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Resumo

Esta revisdo de escopo objetiva descrever e caracterizar o sistema de far-
macovigilancia do Brasil (SINAF) e averiguar o atendimento aos re-
quisitos minimos propostos pela Organiza¢ao Mundial da Sau-
de para um desempenho funcional de sistemas nacionais dessa natu-
reza. A estratégia de pesquisa bibliogrdfica utilizou recomendacoes do
STARLITE e termos de busca nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
Google, Imprensa Nacional e website da Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitdria (Anvisa), compreendendo o periodo entre 1999, ano de criacao da An-
visa, e marco de 2016, Foram incluidas 47 (4,4%) publicacdes, de um total de
1.068 identificadas, prevalecendo, nesta ordem: 14 normas juridicas (29,8%),
13(27,6%) documentos técnicos e 10 (21,3%) artigos cientificos. Os estudos e
documentos técnicos analisados compreenderam a criacdo, em ambito federal,
da primeira unidade técnica de farmacovigilancia, o sistema de notificacdo de
eventos adversos, o Centro Nacional de Monitorizacdo e a Camara Técnica de
Medicamentos. A taxa de notificacdo de eventos adversos a medicamentos no
Brasil correspondeu, em 2013, a 36 notificagdes/ 1 milhao de habitantes, bas-
tante inferior a meta proposta na literatura internacional, que sugere 300 no-
tificacoes/ 1 milhdao de habitantes. Este estudo identificou aspectos estruturais
e funcionais que podem comprometer o desempenho do SINAF, como a falta
de legislacdo que institua oficialmente o proprio sistema e suas finalidades.
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Introdugéao

O sistema de farmacovigilancia é parte essencial de politicas de regulacio de medicamentos 1 e de
farmacogovernanga, que é compreendida como as estruturas de governo, instrumentos de politicas,
regramentos, normas e autoridade institucional instituidos sdo gerenciados de maneira a promover
tanto os interesses da sociedade em rela¢do a seguranca dos pacientes quanto a protecdo aos eventos
adversos a medicamentos (EAMs) 2. Tem o propdsito de identificar, avaliar, analisar e prevenir EAMs 3,
relevantes causas de morbidade e de mortalidade 4556.

A Organizacido Mundial da Saide (OMS) tem exercido estimulo & implantacido de sistemas nacio-
nais de farmacovigilancia sustentaveis 1.7, intensificados ap6s a “epidemia da talidomida”, ocorrida
em 1961/1962. Diferentes abordagens tém caracterizado os estudos que analisam os sistemas de
vigilancia de satde publica 8910, notadamente os sistemas de farmacovigilancia 111,12, Em 2010, a
OMS propds recomendacdes para os requisitos e atribui¢des minimas de sistemas nacionais de far-
macovigilancia 13.

Ha um arcabouco legal razoavelmente abrangente que fundamenta as acdes de farmacovigilancia
no Brasil. No entanto, ha notdria escassez de estudos que avaliem as a¢des de farmacovigilancia,
sobretudo na perspectiva dos sistemas de notificacdo e processamento, bem como da andlise e do
retorno das informagdes aos notificadores, mediante acdes efetivas que ampliem o uso racional dos
medicamentos e a seguranca dos pacientes. O objetivo deste estudo foi descrever e caracterizar o
sistema de farmacovigilancia do Brasil, denominado Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINAF)
1415, com énfase nas acoes desenvolvidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), e
também averiguar o cumprimento dos requisitos minimos nacionais de farmacovigilancia propostos
pela OMS 13,

Método

Trata-se de revisao de escopo, realizada entre abril e maio de 2016. Sao caracterizados a evolucao do
SINAF e seus elementos-chave, baseados em lista ndo exaustiva do Centro Europeu de Prevencio e
Controle de Doengas 9. Os resultados da revisio das evidéncias documentais foram utilizados para
averiguar em que medida o SINAF atende aos requisitos minimos sugeridos pela OMS para a carac-
terizacdo de um sistema de farmacovigilancia considerado como “funcional”, compreendendo: (1)
centro nacional de farmacovigilancia; (2) sistema nacional de notificacdes espontaneas; (3) base de
dados nacional ou sistema de informagao para coleta e armazenamento de dados; (4) comité assessor
de farmacovigilancia; e (5) estratégia de comunicacdo para as acoes de farmacovigilancia 13. No pre-
sente estudo, os termos “minimo” e “funcional” foram interpretados como o que se deve realizar, no
minimo, para assegurar que um sistema nacional de farmacovigilancia exista e seja capaz de fornecer
alguma garantia de seguranca aos usuarios 13.

A revisdo de escopo buscou identificar informacdes na literatura cientifica e técnico-juridica
(denominada como “cinzenta”) e, por conseguinte, sintetizd-las na direcdo de uma narrativa que des-
creva a evolucdo do SINAF e seus principais elementos-chave. Prevé seis fases 16,17, descritas a seguir.
As divergéncias e duvidas foram resolvidas por consenso entre os autores.

Fase 1: identificacdo da questdo de pesquisa

A revisdo foi orientada pela seguinte questdo de pesquisa: “Como se caracterizam, em ambito federal,
o SINAF e seus elementos-chave, entre 1o de janeiro de 1999 e 31 de marco de 2016?”. Esse intervalo
foi escolhido por representar, na visdo dos autores, o periodo em que houve mudancas nas praticas
de farmacovigilancia influenciadas a partir da criagao da Anvisa, concluindo em 2016 por ocasido
do término da estratégia de busca e anélise documental da pesquisa. O SINAF foi definido como um
conjunto de a¢des, coordenadas pela Anvisa, capazes de detectar e notificar EAMs, investigar casos,
como também coletar, analisar e interpretar dados, incluindo identificacdo, monitoramento de sinais
de seguranca, retroalimentacao e divulgacdo de resultados e respostas, mediante a¢des de prevencao
e controle.
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Fase 2: identificacdo das publicacdes

A estratégia da pesquisa bibliogréfica para a identifica¢do das publica¢des observou recomendagdes
do STARLITE (Standards for Reporting Literature searches) 18 (Quadro 1).

As buscas foram realizadas em abril de 2016, compreendendo 15 termos de pesquisa adequados
a cada fonte de dados. As diferentes combinacdes definidas ocorreram por meio de “tentativa e erro”
até atingir um arranjo final desejado.

Na base de dados MEDLINE/PubMed (https://www.ncbinlm.nih.gov/pubmed/), foram utili-
zados 11 termos de pesquisas em inglés, compreendendo 21 combinagdes acrescidas da expressio
“Not animal”. Na Imprensa Nacional do Brasil (http://portal.imprensanacional.gov.br), foram utili-
zados dois termos: farmacovigilancia e cAmara técnica de medicamentos. Nessa fonte de dados, cada
resultado da busca feita anualmente caracterizou-se como um documento, ao passo que, na etapa de
selecdo, um documento que poderia ter apresentado mais de um resultado foi incluido como uma
publicacdo. No Google (https://www.google.com/), fez-se uso de uma tinica combinacio de termos
escritos entre aspas (“farmacovigilancia” AND “Brasil”) e apenas os primeiros cem resultados (classi-
ficados por relevancia pelo Google) foram verificados. Os documentos selecionados compuseram o
conjunto de publicacoes desta pesquisa.

Quadro 1

Descricdo sumaria STARLITE da pesquisa bibliografica.

S Estratégia amostral (sampling strategy) seletiva

dos limites especificados a seguir.

Buscou identificar estudos cientificos, dissertacdes, teses, livros, documentos técnico-juridicos etc. (doravante denominados de
publicacdes) sobre aspectos que pudessem descrever e caracterizar o SINAF como parte de um sistema de vigilancia sanitaria e dentro

T Tipos de publicacdes

Quaisquer estudos qualiquantitativos, descritivos, avaliativos, legislacdes, diretrizes, material de palestras, conteldos de website etc.

A Abordagens

conhecimento empirico de informantes-chave.

Pesquisas em bases de dados eletrdnicas, citacdo em referéncias, pesquisas na Internet, publica¢ées conhecidas pelos autores e

R Intervalo (range) de anos

Identificadas publica¢des a partir do ano de criacdo da Anvisa (1999) até 31 de marco de 2016, totalizando um pouco mais de 17 anos.

L Limites
Publica¢des nos idiomas portugués, inglés e espanhol e ndo envolvendo estudos em animais.

1 Inclusdo
Publicacées que contribuam para a descricdo e caracterizacdo do SINAF quanto a evolucdo e elementos-chave.

Exclusao

sobre vacinas; e (iv) estudos sobre politica de medicamentos e assisténcia farmacéutica.

Publicagdes referentes a: (i) estudos sobre farmacoterapia; (ii) estudo de caracterizagdo de EAMs; (iii) estudos de qualquer natureza

T Termos (palavras-chaves - MeSH e DeCS)

Brazil (MeSH), Pharmacovigilance (DeCS), Anvisa, Health Surveillance National Agency, Notivisa, Notification System in Health Surveillance,

Adverse drug reaction reporting systems (MeSH), Postmarketing drug surveillance (MeSH), Adverse drug event (MeSH),Vigilancia sentinela

(MeSH e DeCS), reagdo adversa (DeCS), Sistema de vigilancia sanitéria (DeCS), Sistema Nacional de Farmacovigilancia, Medicamento
(DeCS) e Camara técnica de medicamentos.

Fontes eletronicas de dados (electronic sources)
MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS via Portal da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Sistema de Informacién Esencial en Terapéutica y
Salud (SIETES), Imprensa Nacional (Didrio Oficial da Uniéo), Banco de Tese da Capes/Ministério da Educacdo, Google e website da Anvisa.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; Capes: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior; DeCS: Descritores em Ciéncias

da Saude; EAMs: eventos adversos a medicamentos; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; MeSH: Medical Subject

Headlings; SciELO: Scientific Electronic Library Online; SINAF: Sistema Nacional de Farmacovigilancia; STARLITE: Standards for Reporting Literature searches.
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Figura 1

No website da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/), a identificacio das publicacdes ocorreu sem
o uso dos termos de pesquisa, dadas as limita¢des do sistema de busca, com foco em documentos
contidos em duas paginas de Internet: (i) area técnica de farmacovigilancia (http://portal.anvisa.gov.
br/farmacovigilancia); e (ii) Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (Notivisa;
http://portal.anvisa.gov.br/notivisa).

Fase 3: selecdo das publica¢des

A partir das publicacdes encontradas, um dos autores (D.M.M.) procedeu a identificacdo daquelas
potencialmente elegiveis (Figura 1), conforme os critérios de inclusio e exclusdo, prevendo a andlise
do texto completo, quando necessario, para confirmar a relevancia em relagdo a questao da pesquisa.
O ordenamento para a escolha das publicacdes quando 0 mesmo tema aparecia em diferentes docu-
mentos foi: (i) primeiro documento publicado sobre o tema (documento primério), em casos de ndo
publicacdo de artigo cientifico; e (ii) artigos cientificos frente aos resumos de congresso, boletins,
entre outros, caso ndo houvesse dados mais atualizados. Nao foi possivel cegar o revisor em relacdo a
qualquer parte das publica¢oes.

Fluxograma do processo de escolha das publicagdes para a revisdo de escopo: identificacdo, selecdo e inclusdo final.

ETAPA 1: identificacdo

ETAPA 2: selecdo 1

ETAPA 3: selecdo 2

ETAPA 4: inclusao final

1° percurso 2° percurso

Publicacées identificadas em fontes de Publicagdes (resultados) identificadas em
dados cientificas (N = 258): fontes de dados nao cientificas (N = 726):
PubMed/MEDLINE (n = 193), SIETES (n = 4), Google (n = 100), Imprensa Nacional (n =
LILACS/BVS (n = 50) e SciELO (n = 38) 513) e banco de teses da Capes (n = 113)
[ [
Remocgéo de duplicidades Publicacdes néo selecionadas
(n=128) (n = 681)

Anélise dos titulos
e resumos (n = 157)

Anélise preliminar
(n = 45)

Excluséo pela anélise dos Publicagdes selecionadas

titulos (n = 113) e Integradas Integradas do website da Anvisa

resumos (n = 15) (n = 49)

Outras publicacdes ndo

identificadas nas buscas ercurso

padronizadas (n = 8)

Total de publicagdes
(n=131)

Remocéo de duplicidades
(n=11)

.

Andlise completa das
publicagées (n = 120)

Publicacdes nao selecionadas
(n=173)

.

Publicagées utilizadas

na revisao (n = 47)

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; BVS: Biblioteca Virtual de Satide; Capes: Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior;
LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; SciELO: Scientific Electronic Library Online; SIETES: Sistema de Informacion
Esencial en Terapéutica y Salud.
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Fases 4, 5 e 6: extracao dos dados, andlise e sintese das publicacdes e participacao
de informante-chave

A extracdo das evidéncias qualitativas das publicacdes baseou-se em processo seletivo e iterativo,
ou seja, os autores se alternaram entre ler os documentos primérios e extrair informacoes, anélise,
sintese e interpretacdo em varios ciclos a partir dos temas-chave definidos 19. Uma planilha-sumario
padronizada foi utilizada para a extracio dos dados, compreendendo primeiro autor, ano, titulo e/ou
outra parte do contetdo, tipo de documento (artigo cientifico, legislacio, documento técnico etc.) e
fonte de dados.

A pesquisa ainda contou com o conhecimento empirico de um dos autores do artigo (D.M.M.),
que atuou como técnico da area de farmacovigilancia da Anvisa entre 2005 e 2010. As informacdes
provenientes do técnico, denominado informante-chave, no texto final, foram identificadas pela
abreviatura IC.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Ale-
gre, sob parecer ne 950.737/2015.

Resultados

Dados da revisao de escopo

Foram identificadas 1.068 publicacdes, com predominio daquelas caracterizadas como “literatura
cinza’, nas etapas de identificacdo (n = 783; 73,3%), selecao 1 (n = 102; 77,8%) e inclusio final (n = 37;
78,7%) (Figura 1). Do total de publicacdes, prevaleceram, nesta ordem, normas juridicas (n = 14;
29,8%), documentos técnicos (n = 13; 27,6%) e artigos cientificos (n = 10; 21,3%). As duas princi-
pais razdes para a rejeicao de 1.021 publicacdes foram: nio atendimento ao critério de inclusdo
(n = 880; 86,2%) e duplicidade das publicacdes (n = 139; 13,6%). Em relacido a rejeicdo de 128 arti-
gos cientificos provenientes do primeiro percurso, os motivos prevalecentes foram: (i) estudos de
EAMs (n = 31; 24,2%); (ii) estudos sobre vacinas (n = 21; 16,4%); e (iii) estudos sobre farmacoterapia
(n=15;11,7%).

Evolucao da conformacgdo do SINAF

As atividades regulatdrias de farmacovigilancia foram efetivamente organizadas no Brasil a partir da
criacdo da Anvisa (Lei ne 9.782, de 26 de janeiro de 1999 20), que tem, entre outras funcoes, “estabele-
cer, coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia toxicoldgica e farmacolégica”. Naquele ano, foi criada a
primeira unidade técnica de farmacovigilancia do pais, em ambito federal, denominada de Geréncia
de Farmacovigilancia (GFARM), no ambito da Geréncia Geral de Medicamentos da Diretoria de
Medicamentos e Produtos 21.

De acordo com os documentos analisados, em outubro de 1999, foram iniciadas as tratativas para
a criacdo do SINAF e foi reunida a bibliografia necessaria para o funcionamento do Centro Nacional
de Farmacovigilancia, visando a adesdo do Brasil ao Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos da OMS 22,

Em 2000, o método de notificacdo espontanea para monitoramento de EAMs com abrangéncia
nacional foiimplantado pela primeiravez, por meio do formulario de notificacdo no website da Anvisa 22.
O documento compreendia basicamente notificacdes de reagdes adversas e de desvio de qualidade do
medicamento que ocasionou danos ao paciente, avaliadas e armazenadas manualmente em banco de
dados (“Bdfarm”) 23. Naquele ano, a GFARM passou a ser denominada de Unidade de Farmacovigi-
lancia (UFARM) (Portaria ne 593, de 25 de agosto de 2000 24).

Alguns autores defenderam a participacdo dos centros (ou servicos) de informacoes sobre medica-
mentos (CIM/SIM), distribuidos em diferentes estados brasileiros, na implementacio de um Sistema
Nacional de Farmacovigilancia 25. A participacao de representantes da UFARM nos Encontros dos
CIM/SIM, em outubro de 1999 e novembro de 2000, produziu propostas de cooperacio, visando,
entre outras atividades, a divulgacido do método de notificacdo espontidnea em unidades de saude 25,
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como forma de dar publicidade as acdes de farmacovigilancia que ora se iniciavam sob coordenagio
da Anvisa.

Em 2001, foi criado o Centro Nacional de Monitorizacio de Medicamentos (CNMM), sediado na
UFARM (Portaria no 696, de 7 de maio de 2001 26), cujas atribuicoes sio: (i) descentralizar a coleta e
analise das notificacdes, com capacitacdo e suporte as Vigilancias Estaduais para esse fim; (ii) desen-
volver base de dados e anélises periddicas para avaliar o uso racional e seguro de medicamentos e
gerar sinais e hipdteses; (iii) encaminhar as notificacdes ao Centro de Monitoramento de Uppsala
(Suécia), em formulario da OMS; e (iv) disseminar informagoes para profissionais de saide, a partir de
alertas, boletins e informes, com melhoria de processo decisério clinico e notificacoes 26.

A Camara Técnica de Medicamentos (Cateme), criada em 2001, constituiu um banco de consulto-
res ad hoc de medicamentos 27,28, cujas atribuicdes incluem, entre outras, “manifestar-se sobre questoes
relacionadas a farmacovigilancia de medicamentos...” 28. Ainda em 2001, o Brasil tornou-se o0 620 membro
oficial do Programa Internacional de Monitoramento de Medicamentos da OMS, coordenado pelo
Centro de Monitoramento de Uppsala 2229, referendando as primeiras acdes de farmacovigilancia
da Anvisa. Foi atribuida a UFARM a responsabilidade pela implanta¢ao e coordenacao do SINAF,
prevendo a participacdo de Centros de Farmacovigilancia Regionais, “hospitais sentinelas” e “médicos
sentinelas” 14,30,

Algumas vigilancias sanitarias estaduais contam com Centros Estaduais de Farmacovigilincia,
com destaque para os estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Parand, Santa Catarina e Bahia 231.
Outros estados, como o Ceara, implantaram Centro de Farmacovigilancia, sediado na Universidade
Federal do Cear4, que, desde 1996, é um dos mais ativos na realizacdo de acdes de farmacovigilancia
no Brasil 32,

A criacdo do projeto Hospitais Sentinela (atualmente denominado de Rede Sentinela) pela Anvisa,
em 2002, fortaleceu organizacionalmente o SINAF. Trata-se da primeira iniciativa da Anvisa para
obter informacdes sobre a seguranca de medicamentos e outros produtos. Chegou a contar com 180
hospitais brasileiros 33.

Foi encontrada uma norma, revogada em seguida, que previa acdes de “médicos sentinelas” no
monitoramento e notificacdo de evento clinico ou laboratorial, falha terapéutica ou reagdes adversas
a medicamentos (RAMs) 34. Segundo a norma 34, o “médico sentinela” caracterizava-se como “o pro-
fissional médico de determinada especialidade de interesse da Anvisa que, voluntariamente, aceita os termos do
projeto ‘Médicos Sentinelas, contribuindo periodicamente com informacaes sobre reacdes adversas (seguranca),
resultados do tratamento medicamentoso (efetividade) e dados de utilizacdo de produtos de saiide selecionados
para vigilancia”.

Como resultado das acdes de farmacovigilancia, houve aumento de 4.517% nas notificacoes
espontineas de casos suspeitos de RAMs analisadas pelo CNMM/UFARM, no periodo de 2000 a
2004. Essas notificacdes correspondem a respectivamente 76 para 3.585 eventos, a maior parte pro-
veniente dos hospitais sentinelas 22.

Em 2005, o método de notificagao espontanea incorporou duas formas de coleta de dados, além
dos formularios para notificacio de EAMs destinados aos profissionais de satde, a saber: (i) comuni-
cacio de evento adverso feita por usuarios de medicamentos (Sisfarmaco) 23; e (ii) Sistema de Notifi-
cagio de Eventos Adversos e Queixas Técnicas Relacionados a Produtos de Satde (SINEPS), para os
hospitais sentinelas 22. No mesmo ano, a Anvisa instituiu o projeto piloto Farmécias Notificadoras no
Estado de Sao Paulo, com adesdo inicial de 43 farméacias de um total de 14 mil, visando a aumentar
o nimero de notificacdes espontaneas qualificadas sobre rea¢des adversas e desvios da qualidade
dos medicamentos 222, Posteriormente, o projeto foi ampliado para outras Unidades da Federacdo
(UF), prevendo, ao menos, trés modificacoes: (i) mudanca de denominacdo para Programa Farmécias
Notificadoras; (ii) criacdo de comité assessor para apoiar a Anvisa no desenvolvimento do Programa;
e (iii) promocdo do uso seguro e racional de medicamentos no contexto da Farmécia Comunitdria 35.

Em 2008, foi criado pela Anvisa o Notivisa, prevendo formulario eletronico padronizado de coleta
de dados sobre medicamentos que ocasionaram danos a satde de pacientes (Notivisa-medicamento)
2,23,36, Além de ter substituido o SINEPS, esse novo sistema passou a ser a alternativa mais propagada
entre as op¢oes de notificacdes de EAMs. As intoxicacdes por medicamentos contam com um formu-
lario préprio no Notivisa e seu acesso atém-se aos centros de informacao e assisténcia toxicoldgica
(CIATS) 37. Apesar de ser o principal repositorio de dados sobre EAMs do pais, permanecem ainda
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muitas notifica¢des do Estado de Sdo Paulo nédo integradas ao referido sistema. Para essas notifica-
¢des, a Anvisa possui acesso por meio de planilhas eletronicas (IC).

O documento publicado pela Anvisa em marco de 2008, intitulado Diretrizes para o Gerenciamento
do Risco em Farmacovigilancia, caracteriza o SINAF como parte do Sistema Nacional de Notificacdo e
Investigacdo (VIGIPOS), compreendido como um subsistema do Sistema Nacional de Vigilancia Sani-
taria (SNVS) 15. O documento harmonizou conceitos e processos de trabalho sobre gerenciamento
de risco em farmacovigilancia junto ao SNVS, que envolve a Anvisa, vigilancias sanitarias estaduais,
municipais e distrital 15.

Duas normas preencheram uma lacuna importante no marco legal de consolidacdao do SINAF. A
Resolucdo ne 4, de 10 de fevereiro de 2009 38, determinou a realizacdo de a¢des de farmacovigilancia
pelos detentores de registro de medicamentos (DRM), como a notificacio mandatdria de eventos
adversos, a criacdo de uma estrutura minima de farmacovigilancia nos laboratérios farmacéuticos,
a defini¢do dos eventos adversos a serem notificados ao SNVS e a realizacdo de inspecdes sanitarias
das atividades de farmacovigilancia desenvolvidas pelos DRM 38. A Resolu¢do ne 36, de 25 de julho de
2013 39, instituiu acdes para a seguranca do paciente em servicos de satide, com a exigéncia de que
esses servicos notificassem os eventos adversos com 6bito em até 72 horas a partir do ocorrido. Os
aperfeicoamentos do SINAF contribuiram para uma taxa média das notificacdes de EAMs no Noti-
visa-medicamento, no periodo de 2008 a 2013, de 25 para cada 1 milhao de habitantes, variando de
15 (2008) a 36 (2013) 40,

Descricao de elementos-chave do SINAF

* Finalidade e objetivos

A caracterizacdo explicita da finalidade e dos objetivos do SINAF nio foi identificada nas publica-
¢oes que compuseram este estudo. No entanto, alguns de seus componentes importantes, como o
Notivisa-medicamento e CNMM, mencionam finalidades e objetivo que podem ser atribuidos ao
SINAF, visando a orientar as acdes de farmacovigilancia desenvolvidas pelas autoridades de vigilancia
sanitéria do pais. As finalidades do Notivisa-medicamento sio: (i) subsidiar o SNVS na identificacdo
de reacdes adversas ou efeitos ndo desejados; (ii) aperfeicoar o conhecimento sobre os efeitos dos
produtos e, quando indicados, alterar recomendacdes sobre seu uso e cuidados; e (iii) promover acdes
de protecao a satide publica por meio da regulacao dos produtos comercializados no pais 41. O princi-
pal objetivo do CNMM ¢é “identificar, precocemente, uma nova reacdo adversa ou aumentar o conhecimento
de uma reacdo adversa pouco descrita que tenha uma possivel relacao de causalidade com os medicamentos
comercializados” 26.

¢ Lista de eventos adversos a serem notificados

A lista de EAMs foi identificada em norma de farmacovigilancia destinada aos DRM, podendo ser
estendida as demais fontes notificadoras. A lista completa inclui: (i) suspeita de reacdes adversas a
medicamentos; (ii) eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos; (iii) eventos adversos
decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos; (iv) interacdes medicamentosas; (v) inefetividade
terapéutica, total ou parcial; (vi) intoxica¢oes relacionadas a medicamentos; (vii) uso abusivo de medi-
camentos; e (viii) erros de medicag¢ao, potenciais e reais 4243. No inicio das atividades de farmacovigi-
lancia no Brasil, apenas as RAMs e os desvios de qualidade de medicamentos com danos ao paciente
eram notificados a Anvisa.

* Definigdo de caso

Nenhuma definicdo de caso padronizada para qualquer evento adverso sob vigilancia foi encontrada
na literatura pesquisada, nos moldes propostos pela vigilancia em satde. Essas definicdes deve-
riam incluir manifestagdes clinicas, resultados laboratoriais, informacoes epidemiolégicas e/ou de
comportamentos especificos, como também niveis de certeza do caso, como confirmado/definido,
provavel, possivel ou suspeito 44. Diferentes documentos da Anvisa orientam a notificacdo de eventos
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“suspeitos” de RAMs. Os demais niveis de certeza sio utilizados apenas na avalia¢do de causalidade
de cada par reacdo adversa-medicamento 15. As categorias de causalidade definidas pela OMS e
utilizadas no SINAF sao: (i) definida; (ii) provavel; (iii) possivel; (iv) improvavel; (v) condicional/nao
classificada; e (vi) nio acessivel/nao classificavel 1545.

No documento Diretrizes para o Gerenciamento do Risco em Farmacovigilancia, a Anvisa menciona a
necessidade de “reavaliar causalidade/revisar definicdo de caso, diante de novos dados” na investigacao em
farmacovigilancia 15.

¢ Fontes notificadoras

Ha a possibilidade de varias fontes notificadoras registrarem EAMs por meio de diferentes maneiras
e, em especial, no Notivisa-medicamento. Essas fontes incluem profissionais liberais (como médicos,
farmacéuticos e enfermeiros), profissionais de vigilancia sanitaria e/ou profissionais ligados aos hos-
pitais da Rede Sentinela/Ntcleo de Seguranca do Paciente (NSP), além de outros hospitais, médicos
sentinelas, farmécias notificadoras, DRM, CIATS, universidades e cidadao/paciente/familiar 34,36,46,47,
Essa ultima fonte pode notificar em formulario avulso, disponivel no website da Anvisa 36, mas nio
integrado eletronicamente ao Notivisa-medicamento.

Apesar dessa diversificacdo de fontes notificadoras, quatro merecem destaque, em ordem decres-
cente, em funcdo do volume de notifica¢oes registradas no Notivisa-medicamento no periodo de
2008 a 2014: (i) profissionais da Rede Sentinela/NSP; (ii) profissionais liberais; (iii) profissionais de
outros hospitais/NSP; e (iv) profissionais de vigilancia sanitéria 46. Nesse periodo, nenhuma notifica-
¢ao foi atribuida as farmacias do programa Farmacias Notificadoras ou aos médicos, ditos “Médicos
Sentinelas” 46.

* Fluxo de dados e informagdes

Uma tentativa de mapeamento do fluxo dos dados e informacdes sobre casos de EAMs encaminhados
ao SINAF pode ser conferida na Figura 2. Dadas as diferentes fontes notificadoras, o fluxo apresenta,
a0 menos, trés rotas convergindo na Anvisa, podendo algumas notificacdes de RAMs, caso relevantes,
serem transmitidas ao Centro de Monitoramento de Uppsala, da OMS 26.

Em relacdo a rota que envolve a notificacdo no Notivisa-medicamento, cada fonte cadastrada tem
a possibilidade de acompanhar o conjunto das suas notificagdes registradas no sistema, cujos dados
sdo transmitidos a Anvisa em tempo real. A capacidade de gerenciar e analisar os dados com reper-
cussdo municipal, estadual e nacional, assim como as divulgacdes de informacdes sio de competéncia
das respectivas autoridades sanitarias em seu nivel de gestao (IC). Informacoes de EAMs relatadas por
cidadao/paciente/familiar chegam ao conhecimento da Anvisa também pelo sistema de atendimento
ao cidadao e ouvidoria da Anvisa (Figura 2) 48.

* Redes de vigilancia

As redes para a vigilancia dos EAMs sao formadas por todos os atores que participam do processo de
notificacdes & Anvisa (IC), como a Rede Sentinela e vigilancias sanitarias estaduais, regionais, muni-
cipais e do Distrito Federal. Atendendo as finalidades e ao objetivo do SINAF, a drea técnica de far-
macovigilancia da Anvisa induziu o estabelecimento de redes de vigilancia dentro e fora do pais 49,50,
possibilitando o aumento na detec¢ao de eventos adversos, a comunicagao de alertas e a capacitacdo
de profissionais 14. As iniciativas de integracdo do SINAF com programas de satde publica oriundos
de outros sistemas, como o Programa Nacional de Controle da Tuberculose 51 e o Programa Nacional
para a Prevencao e o Controle das Hepatites Virais 52, sao exemplos de redes que tém estimulado as
notificacdes de EAMs no pais.

* Populagao sob vigilancia e cobertura geogréfica

Compreende, basicamente, os residentes no Brasil que tenham sofrido danos a satide, supostamen-
te ocasionados por medicamento licenciado no pais (IC). Nao foram identificadas prioridades na
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Figura 2

SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DO BRASIL

Fluxo de dados e informagdes sobre casos de eventos adversos a medicamentos encaminhados ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINAF).
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Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; OMS: Organizagdo Mundial da Saude.

vigilancia quanto as popula¢oes vulneraveis, como criancas menores de cinco anos, idosos e pacientes

com multiplas comorbidades nas referéncias pesquisadas, a exce¢io das gestantes 3849,50, Os medica-

mentos sob vigilancia incluem os fitoterapicos, os manipulados em farmacias, os homeopaticos, espe-

cificos como as solu¢des parenterais e as vitaminas, os isentos de prescricdo e aqueles sob prescricdo

de profissional habilitado 53. Os DRMs sdo obrigados a priorizar o envio de relatérios periddicos de

seguranca de medicamentos novos comercializados no pais a Anvisa 38.

Ha mencao de eventos adversos ditos de “especial interesse”, como agranulocitose, anafila-

xia, anemia aplastica, cegueira, hipertermia maligna, necrélise epidérmica téxica, rabdomidlise e
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sindrome de Stevens Johnson 15. No entanto, ndo esta claro se esses eventos sdo priorizados pelos
fluxos de notificacao.

A cobertura geografica do SINAF envolve o territério nacional, muito embora algumas estraté-
gias de redes, até entdo, ndo abranjam as 27 UFs, como os Centros Estaduais de Farmacovigilancia 31
e Farmécias Notificadoras 54. Outras sequer foram efetivamente implantadas, como a proposta de
“Médicos Sentinelas” (IC).

¢ Tipos de vigilancia

O SINAF é caracterizado como um sistema de vigilancia passiva, no qual a notifica¢do espontanea é
o principal método de monitoramento de EAMs (IC). A vigilancia ativa tem ocorrido, na maioria das
vezes, para atender a demandas especificas, como no caso do uso abusivo de benzidamina, em que
consultas foram feitas a farmacias notificadoras e CIATSs, como alternativa utilizada por autores para
conhecer, embora de forma exploratdria, este tipo de EAM 55.

Outros tipos de vigilancia utilizados sdo: (i) mandatéria — os DRM e servigos de satde estdo obri-
gados a notificar os EAMs de que tenham conhecimento; e (ii) abrangente — em vérios documentos
publicados pela Anvisa, é divulgado que todos os dbitos e outros eventos graves ocasionados por
medicamentos devam ser notificados, assim como todas as reacdes adversas nao descritas na bula
do produto 3941,56,

¢ Formato da notificagado e especificacao dos dados

Atualmente, o SINAF mantém e estimula o uso apenas dos formatos eletronicos dos formularios para
a notificacdo dos EAMs (cidaddo/paciente/familiar e Notivisa-medicamento) 36. Esses formularios
registram informacdes individuais relacionadas ao EAMs, como nome, idade, sexo, diagndstico médi-
co, descri¢ao do evento adverso, data de inicio e término do evento, medicamentos em uso, tempo de
utilizacdo do produto, dados complementares relevantes, fonte notificadora etc. 5357. O formulério
do Notivisa-medicamento para profissionais da saide avaliado em 27 de novembro de 2015 apresen-
ta, a0 menos, 92 variaveis, compreendendo quatro dominios (IC): Evento, Medicamentos/Empresa,
Paciente ou Usudario e Outras informacdes 53. O contetdo das informacdes sobre a identificacao das
pessoas é confidencial.

* Frequéncia de comunicagao

A frequéncia de comunicacéo das notifica¢des foi definida para os DRMs e servicos de satide por meio
de normas sanitarias. No primeiro caso, todo evento adverso grave que envolva ébito ou risco de
morte deve ser notificado a Anvisa em prazo maximo de até sete dias corridos a partir do recebimento
da informacao. Aos demais eventos adversos graves, o prazo estende-se até 15 dias 38. Em relacao aos
servicos de satde, as notificacoes devem ser informadas mensalmente a Anvisa, e, conforme referido
anteriormente, os eventos adversos que evoluiram para ébito devem ser notificados em até 72 horas
a partir do ocorrido 3°.

¢« Entrada dos dados

Para a entrada de dados no Notivisa-medicamento, é necessario utilizar sistema de cadastramento
que permite niveis de acesso diferenciados e adequados ao perfil dos usuarios 33. Os profissionais
de vigilancia sanitaria cadastrados tém acesso as funcionalidades do Notivisa-medicamento ndo
disponiveis para usudrio cadastrado como profissional liberal. O sistema valida os dados do usuario
cadastrado antes de iniciar uma nova notificacdo. As informacdes sobre os casos de EAMs sdo inse-
ridas manualmente em uma mascara de entrada de dados na pagina da web, por meio de formulario
contendo campos abertos e fechados, podendo o registro das informacdes ndo ocorrer de forma tnica
e regular (IC).
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*  Producdo e divulgacao de informacdes

Nao foram encontradas menc¢des sobre quantidade e periodicidade da divulgacdo de informacdes do
Notivisa-medicamento ou de outro repositério de dados integrado ao SINAF, como forma de retroa-
limentacdo das fontes notificadoras e sociedade 41,53,58,

No website da Anvisa, foram identificadas quatro edi¢cdes (duas em 2012, uma em 2013 e outra em
2014) de um Boletim de Farmacovigilancia, destinado aos atores do Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancia, visando a “difundir conhecimento e orientacdes sobre o tema aos profissionais de satide, a Rede Sentinela
e as vigilancias sanitdrias dos Estados, Municipios e do Distrito Federal” 56 (p. 1). Nenhum espaco no website
da Anvisa foi dedicado a publicacio de planos de minimizacio de riscos de medicamentos — uma nova
estratégia de farmacovigilancia de avaliacdo do beneficio-risco de medicamentos novos e bioldgicos
— com vista a nortear as a¢des de segmentos da sociedade 59.

A area de farmacovigilancia da Anvisa tem publicado informes e alertas de seguranca para a divul-
gacdo de informacdes destinados, principalmente, aos profissionais da saide. No periodo de 2001 a
2015, foram publicados 84 informes (média de 5,6/ano) que abordaram aspectos sobre seguranca de
medicamentos 60. Quanto aos alertas, entre 2000 e 2009, foram publicados 67, dos quais 48 (72%) se
referiram a RAMs 61.

Nao foi encontrada publica¢io direcionada ao cidadao que estimulasse a notificacio de EAMs ou
que contivesse informagoes sobre a possibilidade de que qualquer medicamento pode produzir um
aumento de riscos a satide, se niao for bem orientado e utilizado 60. Também nao foi identificado qual-
quer tipo de atividade de deteccdo, avaliacdo e monitoramento de sinais de seguranca que sinalizasse
o acompanhamento de medicamentos suspeitos de ocasionar eventos adversos.

Requisitos minimos para um sistema de farmacovigilancia funcional

O Quadro 2 sumariza parte dos achados da evolucdo do SINAF e de seus elementos-chave, assim
como menciona outras informacdes advindas da revisdo de escopo, como, por exemplo, o Relatério de
Atividades da Anvisa 62, que visa a utilizar o conjunto das informacoes para averiguar o atendimento
aos requisitos minimos propostos pela OMS.

Discussao

Este estudo descreveu e caracterizou a evolucdo e elementos constituintes do SINAF, a partir de
iniciativas desenvolvidas, sobretudo pela Anvisa, além da averiguacdo em analise comparativa dos
requisitos minimos para sistema funcional de farmacovigilancia propostos pela OMS 13. Ainda que de
cunho descritivo, a presente anélise representa potencial beneficio nas a¢des de avaliacdo do SINAF
e identificacdo de suas limitacdes 1, pois questoes relacionadas ao seu desempenho podem ser iden-
tificadas nesta fase 89.

A caracterizacdo da farmacogovernanca permite ainda compreender os sistemas de farmacovigi-
lancia, a exemplo do SINAF, como uma estrutura-chave nio apenas para o processamento e analise
de EAMs, mas também para as relagoes entre os diferentes atores sociais envolvidos (usuérios, profis-
sionais de saide, agentes reguladores) na configuracdo de praticas que dao materialidade as politicas
publicas do uso seguro de medicamentos. Embora o CNMM atenda a requisito formal da OMS
para constitui¢io de sistema funcional de farmacovigilancia, ndo foram identificados documentos e
estudos que demonstrassem suas intencionalidades e contribui¢des na consolida¢do de um sistema
nacional, seja pelas caracteristicas de marcada descentralizacdo das acdes em um sistema de satude
interfederativo como o brasileiro, seja pela auséncia de mecanismos de integragao entre as a¢des do
CNMM e demais atividades da estrutura de farmacogovernanca no pais.

Observou-se, também, uma dificuldade em definir claramente a estrutura organizacional, funcio-
nal e orcamentaria do CNMM e GFARM e os atores-chave na constitui¢ao da farmacogovernanga do
pais 2. Nao foram encontrados documentos ou estudos que especificassem dotacdes orcamentarias
direcionadas as a¢oes programaticas de farmacovigilancia no Brasil. A insuficiéncia orcamentaria
para a¢des de farmacovigilancia foi descrita em alguns paises, como India, Uganda e Africa do Sul 1.
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Quadro 2

Descricdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SINAF) do Brasil, entre janeiro de 1999 e marco de 2016, segundo os requisitos minimos da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Requisitos minimos

Atendido (ou nao)

1. Centro Nacional de
Farmacovigilancia

* CNMM, sediado na Anvisa.

Arcabouco legal, estrutura e
funcdes do SINAF

» Norma federal: instituiu o CNMM e define suas atribui¢es. Notificagdo espontanea é o método tradicional;
Notificacdo obrigatdria por exigéncia legal: DRM e servicos de satde.

+ Guias para os DRM. Diretrizes para o gerenciamento de risco em farmacovigilancia para as vigilancias
sanitarias estaduais, municipais e do Distrito Federal.

+ Relatério Periddico de Seguranca: obrigatério por exigéncia legal.

+ Dificuldades na articulacdo da regulacdo de farmacovigilancia entre o nivel federal e estadual. Por exemplo,
muitos dados do Estado de S3do Paulo ndo estdo registrados no Notivisa-medicamento (IC).

+ Rede de vigilancia, com destaque para a Rede Sentinela.

+ Um sistema nacional de farmacovigilancia para coordenar a rede de vigilancia necessita ser definido em
termos legais.

Financiamento do SINAF

+ Nao foi identificada qualquer fonte orcamentéria destinada ao CNMM ou a unidade técnica de
farmacovigilancia.

+ Em 2014, o orgamento total da Anvisa foi de R$ 792.499.510,00 * (R$ 3,96 per capita) para atender a 130
unidades organizacionais, entre superintendéncias, geréncias-gerais, geréncias, assessorias e coordenagdes **.

Quadro de funcionarios que
atuam no SINAF

* Anvisa possuia, em 2014, 2.125 servidores 62. Em 2012, a unidade técnica de farmacovigilancia contava com
uma equipe de 12 profissionais 56. As responsabilidades da equipe incluem: avaliacdo de causalidade reacéo
adversa-medicamento, andlise de dados para a deteccdo do sinal, atividades de comunicacéo, inspecdo em
farmacovigilancia e trabalho técnico-administrativo (IC). Nenhuma men¢do ao nimero de profissionais dedicado
exclusivamente ao CNMM foi identificada.

+ Acesso a formacdo profissional no pais e internacionalmente.

Programa Internacional
de Monitoramento de
Medicamentos da OMS

+ O Brasil ¢ membro do referido Programa, desde 2001, colaborando com informagdes sobre notificacdes de
reacBes adversas a medicamentos.

2. Sistema nacional de
notificagdes espontaneas com
formulério de reagdo adversa a
medicamentos

+ Notivisa-medicamento: principal repositério dos dados advindos das notificacdes espontaneas.

+ Abrange todo o territério brasileiro.

+ Utiliza-se de formulario eletrénico padronizado para notificacdo de suspeita de EAMs, em especial,

reacdo adversa, inefetividade terapéutica e erro de medicagdo. O formulario é muito longo. A intoxicagdo
medicamentosa conta com formulario préprio integrado ao Notivisa. O cidaddo/paciente/familiar relata os
EAMs em formulario avulso ndo integrado eletronicamente ao Notivisa. Muitas notificacdes do Estado de S&o
Paulo sdo do conhecimento da Anvisa, por meio de planilhas eletrdnicas.

3. Base de dados nacional de
registro e monitoramento de
EAMs

+ O arranjo da base de dados prioriza a detecgdo de sinais de seguranca ao enfocar o par medicamento-evento
adverso. Isto significa dizer que a presenca de multiplos pares na base de dados pode refletir a experiéncia de
apenas um paciente.

+ Taxa anual média de notifica¢cdo (2008 a 2013): 25 para cada 1 milhdo de habitantes ***,

4. Comité consultivo para acdes
de farmacovigilancia no pais

» Nao havia um comité consultivo exclusivo para dar suporte as a¢es de farmacovigilancia. A Cateme é
direcionada principalmente para as questdes de eficacia e seguranca na fase de registro dos medicamentos. A
deteccdo de sinais de seguranca na pés-comercializacdo é renegada a segundo plano.

5. Estratégia de comunicagdo
para as a¢des de
farmacovigilancia

+ Identificaram-se estratégias de comunicacao do risco, principalmente voltadas para profissionais da satde
e de vigilancia sanitaria, como boletins, informes e alertas de seguranca e cartas a profissionais da satde. A
comunicacdo efetiva com o cidaddo é ainda um desafio.

» Ha iniciativas inovadoras que tém estimulado a notificacdo de EAMs em programas de satde publica, como
tuberculose e hepatites virais.

Anvisa: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; Cateme: Camara Técnica de Medicamentos; CNMM: Centro Nacional de Monitorizagdo de

Medicamentos; DRM: Detentores de Registros de Medicamentos; EAMs: eventos adversos a medicamentos; IC: informagdes provenientes de técnico

(informante-chave); Notivisa: Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria.

Fonte: adaptado de Maigetter et al.

1.

*US$ 299.056.418,90 (US$ 1,00 = R$ 2,65);
** 200 milhdes foi a populacdo do Brasil considerada no ano de 2014;
**% populacdo média do periodo foi de 193.206.365 habitantes.
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Como em outros paises de renda baixa a média, o financiamento das acdes da GFARM/Anvisa faz
parte do orcamento geral para as atividades reguladoras do pais, ndo especificamente destinado a
farmacovigilancia 12 ou ao CNMM. A literatura ainda sugere que ndo hd uma distribui¢do equitativa
dos recursos destinados ao monitoramento e avaliacdo da seguranca de medicamento no Brasil 2.

A criacdo de uma area técnica de farmacovigilancia na Anvisa e defini¢do de suas atribui¢des,
em 1999, compreenderam avango indubitavel no desenvolvimento das atividades regulatérias e na
proépria conformacdo do SINAF. Porém, ndo foi encontrada legislaciao que tenha instituido oficial-
mente o SINAF no pais, ainda que tratativas feitas desde 1995 apontem para o estabelecimento de
um sistema nacional de farmacovigilancia 63. Documentos produzidos pela area técnica da Anvisa
15,64, estudos cientificos 2,22,30,65 e legislacdo de politica nacional 66 tém feito referéncia a esse siste-
ma, inclusive com questionamento a essa lacuna 30 e justificando a necessidade de sua existéncia e
funcionamento 25.

Nio foram identificados estudos que avaliassem estratégias de estimulo a notificacdo de EAMs,
ainda que seja claramente fator limitador das acdes de farmacovigilancia. Da mesma forma, nao foram
encontrados documentos que apontassem a necessidade de priorizacio de métodos ativos de notifica-
¢do e registro de EAMs 1. Estudos mostram que sistema de vigilancia passivo apenas captura entre 1%
e 10% das reacdes adversas 67, ressaltando a priorizacao de metodologias ativas de vigilancia ativa na
identificacio de EAMs 1. A exigéncia legal da notificacdo obrigatéria para os DRMs e servicos de sad-
de pode contribuir para a reducdo da subnotificacdo no Brasil. Além disso, os programas Farmacias
Notificadoras e Médicos Sentinelas tém um potencial para expandirem o registro das notifica¢oes de
EAMs. Entretanto, a participacdo deles, até entdo, é quase ou talvez inexistente 2:46.

Embora o dimensionamento de pessoal envolvido nas atividades de farmacovigilancia no 4mbito
federal atenda aos requisitos minimos da OMS (pelo menos um em tempo integral de dedicacdo),
cabe considerar que as necessidades sao mais amplas em um sistema de saide descentralizado de
monitoramento de eventos adversos e em pais com dimensdes continentais como o Brasil. A caréncia
de profissionais foi identificada como um dos maiores desafios nos sistemas de farmacovigilancia de
paises com renda baixa a média 12, como India, Uganda, Africa do Sul 1, entre outros.

No periodo analisado, nio foi identificado nenhum instrumento legal que tenha instituido comi-
té consultivo de farmacovigilancia em carater de assessoramento técnico ao SINAF, em particular,
quanto as ag¢oes desenvolvidas pelo CNMM, comprometendo o atendimento a todos os requisitos
minimos para um sistema funcional de farmacovigilancia propostos pela OMS 13. No entanto, em 7
de novembro de 2017, por meio da Portaria ne 1.857 68, a Anvisa constituiu uma Camara Técnica de
Farmacovigilancia em resposta a necessidade de existéncia desse comité. O recente funcionamento
dessa instancia impede uma anélise mais delongada sobre sua influéncia no SINAF.

A taxa de notificacido de casos de EAMs no Brasil (29/1 milhao de habitantes), em 2011, foi subs-
tancialmente inferior aquela encontrada na Africa do Sul (77/1 milhio de habitantes), superior a
indiana (15/1 milhdo de habitantes) ! e muito afastada da meta proposta pela literatura internacional,
que sugere 300 notificacdes para cada 1 milhdo de habitantes 69. Alguns motivos da baixa taxa de
notificacdo sdo atribuidos a percep¢do do profissional da satide de que a tarefa de notificar é vista
como um trabalho adicional frente as demais tarefas, incluindo a notificacdo de outros agravos a
saude, a falta de formacao de médicos e farmacéuticos e raras iniciativas governamentais de estimulo
a notificacdo de casos de RAMs 1. Talvez a efetivacdo de estratégias, como Médicos Sentinelas e Far-
macias Notificadoras, e énfase a formacao dos profissionais da saide em nivel de graduac¢do possam
contribuir para o aumento da taxa de notificacdo de EAMs no Brasil. As baixas taxas de notificacdes,
somadas as notificacdes de paciente/familiares/cidadao do Estado de Sao Paulo fora do Notivisa-
medicamento, dificultam a deteccdo e monitoramento de sinais de seguranca, avaliacdo de riscos e
adocao de medidas regulatdrias necessarias para proteger os pacientes 1.

A revisdo de escopo prevé que existam desigualdades em relacdo as atuais formas de comuni-
cacdo do risco ao identificar problemas de seguranca relacionados a medicamentos 2. A GFARM
publica diferentes documentos direcionados principalmente aos profissionais da satde. No entanto,
a comunicacdo eficaz voltada para o cidaddo ainda é um desafio. Para serem efetivas, as atividades de
qualquer sistema de farmacovigilancia necessitam definir estratégias de comunicacio com o cidadao/
paciente, com profissionais da satide e entre esses dois grupos da sociedade 70. A falta de divulgacdo de
planos de minimizacao de risco de medicamentos foi outra deficiéncia identificada. Os profissionais
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da satide devem conhecer as principais informagdes contidas nesses documentos, com vistas a orien-
tar melhor sua pratica clinica e, assim, minimizar os riscos a satde dos pacientes 59.

O estudo tem limitacdes que podem ser atribuidas as caracteristicas de uma revisdo de escopo,
incluindo o processo de identificacdo, selecdo e analise das publica¢des e a analise documental reali-
zada a partir da dtica dos autores, seja em funcdo da sua compreensao das a¢coes de farmacovigilancia,
seja porque a andlise documental pode nio ser suficiente para identificar todos os elementos cons-
tituintes das politicas de farmacovigilancia. Revisdes de escopo usualmente apresentam questdes de
pesquisa mais amplas do que as revisdes sistematicas, além de métodos de sintese mais qualitativos,
visando a identificar pardmetros e lacunas em temas especificos 71.

Nao foram incluidas outras fontes de dados internacionais, como Embase, Internacional Phar-
maceuticals Abstracts (IPA), Web of Science e Scopus, podendo significar eventual ndo identificacdo
de estudos relevantes. Um estudo sobre a producdo cientifica de vigilancia sanitdria de medicamen-
tos no Brasil, que pesquisou as fontes de dados supracitadas, encontrou 16 estudos relacionados a
“farmacovigilancia” entre 1999 e 2011 72. Desses resultados, apenas cinco estudos estavam alinha-
dos a nossa questdo de pesquisa, e todos haviam sido identificados na fase 1 da revisdo de escopo,
a qual tem a finalidade de explorar padrdes e, por isso, ndo tem a inten¢io de produzir uma busca
bibliografica exaustiva 73.

A percepcao pessoal dos autores pode ter influenciado a identificacdo e selecdo de publicagdes no
Google, Imprensa Nacional e, em especial, no website da Anvisa, haja vista as limita¢des inerentes ao
seu sistema de busca. Pode ter ocorrido perda de alguma publicacdo na pesquisa feita no Google, em
funcdo da delimitacdo estabelecida para os cem primeiros resultados. Além disso, ndo foi contatado
qualquer especialista para sugerir alguma publica¢io adicional relevante que porventura tenha deixa-
do de ser incluida na revisao de escopo. Também as dificuldades em recuperar a chamada literatura
cinza podem ter, de certa maneira, influenciado os resultados. Outra limitacdo diz respeito ao objetivo
da revisao, que foi dirigido a descrever o SINAF, sob a perspectiva das acdes desenvolvidas pela Anvi-
sa, ndo tendo como alvo as iniciativas conduzidas pelas vigilancias sanitarias estaduais, municipais e
distrital e demais atores relevantes na farmacogovernanca do Brasil. Assim, os achados da pesquisa
refletem apenas uma parte do SINAF.

Apesar de ndo ter sido planejada a avaliacdo da qualidade metodoldgica das publicacdes, em par-
ticular dos estudos cientificos, dois estudos foram excluidos na etapa de anélise do texto completo,
visto que apresentavam limitacdes importantes relacionadas a qualidade, a luz da vivéncia dos pes-
quisadores. A necessidade de avaliacdo da qualidade dos estudos deve considerar os desafios relativos
a avaliacdo dos tipos e quantidade de publicagcdes e modelos de estudo que podem ser incluidos na
revisdo, inviabilizando ou ndo a pesquisa em si 74. Em nosso estudo, a maioria das publicacdes foi de
natureza técnico-juridicas, que se mostraram tao ou mais importantes que os artigos cientificos e, de
certo modo, suficientes para ajudar na caracterizaciao do SINAF.

A seguranca e efetividade dos medicamentos dependem de sistemas de regulacio e de farmacogo-
vernanca 2 e, em particular, de um sistema funcional de farmacovigilancia, pois o perfil de seguranca
de muitos medicamentos estudados em paises desenvolvidos ndo pode, necessariamente, ser generali-
zado para os paises em desenvolvimento, onde a incidéncia, padrio de uso, incluindo comportamento
de riscos das pessoas, e gravidade das reacoes adversas podem diferir acentuadamente, por causa do
meio ambiente e de influéncias genéticas 75. No entanto, hi preocupacdes reais que reverberam na
capacidade do SINAF de monitorar e controlar eficazmente o mercado de medicamentos no Brasil,
um dos maiores do mundo e com crescente demanda 76. Por exemplo, a taxa média de notificacio
identificada neste estudo, por milhdo de habitantes, denota auséncia de magnitude suficiente para
detecc¢ao significativa de sinais de seguranca. Dado o carédter chave do papel de sistemas de farma-
covigilancia na constitui¢ao das praticas e da estrutura de farmacogovernanga no pais, a andlise das
caracteristicas e limitacoes do SINAF representa potencial contribuicdo nao apenas para o aper-
feicoamento do sistema propriamente dito, como também no fortalecimento de politicas publicas
voltadas para o uso seguro de medicamentos no Brasil.
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Abstract

This scoping review aims to describe and char-
acterize the Brazilian pharmacovigilance system
Brazil (SINAF) and verify to what extent it meets
the minimum requirements proposed by the World
Health Organization for the functional perfor-
mance of this type of national system. The litera-
ture search strategy used STARLITE recommen-
dations and search terms in MEDLINE/PubMed,
Google, the Brazilian National Press, and the
website of the Brazilian Health Regulatory Agency
(Anvisa), from 1999, when Anvisa was created,
to March 2016. The review included 47 publica-
tions (4.4%), out of a total of 1,068 identified, in
the following order: 14 legal provisions (29.8%), 13
(27.6%) technical documents, and 10(21.3%) scien-
tific articles. The studies and technical documents
covered the creation of the first pharmacovigilance
technical unit at the federal level, the reporting
system for adverse events, the National Moni-
toring Center, and the Technical Chambers on
Medications. The reporting rate for adverse drug
events in Brazil in 2013 was 36 reports per mil-
lion inhabitants, considerably lower than the tar-
get proposed in the international literature, which
suggests 300 reports per million inhabitants. This
study identified structural and functional aspects
that can compromise the performance of SINAF,
such as lack of legislation officially establishing
the system itself and its objectives.

Health Evaluation; Health Information Systems;
Pharmacovigilance; Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions; Adverse Drug

Reaction Reporting Systems
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Resumen

Esta revision de alcance tiene como objetivo des-
cribir y caracterizar el sistema de farmacovigilan-
cia de Brasil (SINAF) y constatar su adscripcion
a los requisitos minimos propuestos por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud, respecto al desem-
pefio funcional de los sistemas nacionales de esta
naturaleza. La estrategia de investigacion biblio-
grdfica utilizé recomendaciones del STARLITE
y términos de biisqueda en las bases de datos
MEDLINE/PubMed, Google, Imprenta Nacional
de Brasil y de la pdgina web de la Agencia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), compren-
diendo el periodo entre 1999, afio de creacion de la
Anvisa, y marzo de 2016. Se incluyeron 47 (4,4%)
publicaciones, de un total de 1.068 identificadas,
predominando por este orden: 14 normas juridi-
cas (29,8%), 13 (27,6%) documentos técnicos y 10
(21,3%) articulos cientificos. Los estudios y docu-
mentos técnicos analizados incluyeron la creacion,
en el dmbito federal, de la primera unidad técnica
de farmacovigilancia, el sistema de notificacion de
eventos adversos, el Centro Nacional de Monitoreo
y la Cdmara Técnica de Medicamentos. La tasa de
notificacion de eventos adversos en medicamentos
dentro de Brasil correspondio, en 2013, a 36 no-
tificaciones/ 1 millon de habitantes, bastante infe-
rior a la meta propuesta en la literatura interna-
cional, que sugiere 300 notificaciones/ 1 millon de
habitantes. Este estudio identificé aspectos estruc-
turales y funcionales que pueden comprometer el
desemperio del SINAF, como la falta de legislacion
que instituya oficialmente al propio sistema y sus

finalidades.

Evaluacion en Salud; Sistemas de Informacion
en Salud; Farmacovigilancia; Efectos Colaterales
y Reacciones Adversas Relacionados con
Medicamentos; Sistemas de Registro de

Reaccion Adversa a Medicamentos
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A revista foi informada sobre erros no artigo. As corre¢des seguem abaixo:
Onde se 1é:

Resumo

Esta revisdo de escopo objetiva descrever e caracterizar o sistema de farmacovigilancia do Brasil (SINAF)
e averiguar o atendimento aos requisitos minimos propostos pela Organizacao Mundial da Satide para
um desempenho funcional de sistemas nacionais dessa natureza. A estratégia de pesquisa bibliogrdfi-
ca utilizou recomendacdes do STARLITE e termos de busca nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
Google, Imprensa Nacional e website da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), compreen-
dendo o periodo entre 1999, ano de criacdo da Anvisa, e marco de 2016. Foram incluidas 47 (4,4%) pu-
blicacdes, de um total de 1.068 identificadas, prevalecendo, nesta ordem: 14 normas juridicas (29,8%),
13 (27,6%) documentos técnicos e 10 (21,3%) artigos cientificos. Os estudos e documentos técnicos ana-
lisados compreenderam a criacdo, em dmbito federal, da primeira unidade técnica de farmacovigilancia
do sistema de notificacao de eventos adversos, o Centro Nacional de Monitorizacdo e a Camara Técnica
de Medicamentos. A taxa de notificacdo de eventos adversos a medicamentos no Brasil correspondeu, em
2013, a 36 notificacdes/ 1 milhdo de habitantes, bastante inferior @ meta proposta na literatura interna-
cional, que sugere 300 notificacoes/ 1 milhao de habitantes. Este estudo identificou aspectos estruturais
e funcionais que podem comprometer o desempenho do SINAF, como a falta de legislacdo que institua
oficialmente o proprio sistema e suas finalidades.

Leia-se:
Resumo

Esta revisao de escopo objetiva descrever e caracterizar o sistema de farmacovigilancia do Brasil (SINAF)
e averiguar o atendimento aos requisitos minimos propostos pela Organizacdo Mundial da Satide para
um desempenho funcional de sistemas nacionais dessa natureza. A estratégia de pesquisa bibliogrdfi-
ca utilizou recomendacoes do STARLITE e termos de busca nas bases de dados MEDLINE/PubMed,
Google, Imprensa Nacional e website da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), compreen-
dendo o periodo entre 1999, ano de criacao da Anvisa, e marco de 2016. Foram incluidas 47 (4,4%) pu-
blicacdes, de um total de 1.068 identificadas, prevalecendo, nesta ordem: 14 normas juridicas (29,8%),
13 (27,6%) documentos técnicos e 10 (21,3%) artigos cientificos. Os estudos e documentos técnicos anali-
sados compreenderam a criacdo, em ambito federal, da primeira unidade técnica de farmacovigilancia,
o sistema de notificacdo de eventos adversos, o Centro Nacional de Monitorizacdo e a Camara Técnica
de Medicamentos. A taxa de notificacdo de eventos adversos a medicamentos no Brasil correspondeu, em
2013, a 36 notificacoes/ 1 milhdo de habitantes, bastante inferior a meta proposta na literatura interna-
cional, que sugere 300 notificacoes/ 1 milhdo de habitantes. Este estudo identificou aspectos estruturais
e funcionais que podem comprometer o desempenho do SINAF, como a falta de legislacdo que institua
oficialmente o proprio sistema e suas finalidades.
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Onde se 1é:

Resumen

Esta revision de alcance tiene como objetivo describir y caracterizar el sistema de farmacovigilancia de Brasil
(SINAF) y constatar su adscripcion a los requisitos minimos propuestos por la Organizacion Mundial de la
Salud, respecto al desempenio funcional de los sistemas nacionales de esta naturaleza. La estrategia de inves-
tigacion bibliogrdfica utilizo recomendaciones del STARLITE y términos de biisqueda en las bases de datos
MEDLINE/PubMed, Google, Imprenta Nacional de Brasil y de la pdgina web de la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), comprendiendo el periodo entre 1999, afio de creacion de la Anvisa, y marzo de
2016. Se incluyeron 47 (4,4%) publicaciones, de un total de 1.068 identificadas, predominando por este orden:
14 normas juridicas (29,8%), 13 (27,6%) documentos técnicos y 10 (21,3%) articulos cientificos. Los estudios y
documentos técnicos analizados incluyeron la creacion, en el dmbito federal, de la primera unidad técnica de
farmacovigilancia del sistema de notificacion de eventos adversos, el Centro Nacional de Monitoreo y la Cd-
mara Técnica de Medicamentos. La tasa de notificacion de eventos adversos en medicamentos dentro de Brasil
correspondid, en 2013, a 36 notificaciones/1 millon de habitantes, bastante inferior a la meta propuesta en la
literatura internacional, que sugiere 300 notificaciones/1 millén de habitantes. Este estudio identificé aspectos
estructurales y funcionales que pueden comprometer el desemperio del SINAF, como la falta de legislacion que
instituya oficialmente al propio sistema y sus finalidades.

Leia-se:
Resumen

Esta revision de alcance tiene como objetivo describir y caracterizar el sistema de farmacovigilancia de
Brasil (SINAF) y constatar su adscripcion a los requisitos minimos propuestos por la Organizacion Mun-
dial de la Salud, respecto al desempefio funcional de los sistemas nacionales de esta naturaleza. La estra-
tegia de investigacion bibliogrdfica utilizé recomendaciones del STARLITE y términos de busqueda en las
bases de datos MEDLINE/PubMed, Google, Imprenta Nacional de Brasil y de la pdgina web de la Agen-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), comprendiendo el periodo entre 1999, afio de creacion de
la Anvisa, y marzo de 2016. Se incluyeron 47 (4,4%) publicaciones, de un total de 1.068 identificadas,
predominando por este orden: 14 normas juridicas (29 8%), 13 (27,6%) documentos técnicos y 10 (21,3%)
articulos cientificos. Los estudios y documentos técnicos analizados incluyeron la creacion, en el dmbito
federal, de la primera unidad técnica de farmacovigilancia, el sistema de notificacion de eventos adver-
sos, el Centro Nacional de Monitoreo y la Cdmara Técnica de Medicamentos. La tasa de notificacion de
eventos adversos en medicamentos dentro de Brasil correspondio, en 2013, a 36 notiﬁcaciones/] millon
de habitantes, bastante inferior a la meta propuesta en la literatura internacional, que sugiere 300 noti-
ficaciones/ 1 millén de habitantes. Este estudio identific aspectos estructurales y funcionales que pueden
comprometer el desemperio del SINAF, como la falta de legislacion que instituya oficialmente al propio
sistema y sus finalidades.
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