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Abstract The scope of this article is to analyze
the digital preference for the "age" variable in the
database of cases of adverse drug events reported
between 2008 and 2013 in the pharmacovigilance
system in Brazil. The database was analyzed in
three stages: 1) Initial exploration; 2) standard-
ization of variables; and 3) duplicate records
management. The digital preference for the "age"
variable according to sex and grouped regions of
the country, was determined using the Whipple
and Myers methods and also measured by the
adhesion test based on statistical y* at 5% signif-
icance level. The female population was predom-
inant (60.3%), with a female/male ratio of 1.5:1
and a female majority in 8 of the 12 age groups.
Throughout the period under analysis, no prefer-
ence for a terminal digit was observed in the "age”
variable. The ages that were registered in the da-
tabase appear not to reveal any imprecision and,
therefore, this information cannot be interpreted
as unreliable. These results point to a good perfor-
mance in collecting data and information related
to the “age” variable of the Brazil's pharmacovig-
ilance system.

Key words Pharmacovigilance, Adverse Drug
Reaction Reporting Systems, Bias, Health vigi-
lance

Resumo Analisar a preferéncia digital na vari-
dvel “idade” da base de dados de casos de eventos
adversos a medicamentos notificados entre 2008 e
2013 no sistema de farmacovigildncia do Brasil.
A base de dados foi analisada em trés etapas: 1)
exploragao inicial; 2) padronizagio de varidveis;
e 3) manejo dos registros repetidos. A preferéncia
digital da varidvel “idade’, segundo sexo e regi-
oes agrupadas do pais, foi determinada usando
os métodos de Whipple e Myers e medida, tam-
bém, pelo teste de aderéncia baseado na estatistica
x> ao nivel de 5% de significincia. Predominou a
populagio feminina (60,3%), perfazendo uma ra-
zdo feminino/masculino de 1,5:1 e com maioria
feminina em oito das 12 faixas etdrias estudadas.
Ao longo do periodo analisado ndo foi observado
qualquer preferéncia de digito terminal na varid-
vel “idade”. As idades registradas nas notificagoes
parecem ndo demonstrar imprecisdo e, por con-
seguinte, esta informagdo pode ser interpretada
como de qualidade nao duvidosa. Tais resultados
apontam para um bom desempenho na coleta de
dados e informagoes relacionados a varidvel “ida-
de” do sistema de farmacovigilancia do Brasil.
Palavras-chave Farmacovigildncia, Sistemas de
notificagio de reagoes adversas a medicamentos,
Viés, Vigilancia sanitdria
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Introducao

As informacoes da idade sao utilizadas para ca-
racterizacao demografica de populagoes, realoca-
¢ao de individuos a grupos de interesse para es-
tudo e como fator de risco para agravos a satde e
fator de confusdo em estudos epidemioldgicos'.
Em farmacovigilincia, a idade ¢ apreciada como
fator predisponente para a ocorréncia de even-
tos adversos a medicamentos (EAMs), de modo
especial, as reagdes adversas a medicamentos
(RAMs)®. Formulérios para notificagdo de EAMs
tém a idade como uma variavel de preenchimen-
to na caracterizacao dos pacientes® e na andlise de
causalidade das RAMs**.

Ha pelos menos trés tipos de erros relaciona-
dos a qualidade dos dados da varidvel “idade” em
populagoes estudadas®. Sao eles: i) omissao dife-
rencial por idade — um erro de cobertura de cer-
tas idades que ¢é dificil a detec¢ao (sub-registros);
ii) idade ignorada — corresponde os registros de
pessoas que ndo se tem informagao sobre os anos
de vida, ou seja, um problema de ndo resposta
(incompletude); e iii) méd declaragdo — refere-se
a informagao de uma idade equivocada, volun-
taria ou involuntariamente, por parte do entre-
vistado®. Em vdrias ocasioes, a idade é coletada
de modo erréneo’®. Um erro comum ao relatar
a variavel idade ¢ a ocorréncia de preferéncia
por algum digito, seja por desconhecimento da
informagao, por problemas de comunicagao en-
tre entrevistador e entrevistado, habitos sociais
e culturais e erros durante o registro e proces-
samento dos dados”'. Em tais situa¢des, pode
ocorrer a tendéncia de arredondamento para um
valor mais préximo que termina em “0” ou “5%,
0 que é conhecido como “preferéncia digital”,
que produz uma concentragao da idade em de-
terminados valores, podendo ocasionar vieses e
imprecisoes, afetando negativamente a qualidade
dos dados'.

Este estudo analisou a ocorréncia de prefe-
réncia digital da varidvel “idade no momento do
evento” (denominada de “idade”) nas notifica-
¢oes de suspeitas de EAMs feitas ao Sistema Na-
cional de Notificagdes para a Vigilancia Sanitaria,
formuldrio medicamento que ocasionou danos a
satde do paciente (Notivisa-medicamento), re-
gistradas entre 2008 e 2013.

Métodos

Desenho do estudo e caracterizagao
do Notivisa-medicamento

Realizou-se estudo de avaliagdio em saude
com base de dados nominais extraida do Notivi-
sa-medicamento. O Notivisa-medicamento é um
sistema de informacdo informatizado online da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvi-
sa) que recebe notificagdes espontaneas de casos
suspeitos de EAMs. Criado em 2008, abrange o
territério brasileiro e é considerado o maior e
mais importante repositério de dados de EAMs
do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SI-
NAF)"? do pais. Cada notificacdo registrada no
formuldrio padronizado do Notivisa-medica-
mento contém informacdes sobre eventos adver-
sos (sinais e sintomas), medicamentos suspeitos,
paciente, entre outros dados. O formulério apre-
senta trés varidveis que caracterizam o paciente
quanto ao seu tempo de vida: data de nascimen-
to, idade e grupo de idade (crianga, adolescente,
adulto, etc.).

Estrutura organizacional da base de dados

A base de dados do Notivisa-medicamento
apresenta uma peculiaridade em sua estrutura de
registros dos casos de EAMs em comparag¢dao com
aquelas oriundas de sistemas de vigildncia epide-
mioldgica, pois ndo obedece ao seguinte arranjo:
uma notificagdo = um registro = um paciente.
Uma notificagdo advinda de um tnico paciente
pode resultar em mais de um registro na base de
dados, pois a sua organiza¢ao no Notivisa-medi-
camento baseia-se em pares de fendmenos, como
medicamento-evento adverso ou evento adverso-
classificagdo da sua gravidade, como, também, na
multiplicagao de registros, conforme o nimero
de sinais e sintomas, entre outros arranjos. Cada
arranjo consta como um registro na base de da-
dos. Exemplificando, a Figura 1 apresenta uma
notificagdo com quatro pares representados por
duas reagdes adversas e dois diferentes medica-
mentos suspeitos. Neste caso, a base de dados do
Notivisa-medicamento contém quatro registros
oriundos de um unico paciente que se diferen-
cia apenas nas informagoes peculiares para cada
par de fendmeno. As informacgdes, como idade e
sexo, entre outras, se repetem em cada um dos
registros.



Preparacao e manejo da base de dados

Para fins do estudo, organizou-se a base de
dados nominais prevendo trés etapas: 1) explo-
racdo inicial; 2) padroniza¢do da base de dados; e
3) manejo dos registros repetidos. A inten¢do do
estudo foi analisar a base de dados tendo como
referéncia a varidvel idade na estrutura de or-
ganizagdo das notificagdes, impedindo que esta
fosse alterada em fungdo da necessidade de repe-
ticdo dos registros.

6 pares
medicamento-evento

Exploracao inicial
Identificou um grande ndmero de registros

adverso registrados no
Notivisa-medicamento

com o campo “nome do paciente” ndo preen-
chido. Trata-se da varidvel mais importante no
processo de identificagdo e exclusio de registros
repetidos. No Notivisa-medicamento, a fonte no-
tificadora tem quatro possibilidades de preenchi-
mento de varidveis relacionadas a identifica¢do
do paciente: a) inserir o nome do paciente; b)
registrar apenas as iniciais do nome; ¢) preencher
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os itens “a” e “b”; e d) deixar os campos vazios.
Considerando-se essas possibilidades, o estudo
dividiu a base de dados em trés bases menores a
serem utilizadas na etapa de deteccdo e exclusdo
de registros repetidos. Este procedimento objeti-
vou minimizar a perda de registros a serem ana-
lisados. As bases de dados criadas foram: 1) BD1
— com o nome dos pacientes preenchidos; 2) BD2
— somente com as iniciais do nome informadas;
e 3) BD3 — com os campos nome dos pacientes e
suas iniciais vazios. Ap6s a exclusdo dos registros
repetidos, as trés bases de dados foram unidas,
formando a base de dados de interesse deste es-
tudo, denominada de “BD final”,
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Padronizacao da base de dados
Antes de proceder a divisdo da base de da-
dos, a mesma foi submetida, a padronizacio,
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Evento adverso 1

geral e especifica, que envolveu um conjunto de
variaveis, denominada de varidveis identifica-
doras (VI), escolhidas para detectar os registros
repetidos e Uinicos de um mesmo paciente, ndo
considerando as diferengas nos tipos de arranjos
supracitados.

pode
apresentar

1 Notificagao
1 paciente

De maneira a permitir o relacionamento en-

tre o maior numero possivel de pares verdadeiros
com o menor nimero de pares errados, a escolha
das VI foi baseada na literatura cientifica’?, ava-
liando seu potencial de apresentar as seguintes
caracteristicas: 1) menor propensdo a alteragdes
ao longo do tempo em comparagao com outras
varidveis, como endereco residencial'; e ii) maior

Figura 1. Modelo exemplificativo do arranjo par medicamento-evento adverso no Notivisa-medicamento (1 par = 1 registro).

poder discriminatério para representar um pa-
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ciente, ou seja, varidveis que tém mais opg¢des de
respostas possiveis’®. A padroniza¢ao geral das
VI incluiu: a) eliminagdo de acentos ortografi-
cos, cedilha e pontos; b) mudanca das letras para
maidsculas; e ¢) exclusdo de excessos de espagos
entre duas letras ou palavras.

O Quadro 1 sintetiza as VI utilizadas em cada
base de dados, as regras adotadas e a padroni-
zagdo especifica. Persistindo os registros com
campos vazios ou preenchidos como ignorados
das VI “sexo0”, “cidade de ocorréncia do evento” e
“nome do notificador”, ap6s essa tltima padro-
nizagao, procedeu-se a exclusio dos mesmos da
base de dados. Apesar da varidvel “idade” ndo
ter sido relacionada como VI, a mesma sofreu a
seguinte padronizagdo: i) definiu-se a unidade
“anos” para todas as idades, variando de < 1 ano
até 109 anos; ii) valor zero foi atribuido aos regis-
tros com idades < 1 ano de idade; e iii) os regis-
tros com idades ndo validas foram considerados

sem preenchimento, ou seja, o campo “idade”
permanceu vazio.

Manejo dos registros repetidos

Utilizou-se a técnica de relacionamento de-
terministico para a detecgdao dos registros repe-
tidos que obedeceu & combinagdo exata das VI
para cada base de dados. A detec¢do e exclusao
automadtica dos registros repetidos se deu em um
unico passo mediante o uso do software SPSS,
versdo 184, optando pela permanéncia do pri-
meiro registro na base de dados. Os registros
foram identificados como iguais, formando pa-
res, trios, etc, ou como diferentes, ou seja, havia
apenas um unico registro. Os principais motivos
da escolha da técnica deterministica foram: i)
simplificagdo do processo de relacionamento dos
registros; ii) praticidade e rapidez na execucdo; e
iii) arranjo organizacional da base de dados no
Notivisa-medicamento.

Quadro 1. Varidveis identificadoras utilizadas na detec¢ao de registros repetidos e tnicos, segundo a divisao da

base de dados do Notivisa-medicamento.

Variavel . Base de dados (BD)
. . Regra e padronizagao especifica
identificadora BD1 | BD2 | BD3
Nome do Foram considerados os registros com pelo menos dois nomes préprios. X
paciente Corregdes de erros tipograficos e de inconsisténcias. Termos como Irma
e Senhor(a) foram excluidos. Os registros iniciados com o “RN de...” ou
“Lactante de...” ou “Filha(o) de...” permaneceram na base de dados sem
alteracdes. Remogao das preposi¢oes dos nomes (de, da, do, das e dos).
Iniciais do Foram considerados os registros com pelos menos duas letras do X
nome do alfabeto. Inseriu-se as iniciais que constavam no campo “nome do
paciente paciente” que ndo se apresentavam adequadamente registradas no
campo “iniciais do nome”. Registros da BD1 que nao atenderam as regras
foram inseridos na BD2.
Nome Exclusao de termos especificos, como Dr e Dra. Os registros das bases X
da fonte BD1 e BD2 que nao atenderam as regras definidas foram inseridos na
notificadora | BD3.
Sexo Defini¢ao do sexo a partir do nome do paciente julgado ser masculino X X X
ou feminino para os registros com preenchimento ignorado. Corre¢cao
de alguns registros quanto ao sexo. Os registros com nomes duvidosos
permaneceram sem alteragdo, sendo excluidos com aqueles que
permanceram ignorados.
Data de Nao foi padronizada. Utilizou-se os registros sem preenchimento da data | x X X
nascimento de nascimento (N= 7.698) que corresponderam a 5,7%, 15,5% e 35,0%
das BD1, BD2 e BD3, respectivamente.
Cidade de Utilizou-se cidade da instituicao notificadora para preenchimento dos X X X
ocorréncia do | campos vazios. Os campos com nomes de regides administrativas do
evento Distrito Federal foram modificados para Brasilia.
Data de inicio | A data de recebimento pelo notificador ou a de notificacao no Notivisa- X X
do evento medicamento complementaram os registros com campos vazios e com
datas inconsistentes.




Preferéncia digital

A preferéncia digital da varidvel “idade”, se-
gundo sexo e regides agrupadas do pais, foi de-
terminada usando os métodos de Whipple e
Myers®!®1¢18, A preferéncia digital, também, foi
medida pelo teste de aderéncia baseado na esta-
tistica qui-quadrado de Pearson, utilizando a dis-
tribui¢do ¥* com nove graus de liberdade, como
referéncia’. A hipétese nula diz respeito a que, no
conjunto dos dados do Notivisa-medicamento,
a distribuicdo de todos os digitos terminais das
idades entre 10 e 99 anos (0, 1, 2, 3,4,5,6,7,8 e
9) é uniforme.

O método de Whipple é aplicado para detec-
tar preferéncias por digitos terminais “0” e “5” no
grupo populacional de 23 a 62 anos de idade. Ha
duas razoes da escolha deste intervalo de idades.
Primeiramente, o método assume uma distribui-
¢do uniforme da populag¢do estudada em interva-
los de cinco anos, ou seja, ndo hé preferéncia por
nenhuma idade em particular. A segunda razao,
as populacdes mais jovens e mais idosas, com
frequéncia, sio mais afetadas por outros tipos de
erros e problemas do que por preferéncia digital.
Os resultados é medido pelo indice de Whipple
(IW) que podem variar entre 0 (zero), represen-
tando nenhum registro dos digitos “0” e “5” e
500, indicando que apenas as idades terminadas
em tais digitos foram registradas no formulario
do Notivisa-medicamento'. A férmula abaixo
foi utilizada para o cdlculo do IW, sendo que P
¢é o tamanho da populag¢do para cada idade'®'®.

X (P25 + P30+ P 35 + ... P60)
W= x 100

1/5 x X(P23 + P24 + P25 + ... P62)

Utilizou-se a escala qualitativa proposta pe-
las Nagoes Unidas, como pardmetro para medir
a qualidade dos dados da varidvel “idade”, distri-
buida da seguinte forma: i) < 105 — dados muito
precisos; ii) 105 a 109,9 — dados relativamente
precisos; iii) 110 a 124,9 — dados aproximados;
iv) 125 a 174,9 — dados caracterizados como
“ruins”; v) > 175 — dados definidos como “muito
ruins”10,18,19.

O método de Myers permite determinar a
preferéncia para cada digito terminal (0 a 9) nas
idades que variam de 10 a 99 anos. Baseia-se no
principio de que a populagdo de cada digito ter-
minal da varidvel “idade” apresenta uma distri-
bui¢ao uniforme que representa 10% da popu-
lagao total. A violagdo deste principio é medida
pelo indice de Myers (IM), que sintetiza a pre-

feréncia digital para todos os digitos da varidvel
“idade™.

O IM ¢ calculado pela soma do numero de
pessoas das idades terminadas em um digito par-
ticular na populagdo entre 10 e 99 anos, e, ou-
tro, na populac¢io com idade entre 20 e 99 anos.
Aplica-se pesos para cada digito, de acordo com
a divisao populacional (pesos 1 e 9 para 0 digito,
pesos 2 e 8 para 1, pesos 3 e 7 para 2, etc). Os re-
sultados sdo somados para obter uma popula¢io
ficticia em cada digito e convertidos os valores
em percentual em relagdo ao total da populac¢io.
Tais percentuais sdo subtraidos do valor tedrico
(10%), obtendo os desvios como resultados para
cada digito'®". A soma dos desvios encontrados,
desconsiderando o sinal negativo dos valores,
produz o IM. Teoricamente, o IM abrange um
intervalo entre 0 (zero) que representa nenhuma
preferéncia das idades e 180, indicando uma pre-
feréncia de todas as idades em um unico digito,
por exemplo cinco'®¥. A seguinte escala qualita-
tiva de valores foi utilizada para a classifica¢do da
preferéncia geral pelo IM: 0,0 a 5,0 — Baixo; 5,1 a
15,0 — Mediano; 15,1 a 30,0 — Alto; 30,0 a 180 —
Muito alto'®%.

Analise dos dados e consideragdes éticas

Os softwares Office Excel® 2013 e RecLink
II1, versdo 3.1.64 foram utilizados na etapa de
padronizagdo das VI. O excesso ou déficit da po-
pulagdo masculina como percentual do total da
populagdo foi calculado como sendo a diferenca
entre os sexos dividido pelo total da popula¢ido
e, em seguido, multiplicado por 100. O IW e IM
foram calculados em planilha eletronica do Of-
fice Excel®. Para ambos os indices foram calcu-
ladas as taxas de variagdo anual média (TVAM).
A TVAM proporciona informacio sobre as varia-
¢des anuais acumuladas, em termos médio, en-
tre as distintas varia¢des de cada ano do periodo
estudado. Matematicamente, a TVAM ¢ definida
como TVAM (%) = (n-1/VF/VI —1)x 100 em
que “n” representa o numero de anos estudados
e VI e VF representam o valor inicial e o valor
final do periodo, respectivamente. O teste U de
Mann-Whitney foi utilizado para comparar as
distribuicoes da idade, segundo o sexo. O teste
baseado na estatistica qui-quadrado de Pearson
foi utilizado para comparagdo de proporgdes por
sexo. O nivel de 5% de significancia estatistica foi
utilizado nas anélises. O estudo foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa do Hospital de Cli-
nicas de Porto Alegre da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul.
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Resultados

Entre 2008 e 2013 foram identificados 63.512
registros de EAMs na base de dados. Apds a pa-
dronizag¢do das VI, em que a varidvel “sexo” foi a
Unica que permaneceu com campos ignorados,
foram excluidos 537 registros. Um registro rea-
lizado como simulagdo-teste foi identificado e
igualmente excluido, resultando em 62.974 regis-
tros. Excluidos os registros repetidos, a popula-
¢do do estudo foi formada por 28.875 pacientes,
representando 45,8% do total de registros pre-
sentes na base de dados pds-padronizagao.

Na BD1 foi encontrado um intervalo de re-
gistros repetidos para um udnico paciente, que

variou de 2 a 44. Os intervalos nas BD2 e BD3
foram de 2 a 64 e 2 a 125 registros repetidos,
respectivamente. Em todas as bases de dados, a
quantidade mais frequente de registros foi igual a
2 (moda). Segundo a combinagao de VI utilizada,
16.956 (56,4%) dos registros foram considerados
como repetidos na BD1. Na BD2 e BD3 os per-
centuais corresponderam a 52,5% (n = 14.960) e
49,3% (n = 2.183), respectivamente.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demo-
graficas da populacdo de pacientes do estudo.
Houve diferenga entre a média de idade e o total
de pacientes entre os sexos (p < 0,001). Predo-
minou a populagdo do sexo feminino (60,3%),
perfazendo razao feminino/masculino de 1,5:1 e

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas da populagdo de pacientes da base de dados do Notivisa-medicamento,

2008 a 2013 (N = 28.875).

. ) Sexo (%)
Caracteristicas dos pacientes . .. P-Valor
Masculino Feminino
Idade (anos) (N = 24.393)
Média (IC95%) 44,4 (44,1;44,6) 42,8 (42,4;43,3) 45,4 (45,1;45,8)
Mediana [minimo-méximo| 46 [0-109] 45 [0-109] 47 [0 —104] < 0,001%
Faixa etdria (anos) Total (%) p-valor®
< lano 526 (1,8) 272 (51,7) 254 (48,3) 0,43
la4 931 (3,2) 513 (55,1) 418 (44,9) 0,002
5a9 724 (2,5) 378 (52,2) 346 (47,8) 0,23
10a 14 833 (2,9) 474 (56,9) 359 (43,1)  <0,001
15a19 965 (3,3) 458 (47,5) 507 (52,5) 0,11
20a29 2.643 (9,2) 1.010 (38,2) 1.633 (61,8) < 0,001
30a39 3.256 (11,3) 1.183 (36,3) 2.073 (63,7) < 0,001
40 a 49 3.567 (12,4) 1.218 (34,1) 2.349 (65,9) < 0,001
50 a 59 4.118 (14,3) 1.586 (38,5) 2.532 (61,5) < 0,001
60 a 69 3.384 (11,7) 1.416 (41,8) 1.968 (58,2) < 0,001
70a79 2.200 (7,6) 920 (41,8) 1.280 (58,2) < 0,001
80 e mais 1.246 (4,3) 485 (38,9) 761 (61,1) < 0,001
Ignorados/vazios 4.482 (15,5) 1.554 (34,7) 2.928 (65,3) < 0,001
Regiao
Sudeste 17.342 (60,1) 6.401 (36,9) 10.941 (63,1) < 0,001
Sul 4.866 (16,9) 2.093 (43,0) 2.773 (57,0) < 0,001
Nordeste 4.571 (15,8) 2.031 (44,4) 2.540 (55,6) < 0,001
Norte 1.701 (5,9) 752 (44,2) 949 (55,8) < 0,001
Centro-Oeste 395 (1,4) 190 (48,1) 205 (51,9) 0,45
Ano de notificagdo
2008 2.524 (8,7) 1.106 (43,8) 1.418 (56,2) < 0,001
2009 3.449 (11,9) 1.412 (40,9) 2.037 (59,1) < 0,001
2010 4.496 (15,5) 1.788 (39,8) 2.702(60,2) < 0,001
2011 5.517 (19,1) 2.233 (40,5) 3.284 (59,5) < 0,001
2012 5.789 (20,0) 2.200 (38,0) 3.589 (62,0) < 0,001
2013 7.106 (24,6) 2.728 (38,4) 4.378 (61,6) < 0,001

Total 28.875 (100) 11.467 (39,7) 17.408 (60,3) < 0,001




com maioria feminina em oito das 12 faixas etd-
rias estudadas. As faixas etdrias de < 1 ano, 5a 9
anos e 15 a 19 anos nao apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre os sexos (p >
0,05). Uma maior propor¢do do sexo feminino,
também prevaleceu em todas as regides geogra-
ficas e ano de notifica¢do, sendo estatisticamente
significativas em ambas as situagdes (p < 0,001),
a excecdo da regidao Centro-Oeste. O déficit de
homens como percentual da popula¢io total es-
tudada foi de -20,6%.

A informagao sobre a idade nao foi registrada
no formuldrio em 4.482 das notificagdes (15,5%).
Deste total, a parcela das mulheres correspondeu
2 65,3% (p < 0,001). As notificagdes provenientes
das regides Sudeste, Sul e Nordeste corresponde-
ram a, respectivamente, 60,1%, 16,9% e 15,8%. Os
dois ultimos anos estudados, 2012 e 2013, contri-
buiram com um maior percentual de notifica¢oes
registradas, nesta ordem, 20,0% e 24,6% (Tabela
1). Os indices de preferéncia digital foram obtidos,
segundo sexo e regides agrupadas do pais, para
cada ano e estdo apresentados na Tabela 2.

A avaliagdo quantitativa da varidvel “idade”,
mediante os IW e IM, demonstrou que os valores
das diferentes idades foram, em geral, bem cole-
tados. Analisando a TVAM ao longo do periodo
estudado em relagdo ao IW, verificou-se uma

melhoria na qualidade dos dados advindos das
regides Nordeste/Norte (-0,6%). Quanto ao IM,
verificou-se melhorias na TVAM para todas as
varidveis analisadas, a exce¢do do conjunto re-
gioes Nordeste/Norte que registrou um valor de
1,2% (Tabela 2). Nao foi observado, em nenhum
dos anos, qualquer padrdo de preferéncia ou re-
pulsdao para um ou outro digito terminal na va-
ridvel “idade” dentro de cada grupo de compara-
¢do (sexo e regiodes), segundo o IM. Como forma
de ilustrar essa heterogeneidade digital, a Figura
2 retrata o IM para cada digito terminal nos anos
de 2008 e 2013, segundo sexo e regides do pais.

Em relagdo a varidvel sexo, houve um desta-
que nos digitos 8 (masculino, 2008) e 1 (femini-
no, 2008). Destaques negativos (repulsdes) foram
para os digitos 4 (masculino, 2008) e 3 (mascu-
lino, 2008). Os digitos 4 (Nordeste/Norte, 2008)
e 7 (Nordeste/Norte, 2013) foram identificados
como os mais evitados enquanto que os digitos 8
(Nordeste/Norte, 2008) e 1 (Sudeste/Sul/Centro
-Oeste, 2008) e 4 (Nordeste/Norte, 2013), ambos
empatados, como os menos evitados, segundo as
regides agrupadas do pais.

Os resultados do teste de aderéncia, para cada
ano, evidenciaram que ndo houve preferéncia
por qualquer digito terminal na varidvel “idade”:
valor p — variou de p = 0,08 (2010) a p = 0,81

Tabela 2. Indices de preferéncia digital, segundo sexo e regides agrupadas do Brasil, 2008 a 2013.

Sexo Regides agrupadas
Ano Total Masculino Feminino Sudeste/Sul/ Nordeste/ Norte
Centro-Oeste
1.Indice de Wipple (Qualidade dos dados)
2008 98 (Muito precisos) 104 94 95 104
2009 92 (Muito precisos) 89 94 87 105
2010 109 (Relativamente precisos) 104 112 108 113
2011 96 (Muito precisos) 99 94 98 90
2012 97 (Muito precisos) 89 102 100 87
2013 99 (Muito precisos) 105 96 99 101
TVAM (%) 0,2 0,2 0,4 0,8 0,6
2. Indice de Myers (Nivel de preferéncia)
2008 7,8 (Mediano) 11,7 7,9 8,4 8,0
2009 5,9 (Mediano) 10,6 9,0 7,9 7,3
2010 5,3 (Mediano) 9,2 4,7 6,0 11,4
2011 4,0 (Baixo) 5,9 5,2 4,2 8,6
2012 3,3 (Baixo) 7,6 4,3 2,4 8,5
2013 3,4 (Baixo) 6,1 3,0 4,5 8,5
TVAM (%) -15,3 -12,2 -17,6 -11,7 1,2

TVAM - Taxa de varia¢do anual média.

W
el
=
—_

8107 ‘OV6£-G€6€:(11)€T BAIR[OD 2pNES X BDUIID



w
©
o~
I\S)

Mota DM et al.

m Feminino(2008)
® Feminino(2013)

4 5 6 7 8 9

Digito terminal

4 mMasculino (2008)
3 Masculino (2013)
= 2
‘b
2
8 1
o)
=
b
< 0 —
-
[=¥
-1
-2
-3
0 1 2 3
B Sudeste/Sul/Centro-Oeste (2008)
Sudeste/Sul/Centro-Oeste (2013)
2
&
& 1
S
.8
1o
$5
E 0
I
-9
-1
-2
-3

¥ Nordeste/Norte (2008)
H Nordeste/Norte (2013)

4 5 6 7 8 9

Digito terminal

Figura 2. Indice de Myers para cada digito terminal da varidvel “idade” dos anos de 2008 e 2013, segundo sexo e

regides do pais.

(2012), corroborando com os achados obtidos
pelo método de Myers.

Discussao

O estudo fez uso de dois diferentes métodos uti-
lizados para avaliar a qualidade dos dados da
varidvel “idade” registrados no formuldrio de
notificagdo do Notivisa-medicamento — princi-
pal repositério de dados sobre EAMs do SINAF.
Combinada a esta avaliagdo, foi realizada uma ca-
racteriza¢do demografica dos pacientes notifica-
dos no Notivisa-medicamento entre 2008 e 2013.

A composi¢do do sexo e idade dos pacientes
sdo varidveis comumente utilizadas para carac-
terizar os EAMs registrados nas notificacoes de
sistemas de farmacovigildncia. Em geral, no con-
junto destas notificagdes hd um predominio de
2124 condigdo tam-
bém observada no Notivisa-medicamento, em

pacientes do sexo feminino

proporgdes que nas duas diferentes circunstan-
cias foram estatisticamente significativas quan-
do comparadas aquelas obtidas para os homens.
Um estudo francés mostrou que a diferenca entre
homens e mulheres nao se mostrou estatistica-
mente significativa sob diversas condi¢des, como
diferentes faixas etdrias e numero total de RAMs



graves?. As variagdes observadas entre homens e
mulheres podem ser explicadas por fatores bio-
légicos e comportamentais, como peso e com-
posi¢ado corporal, metabolismo hepético e renal,
consumo de medicamentos, procura por servicos
de satde e taxas de adesdo ao tratamento medi-
camentoso®*%,

Em relagdo a idade, um estudo envolvendo
notifica¢des do sistema de farmacovigilancia de
Portugal, entre 2009 e 2011, obteve uma média
de 48,5+22,6 anos. A mediana foi de 51 anos (in-
tervalo: 1 dia a 99 anos)?*. Os dados do Notivi-
sa-medicamento ndo se encontraram distintos
dos valores registrados para o estudo portugués.
A incidéncia de RAM notificadas em um centro
regional de farmacovigilancia da Franga néo foi
diferente em homens e mulheres dentro de fai-
xas etarias®>. Contrariando o resultado francés,
os dados do Notivisa-medicamento mostraram
que a partir da faixa etdria entre 15 e 19 anos,
os casos de EAMs passaram a ocorrer com maior
frequéncia relativa no sexo feminino, sendo que
as diferencas estatisticamente significativas entre
homens e mulheres foram observadas a partir do
grupo de 20 a 29 anos.

Os pacientes idosos e pedidtricos sio mais
vulneréveis & ocorréncia de RAMs, pois a absor-
¢d0 e metabolismo dos firmacos sio mais varid-
veis e menos previsiveis em ambos os grupos*?.
No nosso estudo, as idades extremas responde-
ram por uma parcela importante das notificagdes
de suspeitas de EAMs, particularmente, a popu-
lagdo de idosos (60 a 69 anos) ocupou a 32 posi-
¢do entre as demais faixas etdrias analisadas.

No formulédrio do Notivisa-medicamento ha
trés possibilidades de preenchimento de varid-
veis relacionadas ao tempo de vida do paciente
que, possivelmente, tenha contribuido com um
aumento importante dos campos vazios na vari-
avel “idade”. Segundo os pardmetros de avaliacdo
da incompletude de uma varidvel adotados por
Romero e Cunha®, o campo “idade” na base de
dados do Notivisa-medicamento seria classifica-
do como regular (10 a 20%). Este fen6meno, de-
notado de incompletude, também, foi observado
no estudo portugués que registrou um percen-
tual ainda maior de 22,6%. Vdrias razdes expli-
cam a origem do problema que pode envolver a
fonte notificadora, o entrevistado e o formulério
de notificacdo. A titulo exemplificativo, o entre-
vistado pode se recusar a responder o item. As
vezes, o entrevistado pode nio ter as informacdes
para responder a pergunta, e isso é mais comum
quando o entrevistado é uma proxy do paciente?.
Outra possibilidade envolve a mé concepgao do

formulério que pode confundir a fonte notifica-
dora devido as instru¢des de preenchimento nio
serem claras ou suficientes, levando a um preen-
chimento inadequado®.

Inadequagdes no registro da idade sao fre-
quentes, sendo mais comum nos paises em de-
senvolvimento, impossibilitando o uso instanté-
neo do dado®'*. Um dos motivos que explica a
m4é declaracdo é a preferéncia digital decorrente
do arredondamento sistemdtico no digito termi-
nal, por exemplo para “0” ou “5”, que muitas pes-
soas fazem ao declararem sua idade, bem como
preferéncia ou repulsao por alguns digitos entre
0 e 9° A preferéncia digital é uma indicagio bas-
tante aceita para mensuragdo da baixa qualidade
dos dados de diferentes bases de dados®!®!"#>%,
Os valores obtidos para os indices IW e IM apon-
tam nao haver preferéncia por digitos na base de
dados do Notivisa-medicamento, segundo sexo e
regides agrupadas do pais. Também nao foi iden-
tificada preferéncia digital para o conjunto dos
registros estudados, avaliado mediante o teste de
aderéncia > '

Uma das possiveis explicagdes para a boa
qualidade da informacdo referente a idade no
Notivisa-medicamento é que a coleta do dado
ndo ocorre por meio de declaragdo verbal do pa-
ciente ou familiares/cuidadores. A obten¢do da
informacédo, possivelmente, é feita diretamente
do prontudrio do paciente ou calculada a partir
da data de nascimento contida neste documento
ou em outro que identifica o paciente, como a
carteira de identidade.

Estudos que utilizaram os IW e IM demons-
traram que a preferéncia digital ocorreu mais fre-
quentemente em pessoas do sexo feminino”!'**! e
em digitos terminados em “0” e “573"%2. Estudos
brasileiros mencionam que, em geral, as informa-
¢oes das regides Norte e Nordeste tém apresenta-
do problemas de qualidade®*. Neste estudo, os
dados da varidvel “idade” oriundos destas regides
ndo apresentaram problemas importantes de
preferéncia digital que macule sua qualidade.

O uso de registros sem preenchimento da va-
ridvel “data de nascimento” no processo de de-
tecgdo de duplicidades pode ser considerado uma
limitagdo deste estudo, haja vista que esta varid-
vel aumenta a possibilidade de formagao de pares
verdadeiramente repetidos. Com vistas a mini-
mizar este problema, nas bases de dados com um
percentual maior de ndo preenchimento (BD2 e
BD3) fez-se uso de mais uma varidvel identifi-
cadora, a data de inicio do evento adverso. Esta
varidvel nao foi utilizada nos 5,7% dos registros
sem preenchimento da “data de nascimento” na
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BD1 por entender que tais registros continham a
principal varidvel para identificar registros repe-
tidos, a varidvel “nome do paciente”.

Sugere-se que as idades registradas nas no-
tificagdes do Notivisa-medicamento entre 2008
e 2013 parecem ndo demonstrar imprecisio no
registro e, por conseguinte, esta informacao, se-
gundo sexo e regides agrupadas, pode ser inter-
pretada como de qualidade ndo duvidosa. Tais
resultados apontam para um bom desempenho
do SINAF na coleta de dados relacionados a va-
ridvel “idade.
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