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AVALIAGCAO DAS NOTIFICAGOES DE EVENTOS ADVERSOS PELA GFRM

Leandro Alves Macedo da Silva®, Lais Fran<;a2 , Murilo Freitas Dias®

Resumo Avaliagdo caso a caso das notificagdes de eventos adversos encaminhadas para a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa é a abordagem classica para a
identificacdo de sinais. Nesse sentido, um sistema eletronico de coleta de dados
(NOTIVISA) mostra-se fundamental para o desenvolvimento desse trabalho. Este
trabalho mostra a forma de avaliagdo das notificagdes de eventos adversos a
medicamentos e os procedimentos basicos adotados pela Geréncia de
Farmacovigilancia da Anvisa.
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INTRODUCAO

A avaliagdo caso a caso das notificagOes
de eventos adversos encaminhadas para a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa
é o instrumento bdsico de trabalho da Geréncia
de Farmacovigilancia — GFARM, sendo um
método classico de identificacdo de sinais. Nesse
sentido, o NOTIVISA mostra-se fundamental para
o desenvolvimento desse trabalho. Trata-se de
um sistema informatizado, implantado no final do
ano de 2007, para receber as notificacbes de
eventos adversos (segundo definicdo da Anvisa,
“qualquer resposta a um medicamento que seja
prejudicial, ndo intencional, e que ocorra nas
doses normalmente utilizadas em seres humanos
para profilaxia, diagndstico e tratamento de
doengas, ou para a modificagdo de uma fungdo
fisioldgica')" e queixas técnicas (entendida como
afastamento dos parametros de qualidade
exigidos? para a comercializagdo ou aprovacdo de
um produto farmacéutico e que poderd ou ndo
causar dano a saude individual e coletiva)
relacionados com os produtos sob vigilancia
sanitaria.

O NOTIVISA ¢ utilizado pelos
profissionais de saude liberais ou que trabalhem
em alguma instituicdo. Para acessar o sistema, é
necessario que o profissional realize um cadastro.
Apds o registro, esses profissionais poderdo
notificar casos de eventos adverso e queixas
técnicas e receberdo a confirmagdo sobre o envio
da notificagdo. Terdo acesso a notificagdo o
notificador, as vigilancias sanitarias municipais,
estaduais e a Anvisa.

O NOTIVISA recebera notificagdo de
casos confirmados ou suspeitos de eventos
adversos e queixas técnicas. As notificagdes
enviadas devem ser mantidas sob sigilo e as
informagdes recebidas servirdo para subsidiar o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria —SNVS
para identificar reagGes adversas ou efeitos nao-
desejados dos produtos; aperfeicoar o
conhecimento dos efeitos dos produtos e,
quando indicado, alterar recomendagGes sobre
seu uso e cuidados; regular os produtos
comercializados no pais e, de forma geral,
promover agdes de protecdo a saude publica.

Apds a andlise das notificagdes, caso se faca
necessario, medidas sanitarias podem ser
adotadas.

Especificamente para o desenvolvimento
das atividades da GFARM, interessam as
notificaces do NOTIVISA que envolvam o uso de
medicamentos, vacinas e imunoglobulinas.
Contudo, serdo discutidos neste artigo apenas os
casos encaminhados pelo formuldrio de
medicamentos que envolvam a ocorréncia de
eventos adversos.

METODOLOGIA

Serd apresentada a forma de avaliagdo
das notificagdes de eventos adversos recebidas
pelo NOTIVISA por meio do formulario de
medicamentos. Essa forma é definida por meio
do Procedimento Operacional Padrdo n2. 2 da
GFARM®.

As notificagdes de eventos adversos,
quando recebidas pela GFARM, sdo distribuidas
para os técnicos dessa geréncia. O
monitoramento do NOTIVISA é realizado durante
todos os dias uteis da semana. A partir do
recebimento dessas notificagbes (e ndo a partir
da data de distribuicdo das notificagGes),
comegam a correr 0s prazos para o inicio das
analises dos casos. Para os obitos, o prazo é de
cinco dias corridos. Para as notificagdes de
reagO0es adversas graves — assim como para as
notificagdes de eventos adversos que envolvam
suspeita de desvio da qualidade —, o tempo limite
é de quinze dias corridos. Ja para os casos ndo
graves, o prazo é de trinta dias corridos.

Preferencialmente as notificagbes de
reagdes adversas graves — reagdes que resultem
em morte, ameaga a vida, hospitalizagdo ou
prolongamento de uma hospitalizagdo ja
existente, deficiéncia/incapacidade persistente
ou significante, anomalia congénita/defeito do
nascimento, efeito clinicamente importante,
conseqliéncia clinica adversa grave associada ao
uso nao preconizado na bula, superdose ou
abuso — sdo distribuidas para os médicos e as ndo
graves para os farmacéuticos. Estes decidirdo
entre prosseguir ou ndo a investigacdo do caso.
Em se tratando de 6bito, ha o avaliador primario,



aquele responsavel pela avaliagdo e conducdo do
evento e o secundario, que também trara suas
contribui¢es para a conclusdo do ocorrido.

Apdés a divisdo das notificagbes, o
avaliador deve verificar a classificagdo da
notificagdo e a necessidade de complementagdo
dos dados, que se realizard pelo meio mais
célere possivel e poderd ser por telefonema,
email ou fax. Nessa andlise, cabe ao avaliador
buscar identificar as reagbes adversas a
medicamentos — RAMs prioritdrias, que s@o as
RAMs graves e as ndo descritas. Essa verificagéio
se dd por meio da bula do medicamento ou de
bibliografias disponiveis (Bénichou, Martindale,
PDR, Meyler’s, Drugdex, Poisindex, Tratados de
Medicina Interna — Cécil, Harrison). Caso a
reagdo ndo esteja descrita, deve se observar se
ela esta listada (procura-se a informagéo no
documento de referéncia de seguranc¢a da
empresa — por exemplo, CCDS ou CCDI).

Destaca-se que as notificagbes devem
ser avaliadas basicamente de acordo com os
critérios de causalidade da Organizacdo Mundial
da Saude — OMS. A causalidade é a probabilidade
de uma reagdo adversa ocorrida em um caso
individual ser conseqiiéncia do uso de um
medicamento. E um julgamento clinico no qual
ndo é necessario se ter certeza absoluta das
causas. Baseia-se em critérios preditivos
(conhecimento prévio), temporais e diagndsticos.
Com base nos critérios da OMS, a reagdo deve ser
classificada como definida, provdvel, possivel,
improvdvel, condicional/néo classificado e néo
acessivel/ndo classificado.

Além desses critérios, o NOTIVISA
apresenta ainda, devido a caracteristicas
intrinsecas da Anvisa, as categorias de
causalidade “ndo relacionado” (um relato que
sugere uma rea¢o adversa, mas esta ndo
apresenta conexdo com o medicamento), “em
investigagdo” (um relato que sugere uma reagéo
adversa no qual os dados necessdrios para se
esclarecer o caso estdo em averiguagdo) e
“indefinido” (casos em que ndo é possivel se

classificar o evento em nenhuma das categorias
supracitadas).

O avaliador deve estar atento a
possibilidade de geragdo de sinal ou cluster, que
segundo a ANVISA é um conjunto de notificagoes
que indicam uma possivel relagdo causal entre
um evento adverso e um medicamento. Essa
relagdo é até entdo desconhecida. Em geral, é
preciso mais de uma notificagdo para se
determinar essa relagdo. E  necessdrio
estabelecer a for¢a de associagéo, importdncia
clinica (gravidade e impacto de saude publica) e
o potencial para a ado¢do de medidas
preventivas. No primeiro caso podem ser
desencadeadas medidas sanitdrias, como
informes e alertas, propor-se a alteragdo da bula
do medicamento ou até suspensdo da sua
comercializagdo e distribuicdo. Em caso
extremo, o registro do produto poderd ser
suspenso.

Em caso de recebimento de notificagées
que ndo sdo competéncia da GFARM, estas
devem ser encaminhadas, via memorando, para
a drea responsavel.

E importante destacar que o notificador
deve registrar suas considera¢Oes sobre a
notificagdo no formuldrio de avaliagdo do
NOTIVISA.

RESULTADOS

Desde o inicio do uso do NOTIVISA,
percebe-se que houve uma evolugdo do numero
de casos recebidos pelo NOTIVISA, conforme
podemos observar no grafico abaixo. No nimero
total de notificagles recebidas no ano ndo estdo
incluidas as notificagdes denominadas inativas —
que sdo as retificadas, em retificacdo e excluidas
—, pois estas ndo sdo analisadas pela GFARM (sdo
consideradas descartadas).



Grafico: Numero de notificacées de eventos adversos associados ao uso de
medicamentos recebidas pelo Notivisa, entre os anos de 2007 e 2011*
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* as notificagOes de 2011 incluem somente os casos recebidos até o final de abril do respectivo ano.

Ressalta-se que em 2007 o sistema ainda
estava em fase de testes, fato que justifica o
pequeno volume de notificagdes. Cabe ressaltar
que existia outro sistema on-line que coletava as
notificacbes em plataforma web. Em 2008, com o
uso efetivo do programa, houve um numero de
notificacbes mais acentuado. A quantidade de
notificacbes encaminhadas em 2009 foi 39,4%
superior ao numero de notificagdes
encaminhadas em 2008. Ja em 2010, o volume de
notificagGes foi 29,9 % superior ao ano de 2009.
Comparando o ano de 2010 com o ano de 2008,
observa-se que o numero de notificagdes de 2010
foi quase o dobro do recebido em 2008 (81% a
mais que em 2008).

E importante notar que a quantidade de
notificacbes encaminhadas para o NOTIVISA
apresenta uma tendéncia de alta, embora nem
tdo expressiva como a que ocorreu entre o ano
de 2008 e 2009. Caso a tendéncia seja mantida, o
numero de notificagGes recebidas pelo NOTIVISA
em 2011 sera superior a 6100 notificagdes, o que

representa um aumento de 32,3% em relagao ao
ano anterior.

Destaca-se ainda que a GFARM atingiu o
indice de notificacdes de reagdo adversa grave a
medicamentos por milhdo de habitantes,
acordado com o Ministério do Planejamento, em
parceria com o Ministério da Saude. No ano de
2008, foram recebidas 5,55 notificacdes graves
por milhdo de habitantes (o indice de referéncia
era 5,0 notificagbes graves por milhdo de
habitantes). Em 2009, foram 10,10 notificagGes
graves por milhdo de habitantes (indice
referéncia: 6,0 notificagcbes graves por milhdo de
habitantes). J4 em 2010, foram 15,05 notificagGes
graves por milhdo de habitantes (indice
referéncia: 7,0 notificagdes graves por milhdo de
habitantes)

DISCUSSAO

O aumento do numero de notificagdes
enviadas para o NOTIVISA indica uma maior



sensibilizacdo do notificador para a necessidade
de comunicar a vigilancia sanitaria os eventos
adversos que ele associa ao uso de
medicamentos, bem como a facilidade do
processo de notificagdo e a grande
disponibilidade de acesso ao sistema para este
fim.

Cabe a Anvisa continuar a incentivar o
processo de notificagdo. Contudo, é importante
também orientar o notificador, no sentido de
direciond-lo a notificar o que realmente
representa impacto sanitario (reagdes graves e as
nao graves ndo descritas em bula).
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