais  0,9 0,4-1,7 0,69    
Tabagista 1,4 0,4-5,0 0,59    
Neoplasias 0,6 0,2-1,8 0,32    
Tireoide 1,2 0,6-2,4 0,61    
IC95%: intervalo de 95% de confiança; OR: odds ratio; Ref.: referência. 
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Análise individual das principais reações relatadas 

Prolongamento do intervalo QT O prolongamento do intervalo QT foi a reação 

mais relatada entre todas as RAM, com 212 registros (33,6%). Os principais medicamentos 

suspeitos de provocarem essa reação foram a Cloroquina (48,4%), Hidroxicloroquina 

(44,4%) e Azitromicina (41,1%) (Tabela 3).  

Na distribuição percentual dessa reação por faixa etária foi observado um 

gradiente positivo, passando de 21,6% entre os pacientes de 18-44 anos para 43,1% naqueles 

com 75 anos e mais. Quanto à distribuição por sexo, 128 dessas reações ocorreram nos 

homens (34,6%) e 84 nas mulheres (32,2%) (Tabela 4). 

Tabela 6- Média de dose cumulativa (em mg) e prolongamento do intervalo QT dos pacientes com COVID-19 
que fizeram uso dos medicamentos Hidroxicloroquina, Cloroquina e Azitromicina e apresentaram Reações 
Adversas a Medicamentos (RAM). Brasil, 1o de março a 15 agosto de 2020 

Variáveis  
Azitromicina 

(DP) 
Cloroquina 

(DP) 

Hidroxicloroqui-
na 

(DP) 
Média da dose cumulativa * 
 

1.464,7 (681,8) 1.503,8 (833,9) 1.393,8 (891,5) 

Dose média cumulativa dos pacientes 
com desfecho não fatal    

1.526,7 (704,5) 1.456,8 (864,7) 1.399,0 (904,3) 

Dose média cumulativa dos pacientes 
com desfecho fatal  

1.000,0 (-) 1.950,0 (687,4) 1.485,7 (999,0) 

Dose média cumulativa dos pacientes 
com intervalo QT< 500 ms   

1.333,3 (288,7) 525,0 (106,1) 1.148,5 (762,9) 

Dose média cumulativa dos pacientes 
com intervalo QT> 500 ms   

1.400,0 (883,1) 2.100,0 (1.430,9) 1.662,5 (1.167,0) 

Prolongamento médio do Intervalo QT 
(ms) 

511,7 (42,1) 505,4 (36,7) 512,0 (56,5) 

Prolongamento médio do Intervalo QT 
(ms) em casos fatais 

- - 507,8 (32,1) 

Prolongamento médio do Intervalo QT 
(ms) em casos não fatais 

510,8 (43,7) 491,8 (23,7) 514,7 (60,3) 

  (DP)-Desvio Padrão 
 
Uma proporção significativa dessas reações foi grave (n = 133; 37,8%) (Tabela 

4). Dois pacientes apresentaram torsades de pointes após o uso de Hidroxicloroquina, 

causando o prolongamento das internações, sendo classificadas como RAM graves. 

Entre os pacientes que tiveram o tamanho do prolongamento do intervalo QT 

informado no banco (n = 118; 55,7%), a média deste prolongamento foi de 513,1ms, (DP = 

55,1). Setenta e um pacientes (60,2%) apresentaram essa medida acima de 500ms. Ao 

avaliar essa RAM por medicamentos, observou-se que a média do prolongamento em 
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pacientes em uso de Azitromicina foi de 511,7ms (DP = 42,1), em uso de Cloroquina foi de 

505,4ms (DP = 36,7) e Hidroxicloroquina de 512ms (DP = 56,5) (Tabela 6).  

Foi observado que os pacientes que usaram Hidroxicloroquina e apresentaram 

um intervalo QT < 500ms registraram uma dose cumulativa média de 1.148,5mg, já nos 

pacientes que apresentaram intervalo QT > 500ms a dose cumulativa para este mesmo 

fármaco foi de 1.662mg (p < 0,01). Tanto para Cloroquina quanto para Azitromicina o 

comportamento foi semelhante, no entanto, a diferença entre as médias não foi significativa 

(Tabela 6).  

Quanto ao desfecho da reação, verificou-se que 11 destas foram classificadas 

como fatais/óbitos, o que representou 36,7% de todas as reações fatais do estudo. Desses, 9 

casos foram após o uso da Hidroxicloroquina (81,8%) e 2 após o uso da Cloroquina (18,2%). 

A média do prolongamento do intervalo QT entre todos os pacientes que apresentaram essa 

RAM foi de 513,05ms (DP = 55,1) e nos casos fatais por essa mesma reação foi de 507,8ms 

(Tabela 6).  

• Diarreia 

 O segundo grupo de SOC com mais relatos de reações foi o das doenças 

gastrointestinais (n = 91; 14,4%). Nesse grupo, a diarreia foi a RAM mais relatada com 47 

registros (7,4%), sendo a Azitromicina (17,9%) e Ceftriaxona (9,5%) os principais 

medicamentos suspeitos de provocarem essas reações (Tabela 3).  

As mulheres (11,1%) apresentaram mais casos de diarreia do que os homens 

(4,9%; p < 0,05). Ao contrário da reação de prolongamento do intervalo QT, as diarreias 

foram mais classificadas como não graves (n = 29, 10,7%; p < 0,05) (Tabela 4). Os homens 

apresentaram, proporcionalmente, (n = 7; 38,9%) mais episódios de diarreias graves do que 

as mulheres (n = 10; 35,7%), no entanto, esta diferença não foi significativa (p = 1,00). O 

único caso classificado como “fatal” foi em um paciente do sexo masculino, 70 anos, que 

usou Azitromicina.  

Dentre as reações de diarreia com informação sobre as ações adotadas (n = 29; 

61,7%), em 13 delas a decisão médica foi de manter a terapia medicamentosa sem nenhuma 

alteração (44,8%) e em 16 (55,2%) o médico decidiu suspender os medicamentos suspeitos 
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• Prurido 

O prurido foi a principal RAM do SOC de doenças cutâneas, com 41 ICSR 

(6,5%) (Tabela 3). A proporção dos homens que apresentaram essa RAM foi maior do que a 

das mulheres, mas sem diferença significativa (p = 0,15); no entanto, nos homens as reações 

foram graves. Os pacientes menores de 18 anos e os de 75 anos e mais foram, 

proporcionalmente, os mais atingidos por essa reação com 33,3 e 13,9%, respectivamente 

(Tabela 4).  

Dentre as principais reações identificadas, o prurido foi a que apresentou o maior 

porcentual da causalidade avaliada como “condicional” com 26,9%. A Vancomina (n = 4) e 

a Hidroxicloroquina (n = 4) foram os fármacos mais relatados como suspeitos de causar 

prurido.  

Em 27 reações de prurido (69,2%), a decisão da equipe médica foi de suspender 

o uso do medicamento suspeito. Uma reação resultou na redução da dose do fármaco 

suspeito e em 7 não houve alteração na terapia medicamentosa (dados não apresentados). 

 • Aumento das transaminases (TGO e TGP)  

As doenças e investigações hepáticas foram o 4º grupo de SOC com o maior 

percentual de RAM com 56 relatos (8,9%). A reação “aumento das transaminases” foi a que 

registrou o maior porcentual nesse grupo (n = 38; 6%). Os principais medicamentos 

suspeitos de provocarem as reações foram: Hidroxicloroquina (n = 28; 7,5%), Azitromicina 

(n = 4; 7,3%) e Cloroquina (n = 2; 6,4%) (Tabela 3).  

A faixa etária mais acometida foi a de 45-64 anos (n = 20; 9%), seguida pelo 

grupo de 65-74 anos (n = 5; 3,6%). O aumento das transaminases acorreu mais nos homens 

(n = 25; 6,8%) do que nas mulheres (n = 13; 5%), mas esta diferença não foi significativa (p 

= 0,49). O percentual de reação classificada como grave foi de 7,4% (Tabela 4). Os homens 

(72%) registraram maior proporção de reação grave do que as mulheres (61,5%), no entanto, 

esta diferença não foi significativa (p = 0,71).  

Quanto ao desfecho, foi observado que sete reações foram classificadas como 

fatais/óbitos, o que representou 23,3% de todas as reações fatais do estudo, perdendo apenas 

para a reação “prolongamento do intervalo QT” (Tabela 4). Duas reações apresentaram o 

desfecho fatal após o uso da Hidroxicloroquina (28,6%), duas com Cloroquina (28,6%) e 

uma com Azitromicina (14,3%).  
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DISCUSSÃO  

Este é o primeiro estudo de RAM de pacientes com COVID-19, coletadas pelo 

sistema eletrônico de Farmacovigilância do Brasil. A pesquisa descreveu 631 RAM em 402 

pacientes no período de 1º março de 2020 a 15 de agosto 2020. Os principais medicamentos 

suspeitos de causar as reações foram Hidroxicloroquina (59,5%), Azitromicina (9,8%) e 

Cloroquina (5,2%). As reações mais relatadas foram o prolongamento do intervalo QT 

(33,6%), diarreia (7,4%), prurido (6,5%) e a elevação das transaminases (6%). Cinquenta e 

seis vírgula quatro por cento de todas as reações foram classificadas como graves. Após o 

tratamento das RAM, 62,3% foram recuperadas. Oitenta e sete vírgula dois por cento das 

reações registraram o nexo causal estabelecido como provável ou possível.  

As características dos participantes foram semelhantes a outros estudos4,5,15,16,17 

com esta mesma temática, com a prevalência do sexo masculino, pacientes acima de 60 

anos, com doenças concomitantes e em uso de múltiplos fármacos.  

Os farmacêuticos foram os que mais enviaram os relatos de casos com 81,8% e 

os médicos só encaminharam 0,8% (n = 3) dos relatórios da base nacional. Esse achado 

também foi encontrado no estudo cearense sobre COVID-19, em que os farmacêuticos 

também foram os maiores notificantes (98,8%)15. Já é notório que os médicos notificam 

pouco (em torno de 5%) aos sistemas de Farmacovigilância9. Essa participação majoritária 

dos farmacêuticos talvez possa ser explicada, em parte, pelo maior engajamento desses 

profissionais nas questões de Farmacovigilância, como foi demonstrado nos resultados dos 

estudos do tipo conhecimentos, atitude e práticas (CAP) em Farmacovigilância no Brasil18 e 

na Etiópia19, com esses profissionais apresentando melhores desempenhos do que os demais. 

Esse dado reforça a importância de ampliar os treinamentos em Farmacovigilância a todos 

os outros profissionais da saúde. 

No nosso estudo, 87,2% das reações foram classificadas como prováveis ou 

possíveis. Sabe-se que na prática poucas reações são consideradas “definidas” e isto 

acontece devido à complexidade da avaliação de uma relação causal entre um medicamento 

e uma reação adversa, pois existem múltiplas abordagens, diferentes cenários, que podem 

trazer incertezas em relação ao nexo causal da reação, inclusive a própria doença de base 

pode ser um elemento de confusão, competindo com o medicamento na causa da reação20.  

Os principais locais de manifestação das reações que identificamos são 

semelhantes aos identificados em outros estudos de RAM em pacientes com COVID-19, que 

foram o sistema cardíaco, gastrointestinal, cutâneo e hepatobiliar15,16,17,21,22. O 
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prolongamento do intervalo QT favorece o aparecimento de arritmias cardíacas, fibrilação 

ventricular, torsade de pointes e a morte súbita cardíaca16,22,23. Essa reação é comum com 

Cloroquina e Hidroxicloroquina, e é dose-dependente da concentração administrada. 

Intervalo de QT acima de 450ms em homens e acima de 460ms em mulheres é considerado 

valor anormal. Nossos resultados mostraram que a média do intervalo QT excedeu a 500ms 

para ambos os sexos, que já é considerado um evento grave23.  

Um estudo com os dados do sistema voluntário de notificações de RAM francês 

4 identificou 131 RAM cardíacas e, destas, 90 foram de prolongamento de QT (68,7%), 

percentual inferior ao identificado na nossa pesquisa (86,6%). Uma explicação para esse 

percentual ter sido inferior ao do Brasil pode ser devido à menor exposição dos pacientes à 

Hidroxicloroquina e Cloroquina, já que o governo francês proibiu em 27 de maio de 2020 a 

prescrição destes medicamentos nos hospitais franceses para o tratamento da COVID-1924.  

Dentre as reações com o prolongamento do intervalo QT informado, 64,3% 

foram acima de 500ms, percentual maior do que o encontrado na França (53,3%)4, do estudo 

CloroCovid-195 e quase três vezes mais do que o estudo em um hospital holandês (23%)16. 

Nossos resultados também foram condizentes com a literatura, que descreve que o 

prolongamento do intervalo QT ocasionado por medicamentos, em grande parte, é dose 

dependente16. Os pacientes com intervalo QT > 500ms tiveram uma dose cumulativa maior 

do que os com intervalo QT < 500ms, resultado também encontrado no estudo CloroCovid-

195. Os dados mostraram também que a equipe médica estava em alerta, já que em 81% 

dessas reações o paciente teve o medicamento suspenso de sua terapia.  

A diarreia foi a segunda RAM mais relatada e os medicamentos Azitromicina e 

Ceftriaxona foram os maiores suspeitos, e em menor número a HDC. O estudo em Hunan, 

China 21, também apontou as doenças gastrointestinais como a segunda maior importância e, 

dentre estas, a diarreia com a principal RAM desse grupo.  

As doenças hepatobiliares foram as terceiras reações adversas mais identificadas 

no nosso estudo, tendo o aumento das transaminases como a principal reação adversa deste 

grupo. Os dados atuais da literatura indicam que de 14,8% a 53,1% dos pacientes com 

COVID-19 apresentam esse tipo de reação25. Nosso achado (9,9%) foi inferior ao do estudo 

em Hunan (13,8%)21 e ao identificado no estudo cearense (34%)15.  

Semelhantemente às reações do trato gastrointestinal, pacientes infectados pelo 

SARS-CoV-2 podem ter enzimas elevadas durante o curso da doença26, no entanto, o 

mecanismo das doenças hepatobiliares na pandemia ainda é pouco compreendido, podendo 

as lesões serem causadas por infecção viral no hepatócito, lesão relacionada ao sistema 
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imunológico ou mesmo à hepatotoxicidade por medicamentos (RAM), estando mais uma 

vez diante da complexidade da análise da causalidade, anteriormente discutida.  

Um dos pontos relevantes em um programa de monitoramento de medicamentos 

é a possibilidade de fornecer informações adicionais de segurança de medicamentos, que 

antes não foi possível visualizar durante os ensaios clínicos pré-comercialização, 

principalmente as reações adversas raras. Sabe-se que medicamentos que apresentam perfil 

de efetividade/segurança questionável ou incerto requerem vigilância cuidadosa, 

especialmente aqueles ainda não utilizados em larga escala9. Os antimaláricos são 

medicamentos usados há muitos anos em regiões endêmicas para a malária em todo o 

mundo e, no Brasil, restrito aos estados endêmicos da Região da Amazônia Legal. Porém, o 

seu uso em grande escala em outras populações e para outras finalidades ainda não 

adequadamente avaliadas, merece grande cautela.  

Em consulta à bula do medicamento Hidroxicloroquina no bulário eletrônico da 

Anvisa44 foi observado que as reações como as alterações dos testes de função hepática são 

consideradas incomuns. No entanto, essa informação está baseada em resultados de estudos 

clínicos com dosagens terapêuticas já aprovadas para o uso, por exemplo, em doenças 

reumáticas, situação bem diferente da atual que é o uso sem a indicação na bula do 

medicamento (off label). É necessária uma maior vigilância dos efeitos hepáticos para esse 

medicamento, visto que a população exposta atualmente é muito diferente daquela do estudo 

clínico desse medicamento.  

A análise de regressão multivariada identificou que os pacientes com 65 e mais 

anos com COVID-19 estão mais associados a RAM graves do que os menores de 65 anos. 

Estudos indicam que pacientes idosos são mais sensíveis aos efeitos adversos de alguns 

medicamentos e na medida em que aumenta a idade cresce a probabilidade de reações 

graves27,28. Esses resultados nos mostram que o uso de Hidroxicloroquina e Cloroquina em 

pacientes mais idosos pode ser particularmente danoso, ainda mais na ausência de eficácia 

comprovada para a doença em pauta.  

Um outro achado desta análise foi a identificação dos homens com COVID-19 

serem mais associados às RAM graves do que as mulheres. De uma forma geral, a literatura 

aponta que as mulheres são mais susceptíveis às RAM do que os homens29. A análise dos 

dados gerais do sistema de Farmacovigilância de Portugal no período de 2009-2011 

encontrou uma maior incidência de RAM graves em homens do que em mulheres28. 

 

44 (http://www.Anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp,  acesso em: 15/Ago/2020) 

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/index.asp
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 Uma das nossas hipóteses para explicar a associação de RAM graves em 

homens no nosso estudo podem ser devido à própria doença, que acomete de forma mais 

grave os homens, favorecendo o uso de polifarmácia nestes pacientes. No entanto, a doença 

COVID-19 e suas consequências ainda são pouco conhecidas, sendo necessário um maior 

monitoramento dessas RAM graves para poder entender melhor esse achado. De uma forma 

geral, nossos resultados convergem para o que foi encontrado em outros estudos, 

principalmente os que avaliaram a segurança dos medicamentos Hidroxicloroquina e 

Cloroquina2,3,4,17 que identificaram estes medicamentos associados às RAM graves, 

ocasionando inclusive óbitos.  

O nosso trabalho tem limitações que devem ser comentadas. Os dados provêm 

de um sistema de vigilância espontânea, portanto, os resultados podem ter sidos 

subestimados. Estudos afirmam que a subnotificação representa um grande problema para 

sistemas de monitoramento de RAM30,31. No nosso trabalho identificamos dois pontos sobre 

esse problema. O primeiro foi a constatação de 11 estados silenciosos no VigiMed em 

relação aos casos de RAM por COVID-19, restando a dúvida se a ausência da notificação foi 

por causa da inexistência da RAM nos pacientes, dificuldades operacionais e estruturais 

enfrentadas nos estados e municípios ou se, de fato, uma subnotificação de RAM. E o 

segundo, que confirma a hipótese de subnotificação, com a constatação da publicação do 

estudo cearense sobre COVID-1915, que identificou 182 casos de RAM no Ceará, mas só 

foram reportadas ao VigiMed 28 relatos. Outro ponto que também pode ter influenciado no 

número menor de notificações do VigiMed, perante o atual cenário epidemiológico, é o 

encaminhamento das RAM de pacientes de estudos clínicos para o setor de pesquisa clínica 

da Anvisa, onde há um outro sistema de informação.  

Os ICSR podem apresentar um certo grau de incerteza devido a problemas da 

qualidade da informação, variabilidade local das instituições e profissionais notificantes, 

portanto, a probabilidade de que a RAM suspeita esteja relacionada ao fármaco não é a 

mesma em todos os casos.  

O aumento de relatos de RAM para alguns medicamentos pode ter sido 

influenciado pela pandemia da COVID-19; por estes motivos, interpretações de dados de 

efeito e, particularmente aqueles baseados em comparações entre medicamentos, podem ser 

enganosas.  

Este estudo, tanto no que diz respeito à linguagem como ao conteúdo, é de 

responsabilidade dos autores e não expressam, necessariamente, a opinião da Anvisa, do 

CNMM ou da OMS. 
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CONCLUSÃO  
 

Descrevemos as principais RAM dos fármacos utilizados na terapia do COVID-

19 no Brasil, que foram objeto de notificação espontânea à Anvisa. Os principais locais de 

manifestação das RAM foram no sistema cardíaco, gastrointestinal, tecidos cutâneos e 

sistema hepatobiliares. Os fármacos mais envolvidos nas reações foram Hidroxicloroquina, 

Cloroquina e Azitromicina. Embora não tenha sido objetivo do presente trabalho, os dados 

nos sugerem que um grau relevante de subnotificação pode estar presente, o que faz supor 

que a magnitude das RAM no contexto analisado seja marcadamente maior.  

A maioria das RAM observadas neste estudo já foi descrita anteriormente, no 

entanto, em cenário completamente diferente do atual e aprovadas para o uso de doenças que 

foram submetidas a rigorosos testes pré- e pós-clínicos com populações específicas. O uso 

desses medicamentos nesta pandemia é experimental e até o momento os dados disponíveis 

na literatura não garantem a segurança e eficácia na COVID-19. Portanto, nos tempos de 

incerteza em que vivemos, nossos resultados reforçam a importância do monitoramento dos 

pacientes em uso de medicamentos em regime off label, a imediata notificação no VigiMed 

das RAM identificadas nos pacientes e análises sistemáticas dos dados por parte da Anvisa. 

Além disso, fornece subsídios para melhores práticas em Farmacovigilância, que podem 

contribuir para tomadas de decisões regulatórias efetivas e seguras para os pacientes e toda a 

sociedade, tais como a revisão do texto das bulas desses medicamentos, baseada na 

frequência e gravidade das RAM, e elementos que podem facilitar a avaliação da inclusão de 

novas indicações terapêuticas fundamentadas em uma avaliação de risco/benefício. 
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7.6.1 Carta às editoras-Automedicação e uso indiscriminado de medicamentos durante a 

pandemia da COVID-19 

 

A carta às Editoras “Automedicação e uso indiscriminado de medicamentos 
durante a pandemia da COVID-19” foi publicado em abril de 2021, em resposta à carta ás 
Editoras de Machado & Marcon (Anexo x) no periódico Cadernos de Saúde Pública-CSP 
doi: https://doi.org/10.11606/issn.2176-7262.rmrp.2021.178993  (Qualis Farmácia B3 / 
Novo Qualis A3). Número de citações até 20/01/2022: 22 

 
Figura E- Página inicial da Carta às Editoras "Automedicação e uso indiscriminado de medicamentos durante a 
pandemia da COVID-19” publicado em abril de 2021, em resposta à Machado & Marcon, no periódico 
Cadernos de Saúde Pública 
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Fonte: Cadernos de Saúde Pública. Disponível em : https://doi.org/10.1590/0102-311X00053221  
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Caras Editoras, 

Machado & Marcon1 abordaram um tema muito importante e que merece 

atenção da comunidade científica: a automedicação em um cenário de pandemia e com 

circulação maciça de informações relacionadas a intervenções terapêuticas medicamentosas. 

Nosso estudo não tratou diretamente do tema automedicação, pois os casos 

pesquisados são, na grande maioria, oriundos de pacientes internados em hospitais e o 

sistema de informação usado - VigiMed (http://antigo.Anvisa.gov.br/vigimed) - não permite, 

em situações isoladas, discriminar se o uso do medicamento foi feito por prescrição ou por 

automedicação. Ainda assim, vale lembrar que a grande maioria dos medicamentos 

envolvidos nas reações adversas a medicamentos (RAM) foi prescrita por médicos durante a 

internação, o que exclui a automedicação. Ainda assim, agradecemos muito a oportunidade 

de esclarecer e debater o tema com base nas reflexões dos autores da carta. 

“Infodemia” é o termo associado ao compartilhamento excessivo de informações 

não homogeneamente acuradas, em resposta a uma situação aguda como a atual pandemia, e 

amplificado pelos eficientes e múltiplos meios de divulgação e pelo medo coletivo2,3. Entre 

as suas consequências podemos citar a dificuldade em triar fontes idôneas, a amplificação de 

rumores e a desinformação, a manipulação de informações com diferentes interesses, o 

consumo em massa e rápido de notícias falsas, tanto pela população quanto por profissionais 

de saúde2,3. Como exemplo, podemos lembrar a ampla divulgação de matérias relacionadas 

às diferentes formas de tratamento da COVID-19 durante a vigência desta pandemia, 

embora sem requisitos mínimos científicos de segurança, eficácia ou efetividade4,5. Como 

resultado observamos estímulo coletivo ao uso irracional/irresponsável de medicamentos, 

https://doi.org/10.1590/0102-311X00053221
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seja atendendo a prescrições médicas por vezes não baseadas em evidências ou a 

automedicação. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS)6, automedicação é a seleção e 

o uso de medicamentos (incluindo chás e produtos tradicionais) por pessoas para tratar 

doenças autodiagnosticadas ou sintomas. A automedicação é um fenômeno bastante 

discutido na cultura médico-farmacêutica e não é uma prática restrita ao Brasil, mas uma 

preocupação global pois afeta um número grande de países7,8. A automedicação pode ser 

vista como um elemento do autocuidado6, mas quando inadequada, tais como o uso abusivo 

de medicamentos (polimedicação) e o uso de medicamentos off label, pode ter como 

consequências o uso irracional de medicamentos, efeitos indesejáveis, enfermidades 

iatrogênicas e mascaramento de doenças evolutivas, além da ampliação de custos para o 

paciente e para o sistema de saúde9. 

Durante a pandemia de COVID-19, o padrão de consumo de medicamentos no 

Brasil chamou a atenção. Estava no centro dessa questão o denominado “tratamento 

precoce” ou “kit-covid”: uma combinação de medicamentos sem evidências científicas 

conclusivas para o uso com essa finalidade, que inclui a Hidroxicloroquina ou Cloroquina, 

associada à Azitromicina, à ivermectina e à nitazoxanida, além dos suplementos de zinco e 

das vitaminas C e D. A prescrição e o uso desses medicamentos off label para tratar ou 

prevenir a COVID-19 recebeu contornos de grande credibilidade, quando o “tratamento 

precoce” e o “kit-covid” foram divulgados e o seu uso incentivado amplamente nas mídias 

sociais (WhatsApp, Facebook e Instagram) por profissionais médicos5,10 autoridades 

públicas11 e nas páginas oficiais de Internet de Secretarias de Saúde12,13,14,15, Ministério da 

Saúde e Governo Federal do Brasil16,17. 

Nesse contexto, é claro que entender a automedicação como problema imputado 

somente aos consumidores desses medicamentos é um equívoco. Existem múltiplos 

condicionantes e muitos outros atores envolvidos promovendo a prática de uma 

automedicação estimulada pela mídia e autoridades. De todo modo, o resultado no Brasil foi 

uma avalanche de informações, medo e incertezas, contribuindo com uma corrida sem 

precedentes para os balcões das farmácias18. As vendas aumentaram de forma considerável! 

Como exemplo, a ivermectina que apresentou um tremendo incremento nas vendas, 

passando de R$ 44 milhões em 2019 para R$ 409 milhões em 2020, com alta de 829%19. 

Após o expressivo aumento nas vendas, a farmacêutica estadunidense Merck Sharp & 

Dohme, responsável pelo desenvolvimento da ivermectina, veio a público afirmar que, até o 

momento, os dados disponíveis não suportam a segurança e eficácia da droga contra a 
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COVID-1920. Nessa mesma linha, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e a 

Rede CoVida (do Centro de Integração de Dados e Conhecimentos para Saúde - 

Cidacs/Fiocruz) publicaram uma nota técnica alertando a população sobre o risco do uso 

indevido da ivermectina para o tratamento da COVID-1921,22. 

A Hidroxicloroquina e a Cloroquina também tiveram suas receitas aumentadas 

de R$ 55 milhões em 2019 para R$ 91,6 milhões em 2020. A Azitromicina também teve 

suas vendas aquecidas. Segundo a base de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de 

Produtos Controlados (SNGPC)23, esse fármaco apresentou um aumento de 30,8% nas 

vendas no período da pandemia, passando de pouco mais de 12 milhões de caixas vendidas 

em 2019 para mais de 16 milhões de caixas vendidas em 2020. Segundo levantamento do 

Sindicato da Indústria de Produtos Farmacêuticos (Sindusfarma)19, esses medicamentos 

utilizados na pandemia representaram uma movimentação dos caixas das empresas 

farmacêuticas nacionais próxima a R$ 500 milhões em 2020. 

Em decorrência do aumento das vendas desses medicamentos, que pode ser 

considerado um proxy do consumo, cresce também as anomalias derivadas deles, tais como 

a automedicação, a resistência bacteriana e as reações adversas. 

Os autores fizeram uma consulta às bases de dados de RAM no antigo sistema 

de notificação de RAM da Anvisa (Notivisa) no período de 2009 a 2018, e foram 

identificados somente 19 casos suspeitos de RAM associados à ivermectina em 10 anos, e 

em apenas nove meses de 2020, no atual sistema VigiMed, já foram notificadas 25 RAM 

relacionadas a esse fármaco, com os usuários apresentando náuseas, diarreias, dores 

abdominais, sonolências, tonturas e pruridos. 

Com novas análises realizadas com os dados das notificações de suspeitas de 

RAM em pacientes com COVID-19, atualizadas até dezembro de 2020, foi possível verificar 

que a partir de setembro de 2020 houve uma redução importante no registro dos 

medicamentos Hidroxicloroquina e Cloroquina no banco de dados em pacientes internados 

por COVID-19, seja como suspeito de RAM ou de uso concomitante. Por outro lado, 

pesquisas mostraram um aumento de vendas no varejo desses medicamentos no mesmo 

período18,19,24. Esses achados permitem levantar a hipótese de incremento relativo do uso 

desses medicamentos no ambiente ambulatorial, onde os usuários raramente são 

monitorados para a identificação de alterações cardíacas, frequentemente associadas ao uso 

desses fármacos, como descrito em nosso artigo, o que representa um risco adicional. 

Devido à pouca participação de notificações de RAM pelas farmácias privadas e 
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comunitárias do SUS, a captação de RAM representadas pelo uso ambulatorial fica 

prejudicada. 

Vale destacar novamente que até o momento os principais fármacos que 

compõem o “tratamento precoce” não têm nenhuma comprovação científica de eficácia ou 

efetividade clínica, e sua segurança é ainda duvidosa para tratar ou prevenir a COVID-

1921,25. A última atualização das potenciais terapias para a COVID-19, baseada em revisões 

sistemáticas rápidas, publicada em 19 de fevereiro de 2021 pela Organização Pan-

Americana da Saúde (OPAS), mostrou que não existe evidência de que a Azitromicina, 

Hidroxicloroquina e Cloroquina reduzam a mortalidade, a ventilação mecânica ou o tempo 

de resolução dos sintomas. De fato, os autores argumentam que esses dois últimos fármacos 

podem estar associados a um aumento de RAM grave, como foi evidenciado também no 

nosso estudo, e um provável incremento da mortalidade nos pacientes tratados25. Ainda 

segundo esse documento, a ivermectina, a nitazoxanida, as vitaminas C, D e zinco, que 

completam o “kit-covid”, também registram muitas incertezas quanto aos seus benefícios e 

apresentam danos potenciais, sendo fundamental mais pesquisas sobre o tema25. 

As pesquisas que identificam o aumento das vendas desses medicamentos 

revelam o potencial do consumo durante a fase mais crítica da pandemia no Brasil. Podemos 

supor que, pelo menos parte desse excesso de consumo tenha ocorrido por automedicação, 

visto que no Brasil 79% das pessoas com mais de 16 anos admitem tomar medicamentos 

sem prescrição médica26. Embora a automedicação responsável teoricamente possa ser 

benéfica em uma situação como uma pandemia, permitindo que os pacientes se tornem 

responsáveis e adquiram confiança para gerenciar a sua saúde, essa prática efetuada de 

forma inadequada e baseada em fontes de informação pouco confiáveis apresenta sérios 

riscos à saúde. 

Carecemos ainda de previsão sobre o controle da COVID-19. É provável que o 

SARS-CoV-2 se mantenha por longo período causando epidemias no mundo27,28. Sendo 

assim, é imperativo que as autoridades sanitárias, lideradas pelo Ministério da Saúde, 

intensifiquem e promovam as medidas sabidamente efetivas para o controle da doença: 

vacinação, distanciamento social, uso de máscaras e protocolos de higiene sanitários. Mas 

igualmente é urgente que implementem estratégias para informar a população sobre o uso 

adequado de medicamentos e que sejam aplicadas as medidas regulatórias cabíveis para 

impedir a automedicação inadequada e a publicidade de medicamentos com indicação para a 

COVID-19, sem a devida segurança e eficácia comprovadas. 
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7.6.2 Carta às editoras-Notificação de eventos adversos de medicamentos no Brasil: 

perfil dos profissionais que notificam ao sistema de Farmacovigilância brasileiro 

A carta às Editoras “Notificação de eventos adversos de medicamentos no Brasil: perfil dos 
profissionais que notificam ao sistema de Farmacovigilância brasileiro” foi publicado em 
novembro de 2021, em resposta à carta ás Editoras de Renato Ferreira-da-Silva (Anexo x) no 
periódico Cadernos de Saúde Pública-CSP doi: http://dx.doi.org/10.1590/0102-
311X00237221   (Qualis Farmácia B3 / Novo Qualis A3).  

 
Figura F - Página inicial da carta ás Editoras “Notificação de eventos adversos de medicamentos no Brasil: 
perfil dos profissionais que notificam ao sistema de Farmacovigilância brasileiro” publicado em novembro de 
2021, em resposta à carta ás Editoras de Renato Ferreira no periódico Cadernos de Saúde Pública 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Cadernos de Saúde Pública. Disponível em: https://doi.org/10.1590/0102-311X00237221   
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Caras editoras,  

A carta de autoria do pesquisador Renato Ferreira-da-Silva, da unidade de 

Farmacovigilância do Porto, Infarmed (Portugal), remetida aos Cadernos de Saúde Pública, 

traz uma oportuna reflexão sobre o nosso artigo “Reações Adversas a Medicamentos em 

Pacientes com COVID-19 no Brasil: Análise das Notificações Espontâneas do Sistema de 

Farmacovigilância Brasileiro”1.  

Nosso estudo ressaltou o risco de eventos adversos dos medicamentos utilizados 

fora das indicações terapêuticas aprovadas pelas agências reguladoras (utilização off-label) 

contra a COVID-19, particularmente a Cloroquina e Hidroxicloroquina. O autor ressalta a 

concordância de nossos resultados, baseado no sistema de Farmacovigilância do Brasil, com 

resultados de outro estudo com dados do sistema português de Farmacovigilância2. Outros 

trabalhos publicados recentemente também confirmaram os nossos achados3,4,5. Incentivos 

maciços, inclusive por parte de autoridades – agentes públicos, profissionais de saúde e 

operadoras de saúde –, promovendo o uso de medicamentos ineficazes para prevenção ou 

tratamento da COVID-19, particularmente a Hidroxicloroquina, em população com prática 

corrente da automedicação, pode ter contribuído sobremaneira para esse cenário de altas 

frequências de reações adversas a medicamentos (RAM)6,7.  

De fato, o Brasil é uma das nações com altas taxas de desinformação a respeito 

do tratamento da COVID-19. Análise do Projeto VERO indica que o país foi o que mais 

utilizou informações falsas sobre as drogas Cloroquina e ivermectina, e que as ondas de 

desinformação sobre a pandemia duraram muito mais do que nos outros países, atribuindo a 

isso, o uso político da pandemia8,9.  

mailto:romerio.pgcf@gmail.com
mailto:romerio.melo67@gmail.com
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Para além dessas evidências, a carta de Ferreira Silva abre um importante debate 

sobre o notificador de eventos adversos e indica que, no sistema de Farmacovigilância 

português, há uma preponderância do profissional médico como notificador. Esse tema, 

pouco explorado no Brasil, nos motivou a contribuir com essa discussão com base nos dados 

nacionais. Para tanto, com esse objetivo, realizamos breve análise do banco de notificações 

de RAM do sistema brasileiro de Farmacovigilância (Notivisa – Sistema de Notificações em 

Vigilância Sanitária), no período de 2009 a 2018.  

Nesse período identificamos 82.566 notificações de RAM no sistema Notivisa e, 

em 89,6% (n = 74.012) delas, foi possível identificar a classe profissional do notificador. 

Assim como no nosso estudo sobre RAM em pacientes com COVID-19, no total das 

notificações analisadas, os farmacêuticos (75,6%) foram os principais notificadores de RAM 

no Brasil, seguidos dos profissionais da enfermagem (14,8%), da medicina (7,9%) e da 

odontologia (0,34%). Estudo de revisão sistemática realizado nos Estados Unidos 

identificou, também, os farmacêuticos como os principais notificantes de RAM 10. Com 

respeito ao local de trabalho do notificante, no Brasil, a maioria (85%) dos profissionais que 

notificam RAM trabalham em hospitais. Estudos futuros devem abordar essa temática, mas é 

possível supor que o sistema de Farmacovigilância do Brasil aparentemente seja mais 

sensível à RAM de medicamentos utilizados em ambiente hospitalar do que de 

medicamentos ambulatoriais.  

Em 2020 publicamos um estudo sobre conhecimentos, atitudes e práticas (CAP) 

de Farmacovigilância com os profissionais de saúde do Brasil que responderam 

voluntariamente a um questionário online11. Nesse estudo, foi identificado que os 

farmacêuticos e os enfermeiros são as duas categorias de profissionais de saúde que mais 

participavam do sistema de notificação de Farmacovigilância no Brasil. Eles também foram 

os que tiveram melhor desempenho em CAP de Farmacovigilância, superando médicos e 

dentistas11.  

Ainda com os dados desse questionário on-line, exploramos uma questão 

específica que se tratava da subnotificação de RAM e quais eram os fatores que levavam à 

subnotificação e os que poderiam favorecer o relato desses eventos. Uma parcela importante 

dos profissionais de saúde do Brasil, que respondeu ao questionário, se considerava 

subnotificantes (67,5%). O principal motivo alegado para não notificar RAM foi a falta de 

acesso aos dados vitais para a notificação (33,8%), e mais da metade (52,7%) afirmou que, 

se o sistema de notificação de RAM fosse mais simples, iria aumentar a sua participação no 

sistema de Farmacovigilância nacional11. De fato, estudo realizado no Canadá discute que 
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os sistemas de notificação existentes naquele país também não são adequados para capturar 

a natureza complexa dos RAM ou não estão adaptados para o fluxo de trabalho dos 

profissionais, tornando complexo e demorado o ato de notificar esses eventos12.  

Em nossa análise foi possível ainda identificar diferenças quanto aos tipos de 

RAM notificados por cada categoria profissional. Os profissionais de enfermagem foram os 

que apresentaram os maiores percentuais de notificação de erros de medicamentos e 

inefetividade terapêutica. Os farmacêuticos e médicos foram os que apresentaram maiores 

percentuais de notificações de intoxicações; e os dentistas, praticamente, concentraram as 

suas notificações em RAM. No entanto, os profissionais da medicina e os da odontologia 

notificaram mais os RAM graves, enquanto os da farmácia e de enfermagem, os RAM não 

graves.  

O local de manifestação – sistema órgão classe (system organ class – SOC)45 

dos RAM também variou segundo a classe profissional do notificante: para os farmacêuticos 

e os médicos foram os distúrbios da pele (29,8% e 29,6%, respectivamente) e distúrbios 

gastrointestinais (12,5% e 11,8%, respectivamente) os mais frequentemente notificados; para 

os enfermeiros os distúrbios da pele (30,5%) e distúrbios respiratórios (13%), para os 

odontólogos os distúrbios hematológicos (33,6%) e da pele (29%). Estudo semelhante 

desenvolvido com os dados de Farmacovigilância da França também identificou diferenças 

entre as notificações dos profissionais de saúde13. Os autores consideraram que um dos 

motivos dessas diferenças poderia estar associado a diferentes acessos às informações 

clínicas dos pacientes. Essa questão ainda deve ser mais bem explorada em estudos futuros 

no contexto brasileiro.  

Em conclusão, esses achados podem alertar gestores da área da 

Farmacovigilância para a importância de aprimorar ou desenvolver sistemas de notificação 

de RAM mais amigáveis ao modo de trabalho dos profissionais de saúde; ter como alvo 

profissionais de saúde que mais subnotificam e os seus motivos alegados para essa 

subnotificação; adotar estratégias voltadas para os profissionais que atuam em ambientes 

ambulatoriais, especialmente nas unidades de saúde na atenção básica e nas farmácias e 

drogarias, estimulando a prática da notificação de suspeitas de RAM e queixas técnicas ao 

Sistema Nacional de Vigilância Sanitária (SNVS). 

 Finalmente reiteramos que a discussão levantada por Ferreira-da-Silva foi muito 

oportuna, nos motivando a descrever aspectos pouco explorados do sistema de 

 

45 https://www.meddra.org/About%20MedDRA%20/%20Evolution%20/%2027th-system-organclass 

https://www.meddra.org/About%20MedDRA%20/%20Evolution%20/%2027th-system-organclass
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Farmacovigilância brasileira. Esperamos que essas reflexões possam estimular estudos 

futuros e orientar a tomada de decisão de gestores públicos quanto ao planejamento de suas 

ações em vista ao fortalecimento da Farmacovigilância de RAM no Brasil.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

A presente tese aborda alguns dos principais desafios postos ao sistema de 

Farmacovigilância brasileiro, a saber: estimação da subnotificação de EAM e fatores 

influenciadores dessa subnotificação; descrição do perfil dos notificadores de EAM, incluindo 

seus conhecimentos, atitudes e práticas; debate sobre as estratégias que podem ser utilizadas 

para melhorar a quantidade e qualidade das notificações dos EAM; e identificação de fatores 

associados aos EAM graves e raros e seus determinantes em pessoas hospitalizadas. A 

finalidade é contribuir com o debate para o aprimoramento e a efetividade do SINAF.  

Globalmente, os Sistemas de Farmacovigilância foram criados com o objetivo de 

monitorizar a segurança dos medicamentos disponíveis no mercado, detectando e 

administrando qualquer mudança na sua relação esperada do risco-benefício. Para que isso 

aconteça, foram desenvolvidas várias ferramentas, normas e regulamentos de vigilância pós-

comercialização que permitem o monitoramento sistemático dos benefícios e riscos ao longo do 

ciclo de vida dos medicamentos.  

Ao longo dos anos, esses sistemas ganharam relevância, e tem sido cada vez mais 

objeto de intensa pesquisa e regulamentação no mundo contemporâneo, principalmente nos 

países em desenvolvimento. Parte disso, se deve à globalização do comércio e à disponibilidade 

de novos medicamentos altamente eficazes, mas potencialmente nocivos, nas partes do mundo 

onde os tratamentos tradicionais, como o uso das plantas medicinais ou outros remédios 

complementares, costumavam prevalecer. 

A ideia hegemônica de que para todo mal existe um medicamento, estimulou o uso 

excessivo de medicamentos, por vezes desnecessário e danoso, cobrando maior efetividade dos 

Sistemas de Farmacovigilância. Com advento da pandemia da Covid-19, as questões de 

segurança de medicamentos ganharam maior complexidade e os debates dos ganhos e 

consequências dos medicamentos utilizados em regime off-label e das práticas da 

automedicação tiveram que ser aprofundadas. 

Embora o arcabouço regulatório na área de segurança de medicamentos tenha sido 

fortalecido nos últimos 30 anos, o tema da Farmacovigilância, principalmente explorando as 

características das notificações e dos notificantes no Brasil, ainda apresenta espaço para 

aprimoramento. 

No que se refere a melhoria necessária do SINAF, ênfase deve ser dada no 

aprimoramento das práticas de notificação de EAM com vistas a reduzir à subnotificação 

desses eventos, aprimorar sua melhor descrição, inclusive dos EAM graves e raros, assim como 
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investigar seus determinantes. Por exemplo, estudo transversal desenvolvido nessa tese, a partir 

do inquérito on-line, identificou que os profissionais que mais notificam EAM são os 

farmacêuticos e os enfermeiros, principalmente residentes da região sudeste do país, e pouco 

notificam médicos e dentistas, particularmente residentes da região Norte.  

Apesar das limitações inerentes a representatividade amostral do estudo, por se 

tratar de uma amostra de conveniência, os resultados apontam um perfil semelhante ao 

encontrado na análise dos dados do Notivisa no período de 2009 a 2018, onde também foi 

evidenciado a maior participação dos farmacêuticos e enfermeiros e foi constatado também a 

desproporcionalidade quanto à formação e local de residência dos notificadores. Esse resultado 

também foi confirmado com a análise dos dados do VigiMed nessa tese e em estudos 

realizados por outros pesquisadores do tema.  

Um fato que merece ter destaque e discutido, é que, apesar da baixa participação 

dos profissionais de saúde no inquérito on-line sobre farmacovigilância, o perfil dos 

participantes se assemelha, aos profissionais, que rotineiramente notificam EAM no Notivisa e, 

provavelmente foram esses que responderam ao questionário, por entender a importância da 

pesquisa. No entanto, o resultado obtido no estudo é preocupante, pois mesmo entre os 

profissionais mais sensíveis ao tema, e da grande maioria dos entrevistados (75,8%) 

autodeclararem conhecimentos em Farmacovigilância, o nível de CAP dos profissionais de 

saúde brasileiro foi insatisfatório. 

Embora o nível de CAP do Brasil seja semelhante ao de outros países em 

desenvolvimento (nível baixo), esse resultado demonstra que essa área ainda demanda atenção 

por parte dos gestores do Sistema. A ampliação de cobertura e conteúdo nas formações e 

capacitações continuadas em Farmacovigilância para todas as regiões brasileiras, em especial 

para as regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste poderia reduzir essas diferenças regionais e 

vencer as barreiras geográficas da descentralização das ações de Farmacovigilância. Fazer com 

que mais profissionais de diferentes regiões participem desse sistema, envolve uma ação 

coordenada de todos os entes da federação que compõem o sistema nacional, desde a formação 

desses profissionais até a regulamentação de suas práticas e educação permanente para a 

Farmacovigilância.  

Foi identificado que a grande maioria dos profissionais adquiriram conhecimentos 

em Farmacovigilância fora da universidade. Quase metade dos entrevistados afirmaram ter tido 

esses conhecimentos durante a prática diária de suas atividades e que alguns, mesmo com essa 

ciência, não os aplicavam em suas atividades práticas. Esse efeito demonstra que o 

conhecimento da ciência isolado das atitudes, não favorece a modificação das práticas. É 
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necessário que haja, no ambiente de trabalho, um “clima” de atitudes positivas para a 

manutenção da segurança ao paciente, pois juntos, o conhecimento e atitudes influenciam as 

práticas.   

São os farmacêuticos os que tem maior acesso à informação sobre esse tema na 

universidade durante sua formação. Esse resultado pode ter sido devido a diversos fatores, tais 

como, o tema está previsto nas diretrizes curriculares dos cursos de graduação em Farmácia, 

pelo maior interesse do conselho de classe (Conselho Regional de Farmácia), sindicatos de 

farmácias, entre outras instituições, em desenvolver atividades de ensino, capacitação, 

pesquisa, e desenvolvimento de políticas para o fortalecimento do uso racional e do 

monitoramento de EAM nas faculdades de Farmácias. 

Durante as pesquisas da tese, se observou também, que o movimento de ensino e 

aprendizado em Farmacovigilância nas universidades se desenvolveu praticamente isolado, 

com pouquíssimas participações direta do setor público ligado à Farmacovigilância, seja no 

âmbito local, regional ou federal, como pode ser verificado no processo de implantação dos 

CIM no Brasil, alguns centros de farmacovigilâncias de universidades e da Sobravime. Para 

que haja uma maior consolidação das ações de monitoramento dos riscos dos medicamentos, é 

necessária uma maior colaboração entre o setor público, as universidades e o setor privado 

ligado aos medicamentos.  

Diversos estudos já comprovaram a importância da ampliação dos programas de 

capacitações e ensino para profissionais da saúde, seja durante o período de graduação ou 

durante o serviço, o que demonstra que intervenções educativas podem aumentar a 

conscientização desses profissionais para a segurança de medicamentos e a notificação de EAM 

e assim fortalecer os Sistemas de Farmacovigilância.  

Apesar da Anvisa aos longos dos anos vem apresentando um extenso programa de 

educação continuada, com palestras educativas do sentinelas em ação, curso de ferramentas 

para investigação, análise de eventos e riscos em saúde, gestão do sistema de qualidade e 

segurança para líderes e qualidade e segurança em saúde com simulação realística, os 

resultados dessa tese mostram, que essas intervenções educativas precisam ser continuadas e 

estendidas para os hospitais que estão fora da rede sentinela, para que os profissionais que 

trabalham nessas instituições, se tornem mais participativo no processo de notificação de EAM.  

Além disso, também é necessário uma maior atenção e tempo dedicado para as 

disciplinas relacionadas à Farmacovigilância no ensino de graduação, não apenas nos cursos de 

farmácia, mas também em outros cursos da área da saúde, tais como enfermagem, medicina e 

odontologia. Não há dúvidas de que, a formação multiprofissional representa um dos grandes 
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desafios atuais do monitoramento da segurança dos medicamentos. O caráter multidisciplinar 

da Farmacovigilância, que determina conhecimentos em temas tão diversos no campo da saúde, 

tecnologia da informação, fabricação de produtos farmacêuticos, regulações sanitárias e 

diferentes situações de saúde pública em vários níveis, requer dos profissionais de saúde a 

complementação desses conhecimentos teóricos com experiência e habilidades práticas para 

responder os questionamentos de pacientes, cada vez mais informados e preocupados com os 

potenciais EAM. 

Nessa tese foi evidenciada alta taxa de profissionais subnotificantes no Brasil 

(±70%), o que representa mais outro grande desafio para os gestores em saúde e reguladores de 

medicamentos no país, a subnotificação de EAM. A taxa nacional de notificação de EAM no 

período de 2009 a 2018, com os dados do Notivisa, foi estimada em 40,8 notificações/1 milhão 

de habitantes. Essa taxa é muito inferior ao preconizado pela OMS, que considera um pais 

como sendo “bom notificante de EAM” aqueles que tem uma taxa de notificação ≥ de 200 

notificações por 1 milhão de habitantes.  

Esse problema de subnotificação também foi confirmado na base de dados do 

VigiMed, quando foi avaliado as notificações de RAM em pacientes com Covid-19. Diversos 

Estados brasileiros deixaram de encaminhar os seus casos suspeitos de EAM em plena 

epidemia da COVID. Foi identificado uma diferença entre os dados divulgados de EAM em 

pacientes com Covid-19 no Ceará e os dados apresentados pelo estado ao sistema. Esses 

resultados reforçam o achado da pesquisa on-line com os profissionais de saúde e caracterizam 

o Brasil, como um país subnotificante de EAM para OMS.  

Os principais motivos alegados, pelos profissionais participantes da pesquisa on-

line de farmacovigilância, para a não notificação de EAM foram: a falta de acesso as 

informações necessárias para a notificação do caso, dificuldades com a tecnologia da 

informação, falta de tempo e ausência de feedback aos notificantes. Além disso, ficou 

caracterizado que os profissionais com boa participação no SINAF eram, principalmente, 

aqueles que referiam ter conhecimento avançado em Farmacovigilância, que notificava os 

eventos adversos mesmo na incerteza da sua relação causal com o medicamento, inclusive 

aqueles que eram amplamente conhecidos por estarem associados ao medicamento (EAM 

conhecidos e dispostos em bula).  

A prática da subnotificação não é um desafio somente para o Brasil e demais países 

em desenvolvimento, ela é um desafio comum a todos os países que adotam o método de 

vigilância passiva de notificações de EAM. Nessa tese foram discutidos outros métodos de 
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vigilância que podem auxiliar a reduzir a subnotificação e, dentre essas, está o rastreamento de 

eventos adversos com o uso de códigos da CID-10. 

A subnotificação é uma das barreiras para a rápida identificação dos riscos e adoção 

oportuna de ações regulatórias adequadas. Em diversos resultados dessa tese, é notória a 

subnotificação de EAM no Brasil. Esse achado remete à urgência para organizar o SINAF, tais 

como a necessidade de ter um sistema de notificações de EAM mais simples, aumentar o 

feedback das notificações recebidas aos notificadores, possibilitar a notificação via telefone 

móvel, ter mais recursos humanos nas unidades de saúde e assim ter tempo suficiente para 

realizar as notificações.  

No entanto, para que essas ações sejam efetivas é necessário maiores incentivos 

financeiros, principalmente para treinamentos nas VISAs estaduais e municipais. E por fim, é 

imprescindível uma maior atenção à formação universitária e programas de educação 

continuada dirigidos aos profissionais de saúde em geral, destacando a importância do 

monitoramento de segurança de medicamentos. Sabemos que somente por meio do 

compartilhamento de conhecimento e da construção de confiança entre os gestores dos sistemas 

de Farmacovigilância, das universidades, das indústrias farmacêuticas e os profissionais de 

saúde, a barreira da subnotificação dos EAM poderá ser ultrapassada.  

Considerando que um dos principais objetivos da Farmacovigilância é a detecção 

rápida e oportuna de novos e raros EAM, diversos pesquisadores já demonstraram que o uso de 

métodos ativos para identificação desses eventos, vem se destacando nas atividades de 

Farmacovigilância e auxiliam na detecção de um número maior de eventos e, 

consequentemente, reduzem a subnotificação de EAM. Entre a diversidade dos métodos ativos, 

é crescente o interesse no desenvolvimento de algoritmos de mineração de dados para auxiliar 

na identificação de casos suspeitos de EAM, por exemplo, o uso de códigos da CID-10 para 

rastrear EAM em grandes bancos de dados que utilizem essa classificação em seus diagnósticos 

de saúde. 

Com o desenho metodológico de revisão sistemática da literatura foram 

identificados os códigos da CID-10 mais utilizados na literatura como rastreadores de EAM e 

avaliados o grau de concordância de cada um dos códigos utilizados nas listas dos estudos 

incluídos na revisão. Foi acurado que muitos dos códigos incluídos nas listas rastreadoras de 

EAM possuem baixa concordância e somente 17,7% desses códigos possuíam alta 

concordância entre aos autores que usaram esse método. O uso de diferentes códigos, 

associados a diversas definições de EAM adotadas nos estudos, geram múltiplos valores das 

taxas de morbimortalidade e dificultam a comparação dessas taxas de diferentes países ou 
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regiões. Portanto, é necessário estabelecer uma lista de códigos, padronizada, para que as 

pesquisas que utilizem esse método possam ter seus resultados comparados e mais facilmente 

reprodutíveis. Estudos futuros podem se valer desse debate. 

A Farmacovigilância tem um papel importante na comunicação dos riscos dos 

medicamentos com a sociedade. Foi verificado durante a pesquisa da tese, que um dos 

processos de comunicação de riscos na área de segurança de medicamentos que a Anvisa 

exerce, é a publicação periódica dos boletins de farmacovigilância. No exemplar n.º 10, de 

2020, a Anvisa tratou sobre o tema de “Farmacovigilância ativa” e divulgou alguns exemplos 

que foram considerados como Farmacovigilância ativa no Brasil, como a experiencia 

desenvolvida pelo departamento DIAHV/SVS do Ministério da Saúde (Farmacovigilância ativa 

do Dolutegravir) e outras 3 serviços com buscas ativas de EAM baseados em uso de 

rastreadores (Trigger tool) em hospitais.  

Apesar desses serviços terem adotadas o método ativo de Farmacovigilância, se 

observou que foram experiencias pontuais e isoladas por partes dos hospitais e do MS. Nesses 

casos, não se verificou uma troca de experiencias bem-sucedidas com o SINAF, capaz de 

reproduzir essas experiencias para outros serviços. Seria necessário mais aprofundamento para 

avaliar os motivos da incapacidade de reprodução dessas experiências. É certo que, implantar 

serviços com vigilância ativa de EAM não é fácil, pois são, geralmente, mais dispendiosos, 

necessita de mais tempo e uma melhor infraestrutura dos serviços de saúde e pessoal 

qualificado, além de acessos a outros bancos de dados fora da responsabilidade da 

farmacovigilância. 

Outro método também utilizado pela GFARM para a obtenção de EAM, é a 

ferramenta conhecida como “consulta restrita”, que consiste em envio de perguntas sobre 

alguma suspeita específica de EAM ou de Queixas Técnicas (QT) de medicamentos que 

estejam provocando eventos raros ou graves, aos hospitais da rede sentinela. Apesar de ser uma 

estratégia válida e rápida para obtenção de informações sobre PRM, não pode ser considerada 

como método ativo de Farmacovigilância e sim, métodos de relatos estimulados, que pode ser 

feito tantos por “consultas restritas ou públicas” a um grupo de notificadores, como pela 

divulgação pública de um problema de segurança emitidos pelos alertas de Farmacovigilância.  

Em um outro estudo exploratório desta tese (artigo 4), foi elaborado uma lista 

padronizada com 731 códigos da CID-10, rastreadores de EAM, selecionados com critérios 

pré-estabelecidos, principalmente no seu grau de concordância entre as listas avaliadas na 

revisão sistemática (artigo 3). Para identificar o potencial desse conjunto de códigos para o 

rastreamento de casos suspeitos de EAM da lista, esses códigos foram expostos aos big-data do 
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MS, o SIM e SIH. Ficou constatado que o conjunto de CID-10 selecionados foram capazes de 

identificar casos suspeitos de EAM nos bancos do MS, demonstrando ser uma boa estratégia 

para o fortalecimento do SINAF.  

Esse estudo também avaliou o rastreamento dos EAM, segundo o porte e a 

participação na rede sentinela da Anvisa (ser hospital sentinela ou não). Ao comparar os casos 

rastreados nos sistemas do MS, com os casos notificados no Notivisa, foi identificado que as 

RAM e as intoxicações de medicamentos foram os eventos mais identificados em todos os três 

sistemas avaliados. As mulheres foram mais frequentes entre as notificações do Notivisa, 

enquanto os homens foram mais frequentes entre as notificações do SIH e SIM. O grupo etário 

mais frequente com EAM foi de 20-64 anos nos três sistemas avaliados.  

Foi verificado que os hospitais sentinelas notificam mais no Notivisa do que os 

hospitais não sentinelas e existem diferenças no tocante à qualidade da informação das 

notificações, entre essas duas classes de hospitais. A constante exposição as intervenções 

educacionais que os hospitais sentinelas são submetidos, pode ser uma das explicações para a 

sua maior participação no SINAF e uma melhor qualidade das notificações, em relação aos 

outros hospitais não participantes da rede sentinela. 

A metodologia ativa de vigilância de EAM, por códigos da CID-10, possui um 

baixo custo operacional, facilidade no seu uso e mostrou-se capaz de identificar casos suspeitos 

de EAM nos grandes bancos de dados de saúde do SUS. Os achados apontam que esse método 

pode ser utilizado como uma tática complementar para captar relevantes informações para o 

SINAF. 

Com a necessidade de ampliar o debate sobre o uso de metodologias ativas de baixo 

custo operacional, foi elaborado um estudo com os dados dos pacientes internados no SUS 

(SIH/SUS) no período de dez anos (2011-2020), para avaliar os principais fatores associados ao 

óbito hospitalar em pacientes com EAM. Os resultados demonstraram as mulheres, pessoas 

com mais idade, residentes em municípios mais desiguais (segundo o índice de Gini) e os 

menos desenvolvidos (segundo o IDHM), pacientes internados em hospitais de maior porte e de 

média complexidade, pacientes que apresentaram marcadores de gravidade do EAM que levou 

à internação - menor tempo de internação (até 7 dias), uso de UTI e admissão por atendimento 

de urgência/emergência são fatores que levam a uma maior chance de óbito hospitalar.  

A proporção de pacientes com EAM entre os pacientes SUS hospitalizados no 

Brasil foi de 0,57%, semelhante a um outro estudo brasileiro que utilizou essa mesma base, mas 

em período diferente (0,52%). No entanto, essa estimativa de prevalência foi muito inferior aos 

dados hospitalares de outros países como na Inglaterra (3,2%), na Alemanha (4,78%) e 5,6% 
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nos EUA. São vários os motivos que podem explicar essas diferenças de taxas dos países 

desenvolvidos com a taxa do Brasil, como por exemplo, a diferença no conjunto dos códigos 

utilizados, a diferença da definição de EAM, e por características próprias dos profissionais de 

saúde desses países, por serem mais sensibilizados à identificação e ao correto registro do 

diagnóstico relacionado ao EAM, do que os profissionais brasileiros. 

Os principais medicamentos envolvidos nos EAM associados ao óbito Hospitalar 

foram os antineoplásicos e imunomoduladores, causando principalmente distúrbios 

hepatobiliares ou cardíacos. As intoxicações medicamentosas e o abuso de medicamentos 

foram os EAM mais associadas com maior chance de morte. Os resultados desse estudo, 

reafirmam a importância dos dados administrativos hospitalares do SUS como uma robusta 

fonte de dados complementar para o campo da Farmacovigilância, possibilitando a 

identificação de fatores de riscos para o óbito e facilitando o monitoramento dos EAM no 

ambiente hospitalar. 

Outro achado também importante nessa tese e que representa outro desafio do 

SINAF, é a necessidade de ampliação do campo de conhecimento da farmacovigilância, tanto 

pelos profissionais como pelos gestores do SINAF, para além dos clássicos temas abordados, 

como RAM e inefetividade terapêutica, e passem a dar, a devida importância ao monitoramento 

dos dados de intoxicações e o abuso de medicamentos, já que, foram esses dois tipos de EAM 

que mais estiveram associados à morte hospitalar no Brasil, nos últimos 10 anos. 

 Apesar do objetivo desse estudo não estar centrado no processo de 

descentralização das ações de farmacovigilância, seus resultados nos fazem refletir sobre seus 

possíveis impactos no monitoramento de medicamentos. Por exemplo, a pouca participação dos 

profissionais de saúde nas regiões norte e nordeste e a baixa taxa de notificação para essas 

regiões podem ter origem, em parte, pela fragilidade ou mesmo ausência, dos processos de 

descentralização das ações de VISA, como um todo, nestas regiões. 

Embora as discussões sobre a descentralização das ações de VISA sejam desde 

1992, foi somente em 2001 que essas discussões chegaram, de fato, ao SINAF, com a criação 

do CNMM. No entanto, mesmo com todo o movimento para descentralizar as ações, o SINAF 

permaneceu com uma estrutura centralizada, com algumas poucas exceções, como no Ceará, 

São Paulo, Rio de janeiro, Minas Gerais e Bahia, estados que tradicionalmente já mantinham, 

desde o início dos anos 90, debates e produção científica sobre o monitoramento de segurança 

dos medicamentos.  

Foi somente com a publicação da portaria nº 1.660, de 22 de julho de 2009, que 

institui o Sistema VIGIPOS, no âmbito do SNVS, como parte integrante do SUS, que foi 
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reiniciada as discussões da descentralização das ações de Farmacovigilância. Nessa portaria 

ficou estabelecido as ações de Vigipós no âmbito do SNVS, favorecendo um movimento de 

pactuação entre os entes federativos para assumir as responsabilidades e atividades de cada 

componente da Vigipós (Farmacovigilância, Hemovigilância, Tecnovigilância, 

Cosmetovigilância e vigilância dos Saneantes). Mesmo assim, esse processo de 

descentralização ficou muito aquém do desejável, com pouca adesão de estados e municípios, 

principalmente na área de Farmacovigilância.  

Por outro lado, cresceu a descentralização das atividades de Tecnovigilância e 

Hemovigilância. Um dos motivos para o sucesso nessas áreas foi a adoção, por parte dos 

gerentes de áreas na Anvisa, de um planejamento efetivo, incluindo discussões participativas 

com gestores estaduais e municipais, elaboração de manuais técnicos-educacionais, que 

estimularam e encorajaram os gestores estaduais e municipais a assumirem essas ações. 

Enquanto isso, a GFARM priorizou o fortalecimento da Farmacovigilância na indústria 

farmacêutica nacional, o que resultou na publicação das boas práticas de Farmacovigilância 

destinada aos fabricantes de medicamentos (RDC 04/2009).  

 Atualmente, muitos países com longa experiência em monitorização de 

medicamentos estão cada vez mais descentralizando suas ações, e formando um sistema 

nacional mais descentralizado, com um centro nacional de apoio/referência para centros 

regionais ou locais, que trabalham com diferentes bases de dados, para melhor traçar o perfil 

farmacoepidemiológico local. Essa parece ser uma via favorável para que o SINAF venha 

aderir e assim aumentar a capilaridade de suas ações.  

É certo, que o processo de descentralização das ações de saúde não é simples, 

principalmente os de farmacovigilância, que é um serviço recente, quando comparados aos 

outros programas do SUS, como o de combate a Hanseníase e a Tuberculose. A 

descentralização dessas ações, também é um processo eminentemente político, com variáveis 

políticas-institucionais que exercem grande poderes e que podem ser decisivas para o sucesso 

ou não das ações. Também a baixa capacidade de gestão da Farmacovigilância no nível local e 

o financiamento dessas ações representam grandiosas barreiras. É necessário recursos 

financeiros para contratação de pessoas, realizar capacitação em gestão de risco, criar centros 

estaduais de farmacovigilância e organizar toda a infraestrutura necessária para a identificação, 

manuseio e comunicação dos riscos. Portanto para que seja efetivado esse processo, é 

necessário que seja de forma regionalizada, com gestão compartilhada, entre os entes do SNVS. 

Durante a primeira onda da pandemia da Covid-19, logo no início da discussão 

sobre o risco/benefício dos medicamentos que faziam parte do “Kit Covid”, foram avaliadas as 
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notificações enviadas entre março e agosto de 2020 através do novo Sistema de Notificação de 

EAM da ANVISA, o VigiMed. A pesquisa descreveu 631 RAM em 402 pacientes no período 

de 1º março de 2020 a 15 de agosto 2020. Os principais medicamentos suspeitos de causar as 

reações foram Hidroxicloroquina (59,5%), Azitromicina (9,8%) e Cloroquina (5,2%). As 

reações mais relatadas foram o prolongamento do intervalo QT (33,6%), diarreia (7,4%), 

prurido (6,5%) e a elevação das transaminases (6%). A maioria (56,4%) de todas as reações 

foram classificadas como graves. Após o tratamento das RAM, 62,3% foram recuperadas. 

Cerca de 87,2% das reações registraram o nexo causal estabelecido como provável ou possível. 

Os homens e idosos acima de 65 anos tiveram maior chance de apresentar RAM grave, quando 

comparados aos demais casos notificados. A Hidroxicloroquina e Cloroquina foram os dois 

únicos medicamentos que estiveram estatisticamente associados à presença de RAM grave.  

Outra oportunidade que também foi explorada nesse estudo, além de abordar o 

objetivo principal, foi a avaliação da usabilidade do novo sistema (VigiMed), frente a uma 

emergência mundial. Nessa avaliação foi constatado os mesmos velhos problemas persistentes 

no Notivisa, e que se repetiram no VigiMed, particularmente a subnotificação, com fortes 

desigualdades regionais quanto à qualidade (baixa completitude e informações importantes 

ausentes), cobertura das notificações e complexidade no manuseio dos dados para avaliação.  

Talvez essas dificuldades apresentadas, seja o reflexo da complexidade da ação de 

notificar um EAM em formulários padronizados nos sistemas de farmacovigilância. O grande 

número de campos de variáveis a ser preenchido, pode ser um fator que desestimula o 

notificante. Esta constatação nos faz pensar que a troca da tecnologia, pelo menos nesse 

primeiro momento, embora ajude, não é suficiente para a extinção desses problemas, sendo 

necessárias outras medidas, tais como a constante avaliação do formulário utilizado para 

captação de EAM, a capacitação de rotina ao uso do sistema e, o constante processo de 

motivação dos profissionais de saúde para o uso do sistema, na sua rotina de trabalho. 

Com a adoção da nova legislação em Farmacovigilância que entrou em vigor desde 

2012 na Europa, fez com que todos os DRM no mercado, passassem a registrar e notificar 

casos de suspeitas de EAM originário dos pacientes/consumidores dos seus medicamentos. No 

Brasil, desde 2009, as Boas Práticas de Farmacovigilância já determinava que os DRM 

encaminhassem para o SINAF as notificações graves recebidas em seus bancos de dados para o 

sistema de informação nacional de eventos adversos, no entanto, deixava fora as notificações 

de EAM não graves. Considerando a posição do mercado brasileiro de medicamentos no 

mundo, o alto consumo interno de medicamentos e as normas mandatórias de notificações, era 
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de se esperar um maior número de notificações de EAM originárias das indústrias de 

medicamentos no Notivisa.  

 

Na Europa e nos EUA cada vez mais, os gestores dos sistemas de farmacovigilância 

estimulam os consumidores/pacientes a relatarem os PRM identificados. Após esses estímulos 

pela nova legislação de farmacovigilância europeia, a notificação de pacientes ao 

Eudravigilance triplicou. No Brasil, esses incentivos a notificação por parte dos consumidores 

ainda são tímidos. Considerando a alta capilaridade dos programas de saúde pública em todo o 

país, a política de acesso aos medicamentos que fazem parte dos programas de saúde pública, e 

a prática da automedicação no Brasil, assim como as notificações derivadas das indústrias 

farmacêuticas locais, também era de se esperar mais notificações de EAM no Notivisa 

derivadas de pacientes. 

Um dos motivos para o desinteresse das notificações de EAM originadas de 

pacientes, é que por muito tempo essa fonte foi considerada como de qualidade duvidosa, com 

muitas informações importantes faltantes, ficando apenas acumulada no sistema, sem utilidade. 

Apesar de diversos estudos mostrarem a importância da notificação dos pacientes e o novo 

sistema VigiMed disponibilizar espaço para notificações de cidadãos, essa informação ainda é 

pobre e o SINAF continua com baixa participação de pacientes/consumidores de 

medicamentos.   

Diante do alarmante cenário epidemiológico provocado pela pandemia da Covid-

19, uma das pesquisas da tese teve grande repercussão na mídia, sendo alvo de um número 

relevante de reportagens, e abrolhou a oportunidade de debater em um fórum aberto, entre 

autores os resultados do estudo, o que resultou na publicação de duas cartas ao editor. Essas 

cartas aqueceram a discussão sobre o assunto tratado no artigo, e trouxe também, novos 

elementos importantes para ser discutido no contexto epidemiológico atual e contribuíram para 

a validação da pesquisa, que foram: a automedicação em tempo de pandemia da Covid-19 e a 

caracterização do perfil dos profissionais notificantes de EAM no Brasil.  

Na primeira réplica foi abordado o alto consumo de medicamentos no Brasil 

durante a pandemia de COVID-19, motivado pelo “tratamento precoce” ou “kit-covid”.  A 

prescrição e o uso desses medicamentos off label para tratar ou prevenir a COVID-19 recebeu 

contornos de grande credibilidade, quando esses “tratamentos” foram divulgados e o seu uso 

incentivado amplamente pelas mídias sociais de alguns profissionais médicos, gestores da 

saúde e até mesmo autoridades públicas, inclusive com amplas publicidades nas páginas 

oficiais da Internet, em todas as esferas de governo do Brasil. 
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De todo modo, ocorreu no Brasil uma avalanche de compartilhamento excessivo de 

informações não homogeneamente acuradas (infodemia), que trouxe medo e incertezas, e levou 

os brasileiros a uma corrida sem precedentes para os balcões das farmácias, fazendo com que as 

vendas dos medicamentos que, erroneamente, estavam sendo alardeados, como a cura ou 

prevenção da Covid-19, aumentassem de forma exponencial suas vendas. Em decorrência dessa 

panaceia, cresceu também as anomalias derivadas do consumo, como a automedicação e as 

reações adversas. 

Nesse contexto, é claro que entender a automedicação como problema imputado 

somente aos consumidores desses medicamentos é um equívoco, já que existiram inúmeros 

profissionais de saúde e até mesmo o próprio MS, que estimularam o uso desses medicamentos. 

Com a enxurrada de “propagandas de Ouro”, o principal beneficiado foi a indústria 

farmacêutica, principalmente os fabricantes de Ivermectina, Hidroxicloroquina, Cloroquina e 

Azitromicina, que deveriam estar vibrando cada vez que ouvia o “barulho” ensurdecedor de 

suas caixas registradoras. 

Portanto, o consumo de medicamentos no período pandêmico foi diferente da 

prática habitual do consumo e da automedicação de rotina no nosso país, pois em tempos da 

Covid-19, entraram em cena outros atores de grande prestígio e de “notório saber”, que 

estimularam e até mesmo incentivaram a população a pressionar seus médicos para 

prescreverem esses medicamentos e assim aumentar o consumo desses medicamentos por 

prescrição e também pela automedicação, já que, com exceção da Azitromicina, os demais 

medicamentos poderiam ser adquiridos sem receitas médicas. Portanto, pode-se dizer que esse 

consumo e a automedicação estimulada, além dos condicionantes amplamente já estudados 

sobre essas questões, trouxe um novo e decisivo elemento, que foi a questão ideológica 

partidária. 

A segunda carta às editoras de autoria do pesquisador Renato Ferreira-da-Silva, da 

unidade de Farmacovigilância do Porto, Infarmed (Portugal), trouxe uma discussão sobre o 

risco de eventos adversos dos medicamentos utilizados fora das indicações terapêuticas 

aprovadas pelas agências reguladoras (utilização off-label) contra a COVID-19, e ressalta a 

concordância de alguns resultados realizados com os dados do sistema português de 

Farmacovigilância com o sistema brasileiro. 

Na publicação do pesquisador português um dado discordante com o sistema 

brasileiro e que chamou a atenção e motivou a escrita da réplica a esse documento, foi a 

informação de que a predominância dos notificadores de EAM no sistema de 
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Farmacovigilância português, é de médicos, enquanto no Brasil predomina as notificações 

feitas por farmacêuticos(as).  

Para além dessas evidências, a carta de Ferreira Silva abriu um importante debate 

sobre o perfil do notificador de EAM, tema que ainda estava pouco explorado com a base 

oficial dos dados do SINAF. Para tanto, com esse objetivo, foi analisado uma década de 

registros das notificações de EAM no Notivisa (2009 a 2018) e foi constatado, que os 

farmacêuticos foram os principais participantes do SINAF, seguido pelos profissionais da 

enfermagem e da medicina. Apesar dos dentistas também prescreverem medicamentos, em 

especial antibióticos e analgésicos, classes de medicamentos com muitos registros de EAM, 

esses profissionais tiveram uma pífia participação no SINAF.  

Também foi observado uma expressiva participação do profissional de ambiente 

hospitalar em detrimento ao profissional da atenção ambulatorial, o que permite supor que o 

SINAF seja mais sensível à RAM de medicamentos utilizados em ambiente hospitalar do que 

de medicamentos ambulatoriais. E esse acúmulo de notificadores hospitalares pode ser reflexo 

da política de educação sanitária que a área da farmacovigilância adotou, com os treinamentos 

voltados para a rede sentinela e a ausência de incentivos para a captação de notificadores da 

área ambulatorial, que se agravou com a extinção do programa farmácias sentinelas.  

Finalizando, outro achado inovador foi a constatação das diferenças entres as 

notificações enviadas pelas diferentes categorias profissionais. Os enfermeiros(as) notificam 

mais erros de medicamentos e inefetividade terapêutica, enquanto os farmacêuticos e médicos 

notificam mais casos de intoxicações com medicamentos. Enquanto os dentistas, praticamente, 

concentraram as suas notificações em RAM. Os profissionais da medicina e os da odontologia 

notificaram mais os RAM graves, enquanto os da farmácia e de enfermagem, os RAM não 

graves. Esse perfil de notificação pode ser melhor entendido depois de avaliar bem os 

resultados do estudo de CAP, onde mostraram que pessoas que tem bom nível de CAP relatam 

todos os EAM, independente da gravidade. Concentrar os relatos somente em EAM graves, não 

é uma boa prática em farmacovigilância, pois mesmo o EAM não grave, dependendo de sua 

magnitude, poderá trazer problemas ao paciente e sobrecarregar o sistema de saúde. 

Vale destacar ainda, como observação indireta do material dessa tese, a 

inexpressiva participação das notificações derivadas dos programas de saúde pública do SUS 

no SINAF. Sabe-se que o Componente Estratégico da Assistência Farmacêutica (CEAF) do 

SUS garante o acesso a medicamentos, imunobiológicos e demais insumos em saúde para 

tratamento de doenças de perfil endêmico, com impacto socioeconômico e outras consideradas 

como de caráter estratégico para a saúde pública do Brasil. A maioria dos programas de saúde 
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pública possuem dispensação direta de medicamentos ou vacinas para profilaxia, tratamento e 

controle das doenças, tornando um ambiente favorável para o acompanhamento 

farmacoterapêutico pelos farmacêuticos e assim identificar diversos problemas relacionados a 

medicamentos. 

Do ponto de vista normativo, depois de apresentar todo o seu arcabouço legal ao 

longo da tese, podemos dizer que a Farmacovigilância brasileira está em igualdade com as 

maiores autoridades internacionais de regulação de medicamentos, no entanto, uma reflexão é 

necessário que seja feita: Qual o impacto das regulações e ações de Farmacovigilância na 

sociedade brasileira? 

Ainda conhecemos muito pouco o impacto que essas regulações trouxeram para o 

país e as poucas experiências de avaliação existentes, mostraram resultados insatisfatórios, 

como o estudo efetuado por Sá (2019), onde na sua pesquisa constatou que 82,5% dos planos 

de Farmacovigilância enviados para Anvisa geraram exigências regulatórias, tendo como 

principal falha, a insuficiência das medidas de mitigação dos riscos para o controle ou 

eliminação desses riscos no mercado brasileiro. Esse estudo demonstrou que os DRM nacionais 

ainda precisam avançar, a fim de contribuir com melhor qualidade das ações de monitoramento 

do uso de medicamentos. 

Portanto, considerando o panorama pandêmico atual, com grande utilização de 

medicamentos off-label, aumento da automedicação, aplicação maciça de doses de vacinas 

contra a Covid-19 e, que exigiu várias medidas regulatórias publicadas e, que demandou 

diversas ações em Farmacovigilância, é um excelente cenário para medir o impacto dessas 

ações e avaliar se a sociedade está recebendo ou não os benefícios na saúde pública, em troca 

dos seus impostos pagos. 

Outro exercício em termos de avaliação do impacto das ações de farmacovigilância que 

pode ser feita, é avaliar como os padrões de prescrições podem ser afetados pelas 

comunicações de riscos ou medidas regulatórias derivadas das análises do SINAF, como 

exemplo, se os eventos adversos com o uso da Isotretinoína, com a Talidomida, com a 

Sibutramina ou mesmo a mudança das regras dos medicamentos controlados durante a 

Pandemia, teve impacto na prescrição desses medicamentos. E um dos importantes sistemas de 

informação de VISA, que pode ser utilizado para esse fim, é o Sistema de Gerenciamento de 

Produtos Controlados – SNGPC, que pode indicar mudanças no padrão de prescrição e 

consumo de medicamentos após a instauração de algumas medidas sanitárias. 

Portanto, incluir dados de consumo de medicamentos nas avaliações do impacto das 

ações de farmacovigilância, realizando triangulações com os dados de notificações de EAM e 



317 
 

 

dados sobre os registros de saúde eletrônicos, favorece o ambiente para análises robustas e um 

melhor desempenho dos sistemas de Farmacovigilância. É interessante que novos estudos, 

incluam esses sistemas de dados de consumo, nas análises de monitoramento da segurança dos 

medicamentos. 

A tese apresentou limitações importantes quanto à sua população e amostra. Nos 

artigos que utilizaram os dados obtidos do I inquérito nacional sobre farmacovigilância e 

notificações de EAM, podem ter ocorrido viés de seleção, uma vez que a amostra estudada, não 

atendeu a um processo probabilístico. Esse fato, pode ter superestimado a adequação de 

respostas, em comparação a uma situação em que os profissionais que não são tão sensíveis ao 

tema, tivessem participado. Erro de informação pode também ter ocorrido uma vez que os 

estudos utilizaram questionário autoaplicável sujeito a interpretações, por vezes não 

completamente acuradas.  

Apesar do método de rastreabilidade de EAM com códigos da CID ser viável, 

rápida e eficiente, o uso desse método não está isento de limitações e os resultados devem ser 

interpretados com cautela, pois os diagnósticos contidos nos sistemas hospitalares podem ser 

imprecisos (COX et al., 2001; STAUSBERG; HASFORD, 2010), visto que esses registros têm 

a finalidade de atender às demandas administrativas-financeiras, podendo distorcer informações 

para outros usos (LESSA; BOCHNER, 2008). Cautela também deve ser tomada ao utilizar 

esses códigos sugeridos por publicações internacionais, pois é comum ocorrerem adaptações 

locais nos agrupamentos de CID, introduzindo variabilidade adicional na codificação e 

dificultando a sua interpretação em outros contextos (HOHL et al., 2014).  

Nos estudos que utilizaram os dados do SIH/SUS estão representados somente os 

hospitais públicos e os conveniados ao SUS, ficando de fora os dados dos hospitais totalmente 

privados. Os diagnósticos contidos nos sistemas hospitalares podem ser imprecisos, visto que 

esses registros têm a finalidade de atender, prioritariamente, às demandas administrativo-

financeiras, podendo distorcer informações para outros usos (COX et al., 2001; LESSA; 

BOCHNER, 2008). Além disso, a existência de um elevado percentual de óbitos com causas 

não definidas, informadas erroneamente ou incompletas contidas no SIM, reduz a qualidade 

dos dados mantidos pelo sistema de mortalidade e limita o alcance dos achados do presente 

estudo (MORAIS; COSTA, 2017).  

Os resultados dos artigos que utilizaram os dados provenientes do sistema de 

vigilância espontânea (Notivisa e VigiMed), podem ter sidos subestimados devido a 

subnotificação, que representa um grande problema para sistemas de monitoramento de EAM 

(DAVIES et al., 2009; HAZELL; SHAKIR, 2006) e nos artigos dessa tese identificamos 
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diversas evidências sobre esse problema. Além disso, as notificações de casos suspeitos de 

EAM podem apresentar um certo grau de incerteza devido a problemas da qualidade da 

informação, variabilidade local das instituições e profissionais notificantes, portanto, a 

probabilidade de que o EAM suspeito esteja relacionada ao fármaco não é a mesma em todos 

os casos e por fim, o aumento de notificações de casos suspeitos de EAM de alguns 

medicamentos pode ter sido influenciado pela pandemia da COVID-19; por estes motivos, 

interpretações de dados de efeito e, particularmente aqueles baseados em comparações entre 

medicamentos, podem ser enganosas.  

Para além das limitações apresentadas, consideramos como a maior limitação deste 

estudo, a impossibilidade do acesso aos bancos de dados nominais dos pacientes envolvidos 

nos EAM do SIH e do SIM para a realização do cálculo mais preciso da taxa de subnotificação 

de EAM no Brasil. Sem o acesso as essas bases, foi impraticável a identificação dos casos 

comuns (duplicidades) notificados no Notivisa e registros do SIH e SIM. 

Foram diversas tentativas para a obtenção desse acesso durante os anos de 2018 e 

2019, inclusive com declarações institucionais, informando a importância desse acesso para a 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária que é um órgão ligado ao próprio Ministério da 

Saúde. Todas foram negadas, sem chance nenhuma do pesquisador expor, pessoalmente, os 

objetivos do estudo e a importância daquela informação para o SINAF. Mesmo a pesquisa, com 

tema considerado de relevância Institucional para ANVISA, dentro da linha de pesquisa 

Macroeixo I (Políticas, organização e gestão do sistema nacional de Vigilância Sanitária), com 

aprovação do comitê de ética do sistema CEP/CONEP, a diretoria do Departamento de 

Regulação, Avaliação e Controle – DERAC/MS e a Coordenação-Geral de Gestão dos 

Sistemas de Informações em Saúde-CGSI/DRAC/SAE/MS negaram o acesso a base de dados 

nominal, por entender que "não há previsão legal para liberação solicitados à luz da Lei no 

12.527, de 18 de novembro de 2011”.  

Receber uma resposta nesse nível, de uma diretoria do Ministério da Saúde do 

Brasil, é como um soco no estômago do pesquisador, que acredita que os sistemas de 

informações em saúde têm como seu propósito maior, a transformação dos dados em 

informações para aqueles que planejam, financiam, proveem e avaliam os serviços de saúde no 

Brasil.  

No entanto, apesar dessas limitações, os resultados da tese trouxeram para reflexão, 

diversas outras provocações que o sistema brasileiro de Farmacovigilância enfrenta diariamente 

e que muitos não são novas, apenas modificadas pelos avanços da ciência e tecnologia, 
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juntamente com expectativas sociais que hoje são mais exigentes, e que mudam a natureza 

desses desafios e a abordagem do campo para eles.  

As diferenças regionais aqui explicitadas nos resultados, nos indicam que uma 

única abordagem utilizada para o Brasil continental, com tantas diferenças de recursos, culturas 

e de pessoas não será adequada para todas as regiões. Para concluir, ao longo desses quatro 

anos de pesquisas, a partir dos frutos apresentados nessa tese, é possível extrair contribuições 

que podem aperfeiçoar o monitoramento da segurança de medicamentos em nosso país, bem 

como gerar novos questionamentos para futuras pesquisas científicas. Portanto, podemos 

afirmar que os objetivos propostos foram alcançados, e baseado no amplo diagnóstico 

identificado nessa tese, refletimos sobre algumas recomendações para que o SINAF possa 

enfrentar seus desafios e abraçar novas oportunidades para proteger a saúde de todos os 

brasileiros. 
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9 RECOMENDAÇÕES 

Os estudos que compõem essa tese nos permitiram identificar importantes 

limitações na vigilância de EAM no Brasil e refletir sobre estratégias para o seu enfrentamento.  

Baseado nessas reflexões, sugerimos recomendações a fim de fomentar o debate para o 

aprimoramento do Sistema de Farmacovigilância no país:  

• Aprimorar a formação e a educação permanente de profissionais de saúde, inclu-

indo: 

o Definir políticas de priorização – com exigências mínimas de conteúdo e carga horária – 

na formação no campo da farmacoepidemiologia, nos cursos de graduação da área da saúde e 

afins, nas universidades brasileiras, com o intuito de melhorar o nível de conhecimentos em 

Farmacovigilância dos profissionais de saúde e seu engajamento na identificação e notificação 

de EAM; 

o Definir políticas para a educação permanente para contínuo aprimoramento da prática 

no campo da Farmacovigilância, a fim de aperfeiçoar as atitudes e práticas nessa temática, e 

ampliar o engajamento ativo dos profissionais de saúde na identificação e notificação de EAM, 

incluindo:  

• realizar cursos periódicos e descentralizados para o reconhecimento de doenças 

induzidas por medicamentos e notificações de EAM;  

• realizar palestras para sensibilizar os profissionais de saúde sobre a importância 

da qualidade da informação em bancos de dados, principalmente para as regiões Nor-

te, Nordeste e Centro-Oeste;  

• realizar cursos para uso dos grandes bancos de dados em saúde (tais como, o 

SIH, o SIM e o VigiMed) com fins de vigilância de EAM; 

o Manter um sistema de comunicação ativo e contínuo para motivar os profissio-

nais de saúde a reportarem seus EAM; 

o Capacitar os agentes comunitários de saúde – ACS para a identificação e notifi-

cação às autoridades competentes, os casos de EAM identificados na comunidade. Esse esforço 

envolve, entre outras estratégias, a simplificação do processo de notificação e educação perma-

nente para ampliar a participação de diferentes profissionais de saúde nas práticas de notifica-

ção dos EAM; 
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o Incentivar aos profissionais de saúde para integrar elementos de minimização de 

riscos de medicamentos em protocolos institucionais, diretrizes clínicas e programas de educa-

ção profissional. 

 
•  Fomentar o engajamento ativo da população de usuários/comunidades de pacien-

tes  

o Manter um sistema de comunicação ativo e contínuo para motivar aos pacientes 

e aos consumidores de medicamentos, a reportarem os EAM identificados; 

o Aconselhar aos pacientes, usuários de medicamentos e cuidadores a tomar medi-

das para modificar seu comportamento em relação ao consumo de medicamentos sem orienta-

ção profissional e assim prevenir ou minimizar os EAM; 

o Iniciativas para aumentar, entre os pacientes e usuários de fármacos, a conscien-

tização e a confiança, de que suas notificações fortalecem a regulação de medicamentos. 

• Incorporar novas tecnologias ao processo de captação e análise dos EAM, incluin-

do: 

o Desenvolver métodos alternativos para identificação de EAM, como forma 

complementar aos tradicionais sistemas de notificações voluntárias, tais como adotar técnicas 

de mineração de dados automatizadas, tendo como fonte o banco de dado de notificação espon-

tânea, o VigiMed, e outros sistemas de informação em saúde, tais como SIM, SIH, SIA, os da-

dos procedimentos de alta complexidade (APAC), Sinan,  e as informações das internações não 

financiadas pelo SUS, contidas no Sistema da Agência nacional de Saúde (ANS) denominado 

Comunicação de Internação Hospitalar e Ambulatorial (CIHA); 

o Estimular o SNVS a realizar estudos de utilização de medicamentos, utilizando o 

banco de dados do Sistema de Gerenciamento de Produtos Controlados – SNGPC, e o sistema 

de acompanhamento de Mercado de Medicamentos (SAMMED); 

o Fomentar o acompanhamento das discussões em fóruns de pacientes com doen-

ças específicas baseado na Internet, no intuito de assimilar as informações sobre suspeitas de 

EAM, incluindo aquelas associadas ao uso de medicamentos com prescrições off-label e a au-

tomedicação; 

o Estimular pesquisas e incorporações tecnológicas para tornar os sistemas de no-

tificação menos complexos e mais amigáveis, tanto para a realização de notificações, por 
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exemplo, um módulo de notificações do VigiMed para telefones móveis em forma de aplicati-

vos (apps), como tecnologias que facilitem a extração e análise dos dados no SINAF;  

o Estimular os Hospitais brasileiros a realizar monitoramento em tempo real do 

uso de medicamentos, em registros de saúde eletrônicos, para identificar padrões inadequados 

de uso da terapia, detectar sinais e monitorar o comportamento da prescrição no ambiente hos-

pitalar.  

• Fomentar a implementação de colaborações e parcerias intra e intersetoriais, tais 

como: 

o Aprimorar a integração e diálogo entre o SINAF com a prática clínica, a produ-

ção de fármacos, a investigação acadêmica e a gestão em saúde pública; 

o Formar parcerias com a Indústria farmacêutica para fortalecer o compromisso de 

contribuir e compartilhar dados relevantes para gerar evidências necessárias para a avaliação do 

impacto das ações de Farmacovigilância; 

o Implantar núcleos sentinelas de Farmacovigilância nos principais programas de 

saúde pública do SUS; 

o Implementar rede de notificantes sentinelas de EAM ambulatoriais, incluindo 

farmácias, drogarias, clínicas de vacinações, entre outros; 

o Fomentar a colaboração entre os centros de Farmacovigilância e a área da assis-

tência farmacêutica, principalmente com os programas de armazenamento e distribuição de 

medicamentos para saúde pública com o objetivo de identificar precocemente os problemas 

relacionados a medicamentos (PRMs); 

o Direcionar treinamentos sobre notificação de EAM aos hospitais públicos e pri-

vados que não fazem parte da rede sentinela, no intuito de captar mais notificações para o SI-

NAF; 

o Fomentar a formação de parcerias com dos CIM, CIT/CEATOX e das universi-

dades da área da saúde com o objetivo de sensibilizar os profissionais na importância do moni-

toramento de segurança dos medicamentos. 

o  

• Criar estrutura física, gerencial e institucional a fim de viabilizar os sistemas de 

Farmacovigilância, tais como: 

o Reorientação dos recursos do SNVS para fortalecer a capacidade atual do SI-

NAF para a proteção mais eficiente da saúde pública; 
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o Reiniciar de maneira efetiva a discussão da descentralização das ações de Far-

macovigilância no Brasil, envolvendo todos os entes: município, estado, Distrito Federal (DF) e 

a União; 

o Apoiar os estados, DF e municípios para o desenvolvimento de estruturas míni-

mas para o funcionamento adequado de unidades descentralizadas de Farmacovigilância; 

o Empoderar os estados, DF e municípios para serem capazes de atuar na linha de 

frente da Farmacovigilância em um processo efetivo e descentralizado.  

 

• Aprimorar o processo de monitoramento e avaliação das ações de Farmacovigilân-

cia, incluindo: 

o Debater, pactuar e implementar políticas de monitoramento e avaliação de im-

pacto das ações de Farmacovigilância no Brasil;  

o Criar mecanismos estratégicos para distinguir os efeitos das medidas regulatórias 

de farmacovigilância nos resultados da saúde da população; 

o Definir um conjunto de indicadores para o monitoramento dos processos e esti-

mar os resultados atribuíveis às ações de Farmacovigilância na saúde pública; 

o Criar estratégias políticas institucionais para um melhor acesso aos bancos de 

dados de saúde pública e métodos robustos que consigam facilitar a integração das informações 

contidas nesses bancos, construindo um tipo de “observatório de dados” para o SNVS. 

 

• Aperfeiçoar o processo de comunicação de risco com a sociedade, incluindo: 
 

o Cultivar a clareza de linguagem/terminologia nas comunicações de riscos;  

o Manter a regularidade dos boletins de farmacovigilância e difundi-los para os 

notificantes SINAF, por meio de mala direta, a partir dos e-mails cadastrados no sistema, bem 

como enviar para as instituições colaboradoras e participantes do SINAF; 

o Realizar uma pesquisa de opinião pública sobre Farmacovigilância, para com-

preender a eficácia dos métodos de comunicações e desenvolver novas ferramentas de comuni-

cação, com avaliação da adequação da mensagem de risco e os materiais de comunicação; 

o Explorar as mídias sociais como plataforma de educação em farmacovigilância; 

o Criar ou adaptar ferramentas para comunicação de risco-benefício regulatório 

com o objetivo de compartilhar informações, mudar crenças ou comportamentos em relação 

aos medicamentos. 
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APÊNDICE A – Registro do protocolo da revisão sistemática no International prospective 
register of systematic reviews-PROSPERO do National Institute for Health Research 

PROSPERO 

International prospective register of systematic reviews 

Citation: 

Romerio Melo, Paulo Arrais, Elisabeth Duarte, Sílvia Maria Freitas, Eduardo Gabriel. 

Selecting ICD-10 codes to track Adverse Drug Events (ADEs) in large health databases: a 

systematic review. PROSPERO 2019 CRD42019120694 Available from:  

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42019120694  

Review question [2 changes] 

What are the ICD-10 codes used in studies such as Adverse Drug Event Trackers? 

What are the most consistent ICD-10 codes among researchers as trackers of Adverse Drug 
Events? 

Searches [2 changes] 

The search strategy will combine three concepts: the ICD coding system, adverse 

drug events, and health databases. The scope descriptions of each search term will be 

reviewed to identify and incorporate previous indexing terms, alternative keywords, and 

appropriate terms used in digital libraries and databases through their respective search tools 

using the Medical Subject terms. Headings and Health Sciences Descriptors and free terms in 

the three languages ??(Portuguese, English, Spanish), defined by the PICO strategy. 

It will also be performed in the manual search, through direct search in the 

references of articles considered of importance for the review. It will also be done, as far as 

possible, for consultation in ICD-10 code and for the authors. 

No restrictions will be imposed on language, type of publication (journal articles 

or journal of scientific events in the area, coursework, Master's, and Doctorates will be 

considered) or period of publication. 

The valid search time will be from 06/10/2019 to 06/14/2019 and, priority, in 

databases with free access via CAFe, however, the automatic searches will be performed with 

the keywords and according to the result, including at any time prior to the publication of the 

results. 

https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42019120694
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Search strategy summary: 

International Classification of Diseases (MeSH Terms), International 

Classification of Diseases, International Classification of Diseases, ICD-10, drug-related side 

effects and adverse reactions (MeSH Terms); adverse drug reaction or adverse event, 

Medication-related problems, Side Effects and Adverse Drug Related Reactions, Side effects 

and adverse drug-related reactions, database, database, database, administrative data, 

Information Storage and Retrieval Methods. 

The search strategy is described in full in the attached protocol (see Field #34, 

Reference and/or URL for published protocol), in the Portuguese language. 

Types of study to be included [2 changes] 

Descriptive, observational (case-control and cohort) and cross-sectional studies. 

Condition or domain being studied [2 changes] 

The domain to be studied will be the adverse drug event. In this context, articles in 

the literature that have ICD-10 codes as trackers for these events will be evaluated. 

There are several studies that use these codes with EAM trackers, however, these 

lists have several codes, which often do not match the definitions of problems and concepts, 

generating different incidence/prevalence rates of the studied AMI. 

The inclusion and exclusion criteria adopted in this review will define a set of 

articles that can be easily evaluated and compared with each other. This review will adopt the 

WHO definition of adverse drug events. 

Participants/population [2 changes] 

The domain to be studied will be the adverse drug event. In this context, articles in 

the literature that have ICD-10 codes as trackers for these events will be evaluated. There are 

several studies that use these codes with EAM trackers, however, these lists have several 

codes, which often do not match the definitions of problems and concepts, generating 

different incidence/prevalence rates of the studied AMI. The inclusion and exclusion criteria 

adopted in this review will define a set of articles that can be easily evaluated and compared 

with each other. This review will adopt the WHO definition of adverse drug events. 

Intervention(s), exposure(s) [2 changes]  

Adverse drug events can be tracked by the ICD-10. Comparator(s)/control [2 changes] 
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As this is a revision of the ICD-10 code identification methodology, this field does not apply. 

Context [2 changes] 

The domain to be studied will be the adverse drug event. In this context, articles in 

the literature that have ICD-10 codes as trackers for these events will be evaluated. Several 

studies use these codes with EAM trackers; however, these lists have several codes, which 

often do not match the definitions of problems and concepts, generating different 

incidence/prevalence rates of the studied AMI. 

The inclusion and exclusion criteria adopted in this review will define a set of 

articles that can be easily evaluated and compared with each other. 

Inclusion criteria for complete articles for systematic review: 

• Articles with the complete list of codes used in the studies. 

• The article that cataloged various ICD codes of different types of MIL.  

Exclusion criteria: 

• Papers that are not fully available in the searched databases will be disregarded. 

• works that do not provide the complete list of the CDI used in the text, or even after 

contacting the author. 

• Works that did not use ICD-10 codes. 

• Works that used ICD-10 from other authors, without any changes made. 

• Very specific works that used only 1 or two ICD classes. 

Main outcome(s) [2 changes] 

The most important expected result will be the identification of the ICD-10 codes 

used to track adverse events in the various databases used, as well as the identification of the 

characteristics of each code, for example, the chapter to which the ICD belongs, code, 

classification of WHO adverse event causality criteria. Following inclusion and exclusion 

criteria, it is expected that codes resulting from the selected lists will identify a larger number 

of adverse events within the following categories: adverse drug reaction (ADR), drug 

poisoning (accidental, voluntary and unspecified), drug abuse, drug violence and some types 

of medication errors. 

Measures of effect 

Number of ICD-10 identified in statistical agreement among the various authors. 
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Additional outcome(s) [2 changes] 

The expected secondary outcome will be a possible list of more consistent ICD-10 

codes among the various authors, including some other non-compliant codes, but which are 

supported by studies in the scientific literature as being of good sensitivity for the traceability 

of these events. It is also hoped that it will be possible to identify the codes considered 

representative of the set of preventable or preventable AMI by health actions or even by a 

health action. 

With these secondary results, it is expected that at another time it will be possible 

to perform translational research, where a possible list of more sensitive codes will be 

synthesized, from published scientific studies and their applicability in health administrative 

databases, such as hospitals. hospitalizations, outpatient consultations, and mortality data, 

reducing the gap between scientific research and its applicability in Brazilian public health. 

Measures of effect 

ICD-10 number concordant among primary authors. 

Data extraction (selection and coding) [2 changes] 

The studies retrieved during the searches will be screened for relevance against 

the inclusion/exclusion criteria, and selected or rejected, as appropriate. 

To extract data from the primary studies included in this review, a standardized 

spreadsheet (Excel®) will be prepared by the authors, and extraction will be performed 

independently by two authors/reviewers. 

Disagreements will initially be resolved by consensus and, if necessary, a third 

author/reviewer will be consulted. Upon completion of this form, brief training will be 

conducted among reviewers to reduce potential disparities. 

The minimum information to be extracted from the primary studies, which should 

be included in the standardized form, will be: type of study, article title, journal, authors, 

country and language of article, year of publication, institution of study, purpose of study, unit 

of analysis, sample selection criteria, types of adverse events studied, case definition, sample 

size, percentage of adverse events detected, number of ICD codes selected and selection 

methodology, inclusion and exclusion criteria, measurement instruments, statistical treatment, 

study limitations and identification of biases. These variables will serve for the interpretation 

of the data by the researchers. 
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Risk of bias (quality) assessment [2 changes] 

As there is still no consensus among the systematic review researchers for the bias 

assessment instrument adopted in observational studies, the authors will evaluate which tools 

are most prevalent in observational studies, such as the use of adapted Cochrane risk quality 

assessment guidelines. GRACE19 and York Center for Disclosure. If these two instruments 

are not possible, the authors will look for other guides in deciding which instrument is best 

suited for this review, following the guidance in the "Methodological Guidelines for 

Preparing a Systematic Review and Meta-Analysis of Observational Comparative Studies." 

on risk and prognostic factors, from the Brazilian Ministry of Health, published in 2014. 

As this review is not intended to perform meta-analyses of the primary data, it is 

expected that the outcome of the bias risk assessment in these studies will not have an impact 

on the review, since the identification of the codes in each list and how they are most 

important is important. were selected. 

Strategy for data synthesis [2 changes] 

As a strategy for data synthesis, a table with the relevant characteristics of the 

included articles will be presented, presenting the potential to compare the study variables and 

to assist in the interpretation and critical validation of the results, presented through a 

narrative synthesis. The confounding factors involved in the studies and the authors' 

perception of the primary articles for this problem will be identified. Tables and data will be 

reviewed by all authors, as well as the entire manuscript for content and accuracy. 

Descriptive statistics will use means with 95% CI or median with IQR. Pearson’s 

test for categorical data will also be used to assess the probability of any observed difference 

being by chance. It is important to state that there will be no quantitative synthesis of the 

results of the primary studies, but comments will be made on the possible heterogeneity of 

these studies if identified. 

Analysis of subgroups or subsets [2 changes] 

It is intended to analyze the codes according to the ICD-10 chapter, their 

classification as to causation potential, description of the main codes according to the nature 

of the database where these codes were applied in the primary studies (if mortality database). 

or morbidities) and an effort will be made to identify codes with avoidability (prevention) 

characteristics. 
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José Romerio Rabelo Melo romerio.pgcf@gmail.com 

Organisational affiliation of the review 

Federal University of Ceará 

http://www.ppgcf.ufc.br/index.php/pt-br/home-pt-br 

Review team members and their organisational affiliations [1 change] 

Mr Romerio Melo. Federal University of Ceara, National Health Surveillance Agency 

Professor Paulo Arrais. Pharmacy Faculty - Federal University of Ceara-UFC 

Professor Elisabeth Duarte. Faculty of Medicine - University of Brasília - UnB 

Silvia Maria Freitas. Department of Statistics and Mathematics-Federal university of Ceará 

Eduardo Gabriel. Department of Statistics and Mathematics- Federal University of Ceará- 

Type and method of review [1 change] 

Systematic review 

Anticipated or actual start date [2 changes] 

01 March 2019 

Anticipated completion date [2 changes] 

15 November 2019 

Funding sources/sponsors 

Self-funded 

Conflicts of interest Language  [1 change] 
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Country 
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Stage of review [3 changes] 

Review Completed published 

Details of final report/publication(s) or preprints if available [1 change] 

https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/view/178993 

Subject index terms status 

Subject indexing assigned by CRD 

mailto:romerio.pgcf@gmail.com
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Subject index terms 

Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Databases, Pharmaceutical; Drug-

Related Side Effects and Adverse Reactions; Electronic Data Processing; Humans; Health 

Information Systems; Medical Errors; Medical Informatics; Medication Errors; 

Pharmaceutical Preparations; Physical Abuse; Substance-Related Disorders; Violence 

Date of registration in PROSPERO 

28 January 2019 

Date of first submission 
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Stage of review at time of this submission [3 changes] 

Stage Started Completed 
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Piloting of the study selection process Yes Yes 
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Data extraction Yes Yes 

Risk of bias (quality) assessment Yes Yes 

Data analysis 

Revision note 
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The record owner confirms that the information they have supplied for this 
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ANEXOS 

 
ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP               continua 
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CONCLUSÃO DO ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP               
conclusão 
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ANEXO B - QUESTIONÁRIO UTILIZADO PARA O ESTUDO DO 
CONHECIMENTO, ATITUDE E PRÁTICAS DE FARMACOVIGILÂNCIA E 

NOTIFICAÇÕES EM EVENTOS ADVERSOS DE MEDICAMENTOS DOS 
PROFISSIONAIS DA SAÚDE. 

Perguntas Opções de respostas  

Dimensão Conhecimentos (C) 

Dentre as opções abaixo, qual a 
que melhor descreve seu conhe-
cimento em Farmacovigilância? 

Conhece os conceitos e aplica na prática  
Conhece os conceitos, mas não aplica na prática diária 
Tem conhecimento avançado e/ou faz parte da rotina diária 
Ouviu falar superficialmente, mas não sabe como funciona 
Não tem conhecimento/Nunca teve contato 

Dentre as opções abaixo, qual a 
que melhor representa a forma 
como você adquiriu seus conhe-
cimentos sobre Farmacovigilân-
cia? 

Graduação 
Pós-graduação/curso extensão 
Curso no trabalho ou nos órgãos de vigilância sanitária 
Na prática diária do trabalho 
Outros 

Dimensão Atitudes- Selecione as respostas aplicáveis (A) 

Qual a principal razão motiva-
dora para notificar eventos 
adversos de medicamentos? 

Importância para a construção de perfis de segurança dos medica-
mentos 
Redução do risco associado ao uso de medicamentos 
Políticas de trabalho mandatória/orientam para notificar 
Obtenção de informações técnico-científicas sobre E.A 
Não realizo notificações / não se aplica 
Outros 

Com base nos últimos EAM que 
você notificou, nos diga quais 
foram os critérios utilizados 
para definir suas decisões?  

Notifico quando tenho certeza de que foi causado pelo medicamento 
Notifico mesmo quando não tenho certeza da causalidade do medi-
camento 
Notifico EAM que são bem conhecidos para o medicamento 
Notifico quando o EAM não está listado na bula do medicamento 
Notifico quando considero o EAM graves/severos 

Quais foram os motivos que 
fizeram você decidir por não 
notificar eventos adversos?  

Falta dados necessários a notificação 
Dificuldades no acesso no formulário de notificação 
Falta tempo suficiente 
Sem retorno da última notificação  
Notificar é complicado/complexo 
Não sabe como notificar  
Não sabe a quem notificar  
Não compartilha dados próprios e de pacientes  
Não entende o que é feito com a informação 
Não ver importância na notificação  
Não compartilho dados de minha conduta clínica 

Na sua opinião, o que poderia 
contribuir para que você come-
çasse a realizar notificações ou 
aumentasse o n.º de notificações 
de EAM?  

Sistema mais simples  
Ter retorno das notificações 
Notificar pelo celular  
Orientações sobre quais casos notificar 
Notificar do sistema eletrônico de prescrição/dispensação 
Orientações como realizar as notificações 
Informações sobre a utilização das notificações 

Continua 
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CONCLUSÃO DO ANEXO B- QUESTIONÁRIO UTILIZADO PARA O ESTUDO DO 
CONHECIMENTO, ATITUDE E PRÁTICAS DE FARMACOVIGILÂNCIA E 

NOTIFICAÇÕES EM EVENTOS ADVERSOS DE MEDICAMENTOS DOS 
PROFISSIONAIS DA SAÚDE. 

Dimensão Práticas- Selecione as respostas aplicáveis (P) 

A quem você costuma notificar 
os eventos adversos dos quais 
toma conhecimento em sua roti-
na?  

Para a Anvisa 
Para Visa Local 
Para o detentor do registro 
Para o núcleo de segurança do paciente  
Outros 

Onde você busca informações 
sobre medicamentos que pres-
creve, dispensa ou administra?  

Bula dos Medicamentos 
Com colegas de profissão 
Em conferências/congressos 
Na literatura médico-científica  
Com representantes medicamentos/indústrias  
Outros 

Em que situações você consulta 
bulas de medicamentos?  

Não costumo consultar bulas 
Quando prescreve, dispensa ou administra um medicamento pela 1ª 
vez  
Quando prescreve, dispensa ou administra um novo medicamento 
para o paciente 
Quando o paciente questiona sobre um medicamento 
Quando o paciente informa sobre a ocorrência de um evento adverso 

Qual a fonte onde você acessa 
bulas de medicamentos com 
mais frequência? 

Aplicativos de medicina 
Bula em papel disponibilizada junto ao medicamento 
Bulário Eletrônico da Anvisa 
Site do detentor/indústria farmacêutica 
Sites de busca na internet  
Softwares de prescrição e/ou dispensação 
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Realizamos a leitura do estudo de Melo et al.1, e gostaríamos de parabenizar os autores por esse 
excelente artigo e fazer algumas contribuições. O artigo teve como objetivo avaliar as reações adver- 
sas a medicamentos (RAMs) nos pacientes com COVID-19 e os fatores associados ao surgimento de 
reações graves. Nesse contexto, considero pertinente trazer à discussão a questão da automedicação. 
A automedicação é um hábito no Brasil, sendo comum em aproximadamente 77% dos brasileiros, 
segundo dados do Conselho Federal de Farmácia (CFF) de 2019. O pânico instalado pela pandemia 
do COVID-19 contribuiu negativamente para o aumento desse hábito 1. 

As redes sociais disponíveis por intermédio da Internet, no cenário da pandemia, são um impor- 
tante canal de comunicação, contudo, mostrou-se também ser um veículo de compartilhamento de 
fake news. Há propagação em massa de informações contrárias às recomendações da Organização 
Mundial da Saúde (OMS). Dessa forma, a desinformação, bem como a negação da ciência, tem contri- 
buído para que as pessoas se automediquem 2. 

De acordo com um levantamento realizado pela consultoria IQVIA (Instituto de Pesquisa e Pós- 
graduação para o Mercado Farmacêutico), houve um aumento de 180% nas vendas de vitamina C. 
Fato ocorrido também com a hidroxicloroquina, que teve suas vendas aumentadas em cerca de 68% 
entre janeiro e março, depois de ser defendida como suposta cura para a COVID-19. É importante 
lembrar à população que mesmo medicamentos isentos de prescrição, como é o caso da vitamina D, 
podem causar danos quando usados sem indicação e orientação profissional 1. 

A automedicação não coloca apenas a saúde individual em risco, como é o caso nas reações 
adversas. Há também prejuízo coletivo, visto que as pessoas que se automedicam podem ter a falsa 
sensação de segurança contra a infecção causada pelo novo coronavírus, tendendo a desrespeitar o 
isolamento social e as orientações da OMS. Além disso, o uso indiscriminado de antibiótico, como é 
o caso da azitromicina, contribui para o desenvolvimento da resistência bacteriana, que também gera 
um problema coletivo 3,4. 

Em última análise, o aumento da automedicação é explicado pela insegurança e pânico trazidos 
pela situação de pandemia, aliado à desinformação e à negação da ciência. As consequências vão além 
do âmbito individual, contribuindo para o colapso do sistema de saúde como um todo 5. Portanto, a 
automedicação é um tema que merece atenção da comunidade científica, principalmente no que diz 
respeito ao combate a notícias falsas com informação. 

1 Universidade do Sul de 
Santa Catarina, Tubarão, 
Brasil. 
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Caras Editoras, 
No fascículo de janeiro de 2021 de CSP foi publicado o artigo Reações Adversas a Medicamentos em 

Pacientes com COVID-19 no Brasil: Análise das Notificações Espontâneas do Sistema de Farmacovigilância 
Brasileiro 1. Melo et al. 1 fizeram um estudo transversal com etapas descritivas-explanatórias e analíti- 
cas de reações adversas a medicamentos (RAM) nos doentes COVID-19, tendo como fonte de dados    os 
casos reportados ao Sistema Brasileiro de Farmacovigilância, da Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA). 

Os autores identificaram 631 RAM entre 402 pacientes com diagnóstico de COVID-19, sobretudo 
aos fármacos hidroxicloroquina (59,9%), azitromicina (9,8%) e cloroquina (5,2%). A análise por siste- 
ma órgão classe (system organ class – SOC – https://www.meddra.org/About%20MedDRA%20/%20 
Evolution%20/%2027th-system-organ-class) identificou RAM graves nos sistemas cardíaco (38,8%), 
gastrointestinal (14,4%), cutâneo e subcutâneo (12,2%) e hepatobiliar (8,9%), em que 87,2% das RAM 
foram classificadas como prováveis ou possíveis. 

Os resultados publicados pelos autores são concordantes com outro estudo apresentado pela 
Unidade de Farmacovigilância do Porto (UFPorto) – Sistema Português de Farmacovigilância,  no 

ISPOR 2021 – The Professional Society for Health Economics and Outcomes Research Annual Meeting e publi- 
cado no Value in Health 2. A nossa análise identificou, para o período de março de 2020 a dezembro de 
2020, 147 RAM, das quais 61 (41,5%) à hidroxicloroquina e 87 (58,5%) ao remdesivir. As cinco RAM 
mais reportadas com a hidroxicloroquina foram a colestase (23,2%), lesão hepatobiliar (14,7%), con- 
dição agravada (8,4%), pancitopenia (4,2%) e prolongamento do intervalo QT (4,2%). Por outro lado, 
as cinco RAM mais reportadas com o remdesivir foram o aumento das transaminases (21,7%), insu- 
ficiência renal (9,6%), aumento da alanina aminotransferase (7%), aumento da creatinina no sangue 
(4,35%) e bradicardia (4,35%). À semelhança do trabalho publicado por Melo et al., a média de idades 
foi também superior a 60 anos, sendo mais acentuada nos doentes com RAM à hidroxicloroquina 
(68 anos; σ = 16 anos) em comparação com os doentes com RAM ao remdesivir (62 anos; σ = 18 anos). 

O perfil de RAM parece ser concordante em ambos os estudos, sobretudo no sistema hepatobiliar 
e cardíaco, associado a uma média de idades superior a 60 anos. Embora o estudo da UFPorto não 
tenha feito a análise por tipo de notificador, sabemos que o histórico de notificação é mais significati- 
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vo entre a classe médica portuguesa, ao contrário do reportado pelo estudo do Brasil, com 81,9% dos 
casos de RAM a serem notificados por farmacêuticos. 

O estudo de Melo et al. traduz-se em uma enorme contribuição na geração de real world evidence 
na fase de pós-comercialização dos medicamentos, muitos deles a serem utilizados fora das indicações 
terapêuticas aprovadas pelas agências reguladoras (utilização off-label). Os sistemas de farmacovigi- 
lância têm a responsabilidade de receber, validar, analisar, solicitar dados adicionais, codificar e cola- 
borar na imputação de causalidade de todos as suspeitas de RAM, independentemente da indicação 
terapêutica desses medicamentos, doença ou condição clínica. Os sistemas de farmacovigilância, por 
intermédio das suas unidades regionais, têm a responsabilidade de instituir abordagens de Farmaco- 
vigilância passiva e ativa, identificando e notificando eventuais suspeitas de RAM. Adicionalmente, 
os sistemas de farmacovigilância devem ser capazes de identificar casos de suspeitas de RAM raras, 
graves e inesperadas, analisando e discutindo em equipes multidisciplinares, dando um contributo na 
publicação médica, seguindo os princípios éticos e de proteção de dados clínicos pessoais. 

A Farmacovigilância é reconhecida como uma área prioritária na saúde pública a nível global pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS) desde 1963. Atualmente, no período pandêmico motivado pela 
COVID-19, a Farmacovigilância constitui uma área de enorme importância, contribuindo com dados 
de segurança pós-comercialização, particularmente importantes à promoção da efetividade e 
segurança dos medicamentos. Com isto, espera-se melhores decisões clínicas e regulatórias. 
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ANEXO E- REPORTAGEM NO SÍTIO ELETRÔNICO DO OBSERVATÓRIO DE 
VIGILÂNCIA E USO DE MEDICAMENTOS DA FACULDADE DE FARMÁCIA 

UFRJ- OBSERVIUM 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Observium 
Disponível em: https://observiumufrj.wixsite.com/observium/single-post/estudo-aponta-que-
Hidroxicloroquina-foi-respons%C3%A1vel-por-mais-da-metade-das-suspeitas-de-ram-ou-
inter   
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Anexo F- Reprodução do resumo em espanhol do artigo sobre EAM em pacientes com 
Covid-19 no boletim eletrônico da organização internacional sem fins lucrativos “Salud 

y Fármacos” 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Salud Y Fármacos 
Disponível em: https://www.saludyfarmacos.org/lang/es/boletin-farmacos/boletines/may202101/24_re/ 
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ANEXO G- DIVULGAÇÃO NO REPOSITÓRIO INSTITUCIONAL DA UNB DO 
ARTIGO SOBRE EAM EM PACIENTES COM COVID-19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: UnB 
Disponível em: https://repositorio.unb.br/handle/10482/39953  
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ANEXO H- REPORTAGEM SOBRE O ESTUDO DE EAM EM PACIENTES COM 
COVID-19 NO SÍTIO ELETRÔNICO DO MEDSCAPE-PORTUGUÊS. 

 

 
 
 

quarta-feira, 12 de janeiro de 2022 
 

Reações adversas associadas a medicamentos usados no 
tratamento da covid-19 
Roxana tabakman 
25 de fevereiro de 2021 

  

Nota da editora: Veja as últimas notícias e orientações sobre a covid-19 em nosso Centro de 
Informações sobre o novo coronavírus SARS-CoV-2. 

 
Um estudo transversal com o objetivo de avaliar as reações adversas a medicamentos (RAM) 

em pacientes com covid-19 – verificadas por meio do sistema eletrônico de 

Farmacovigilância do Brasil – revelou que, nos primeiros seis meses da pandemia, os 

principais medicamentos suspeitos de causar reações foram Hidroxicloroquina (59,5%), 

Azitromicina (9,8%) e Cloroquina (5,2%). 

 

A Cloroquina e a Hidroxicloroquina foram os únicos medicamentos associados a RAM grave. 

Homens (razão de chances ou odds ratio, OR, de 1,7; intervalo de confiança, IC, de 95% de 

1,1 a 2,6; P = 0,02) e idosos acima de 65 anos (OR de 1,5; IC 95% de 1,01 a 2,6; P = 0,04) 

tiveram mais chances de apresentar RAM grave. 
 

Disponível em: Reações adversas associadas a medicamentos usados na covid-19 (medscape.com)  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://portugues.medscape.com/
https://portugues.medscape.com/temas-especiais/coronavirus
https://portugues.medscape.com/temas-especiais/coronavirus
https://portugues.medscape.com/verartigo/6506017
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ANEXO I- REPORTAGEM SOBRE O ESTUDO COVID NA REVISTA VEJA 

SAÚDE/MARÇO 2022 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: VEJA Saúde 
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ANEXO J- ENTREVISTA PARA A REVISTA VEJA SAÚDE/MARÇO 2022 SOBRE O 
ESTUDO DE EAM EM PACIENTES COM COVID-19 

O uso de remédios sem eficácia comprovada 

para tratar a Covid-19, como a Hidroxicloroquina, 

pode trazer efeitos colaterais sérios. 

 O primeiro estudo nacional sobre o tema 

confirma a ocorrência de ao menos 631 reações 

adversas a medicamentos em 402 indivíduos com a 

infecção.  

 

O trabalho analisou registros entre março e agosto de 2020 no Vigimed, sistema de 

Farmacovigilância brasileiro, que reúne notificações espontâneas de efeitos colaterais feitas por 

profissionais de saúde e cidadãos. 

Cerca de 60% das reações foram provocadas pela Hidroxicloroquina. Ela e a Cloroquina, 

sua parente, estiveram por trás de danos graves, em especial ao coração. A Azitromicina, que também 

já demonstrou não ter benefícios em estudos, foi associada a 10% das ocorrências. A pesquisa foi 

publicada no periódico Cadernos de Saúde Pública 

Conversamos com o autor principal do estudo, o farmacêutico José Romério Rabêlo, 

especialista da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), sobre o levantamento e o uso de 

fármacos off-label no combate à Covid-19. Para ele, os dados mostram apenas parte do problema, que 

tende a se agravar com a explosão da venda da ivermectina e outras drogas, observada depois que os 

dados foram colhidos. 

A pedido do próprio Rabêlo, devemos informar que essa entrevista é de inteira 

responsabilidade dele e não expressa, necessariamente, a opinião da Anvisa.  

VEJA SAÚDE: Que lições podemos tirar do trabalho? O que esses achados indicam? 

José Romério Rabêlo Melo: Esse é o primeiro estudo brasileiro com os dados de 

notificação voluntária de reações adversas a medicamentos (RAM), ocorridos em pacientes com 

Covid-19, encaminhadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilância. Nele foram identificadas as 

RAM associadas ao uso de medicamentos sem indicação terapêutica aprovada para o combate da doença, 

em especial para a Hidroxicloroquina e Cloroquina, pois foram os únicos associados a reações adversas 

graves, principalmente em pacientes idosos (o estudo foi feito com dados colhidos até agosto, período 

em que a ivermectina ainda não estava no centro do debate sobre o tratamento da Covid-197 

Fonte: Veja saúde 
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Disponível em: https://saude.abril.com.br/medicina/medicamentos-estao-sendo-usados-irracionalmente-alerta-

farmaceutico/ 

 
ANEXO L- REPERCUSSÕES EM JORNAIS SOBRE ARTIGOS DA TESE.  

JORNAL PORTAL DO PARANÁ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Disponível em: https://jornalportaldoparana.com.br/2021/02/28/reacoes-adversas-associadas-a-medicamentos-
usados-no-tratamento-da-covid-19/  

 
Anexo XI- Repercussões em jornais sobre artigos da Tese. Site Recontaí 

https://saude.abril.com.br/medicina/medicamentos-estao-sendo-usados-irracionalmente-alerta-farmaceutico/
https://saude.abril.com.br/medicina/medicamentos-estao-sendo-usados-irracionalmente-alerta-farmaceutico/
https://jornalportaldoparana.com.br/2021/02/28/reacoes-adversas-associadas-a-medicamentos-usados-no-tratamento-da-covid-19/
https://jornalportaldoparana.com.br/2021/02/28/reacoes-adversas-associadas-a-medicamentos-usados-no-tratamento-da-covid-19/
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Disponível em: https://recontaai.com.br/quando-o-placebo-mata-Hidroxicloroquina-e-Cloroquina-para-covid-19-
apresentam-reacoes-adversas  

ANEXO M- KIT COVID: QUANDO O "PLACEBO" MATA – 
HIDROXICLOROQUINA, CLOROQUINA, AZITROMICINA E CEFTRIAXONA 

APRESENTAM REAÇÕES ADVERSAS 

Fonte: Reconta ai 

Publicado o primeiro estudo brasileiro com as reações adversas a medicamentos usados nos 

protocolos de tratamento para a Covid-19 no País. 

Enganos sobre medicamentos, vacinas e placebo 

Placebos são substâncias sem ação farmacológica, ou seja, não fazem mal nem 

bem. Dessa forma, os placebos são utilizados como base de comparação em todas as 

pesquisas científicas para a criação de remédios, vacinas e terapias. 

Geralmente, o placebo é composto por amido ou açúcar e pode até gerar um efeito 

positivo sobre o paciente, o chamado ‘efeito placebo’. Contudo, sua ação é inócua sobre a 

doença, não podendo piorá-la ou melhorá-la. O estudo realizado por José Romério Rabelo de 

Melo, Elisabeth Carmem Duarte, Marcelo Vogler de Moraes, Karen Fleck, Amanda 

Soares Nascimento e Silva e Paulo Sérgio Dourado Arrais mostra que ao contrário do que 

o presidente da República diz, indicar remédios pode sim colaborar para a morte de pessoas. 

 

 

https://recontaai.com.br/quando-o-placebo-mata-hidroxicloroquina-e-cloroquina-para-covid-19-apresentam-reacoes-adversas
https://recontaai.com.br/quando-o-placebo-mata-hidroxicloroquina-e-cloroquina-para-covid-19-apresentam-reacoes-adversas
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ANEXO N- REPERCUSSÕES EM JORNAIS SOBRE ARTIGOS DA TESE.  

JORNAL DF NOTÍCIAS 

Disponível em: https://jornaldfnoticias.com.br/automedicacao-pode-causar-danos-irreversiveis/ 

Fonte: Jornal DF Notícias 

Desta semana Saúde  

Automedicação pode causar danos irreversíveis 

 4 de junho de 2021  Redação 66 

Views automedicação, covid, invermectina, medicamentos 

Especialistas apontam os principais problemas no uso irracional de 

medicamentos e fazem alerta sobre casos de óbitos relacionados ao consumo de 

medicamentos de forma desordenada 

O uso irracional de medicamentos no Brasil tem deixado muitos membros da 

comunidade médica em alerta. De acordo com artigos e estudos divulgados por institutos de 

pesquisa, casos de automedicação têm crescido durante a pandemia. O DF Notícias conversou 

com três especialistas para saber quais os perigos essa prática oferece e os principais danos 

associados à automedicação. De acordo com estudo divulgado no Caderno de Saúde Pública 

da Fiocruz (Fundação Osvaldo Cruz) – e assinado por José Romério Rabelo Melo, Elisabeth 

Carmen Duarte, Marcelo Vogler de Moraes, Karen Fleck, Paulo Sérgio Dourado Arrais, “a 

automedicação é um fenômeno bastante discutido na cultura médico-farmacêutica e não é 

uma prática restrita ao Brasil.  

https://jornaldfnoticias.com.br/automedicacao-pode-causar-danos-irreversiveis/
https://jornaldfnoticias.com.br/category/dessa-semana/
https://jornaldfnoticias.com.br/category/saude/
https://jornaldfnoticias.com.br/automedicacao-pode-causar-danos-irreversiveis/
https://jornaldfnoticias.com.br/author/redacao/
https://jornaldfnoticias.com.br/tag/automedicacao/
https://jornaldfnoticias.com.br/tag/covid/
https://jornaldfnoticias.com.br/tag/invermectina/
https://jornaldfnoticias.com.br/tag/medicamentos/
http://www.jornaldfnoticias.com.br/
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Recado para meu desktop: 

Agora acabou! 

Só eu sei, quantas noites de sono, quantos domingos de praias, o 

teu teclado me roubou. Mesmo assim, garanto que, faria tudo de 

novo. Novas horizontes se abrem e surgem novos dias e com 

eles, a chance de realizar velhos sonhos idealizados. Encerro 

esse ciclo com alegria, de quem sabe o tamanho do sonho 

realizado. 

                            Romério Melo. 

 

Madrugada chuvosa de 27/01/2022. 
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