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Abstract The scope of this paper is to assess the
performance of the Brazilian Notification System
for Health Surveillance, with respect to the reg-
istration of information on adverse drug-related
effects on health (Notivisa/medication) based on
previously selected attributes. A cross-sectional
health evaluation study was conducted between
2008 and 2013 using eight attributes established
by international guidelines to assess public health
surveillance systems: simplicity, acceptability, rep-
resentativeness, completeness, validity, consisten-
¢y, positive predictive error and timeliness. In the
study period, 63,512 registrations were identified
in Notivisa/medication, the majority being con-
sidered severe (60.5%). The performance of Noti-
visa/medication was considered satisfactory with
respect to two of the eight attributes (validity and
positive predictive error) and deficient in six of
the remaining attributes (simplicity, acceptabil-
ity, representativeness, completeness, consistency
and timeliness). Quality improvement strategies
to remedy the system need to be discussed and
implemented in order to provide complete, timely
and reliable surveillance information for different
segments of Brazilian society, especially health
surveillance managers.

Key words Health evaluation, Pharmacovigi-
lance, Health information systems, Adverse Drug
Reaction Reporting Systems

Resumo Avaliar o desempenho do Sistema Na-
cional de Notificagdes para a Vigildncia Sanitdria
no que diz respeito ao registro de informagoes so-
bre danos a saiide relacionados com medicamen-
tos (Notivisa-medicamento) a partir de atributos
previamente selecionados. Realizou-se um estudo
de avaliagio em satide de corte transversal, entre
2008 e 2013, que empregou oito atributos previs-
tos em diretrizes para avaliagdo de sistemas de vi-
gilancia da saiide publica (simplicidade, aceitabi-
lidade, representatividade, completude, validade,
consisténcia, erro preditivo positivo e oportunida-
de). No periodo estudado, 63.512 registros foram
identificados no Notivisa-medicamento, sendo a
maioria classificados como graves (60,5%). O de-
sempenho do Notivisa-medicamento foi conside-
rado satisfatério para dois dos oito atributos (vali-
dade e erro preditivo positivo) e deficitdrio para os
demais (simplicidade, aceitabilidade, representa-
tividade, completude, consisténcia e oportunida-
de). E necessdrio discutir e implementar maneiras
de como aprimorar o sistema com vistas a forne-
cer informagdes completas, oportunas e confidveis
para diferentes segmentos da sociedade brasileira,
sobretudo os gestores de vigildncia sanitdria.
Palavras-chave Avaliacio em satide, Farma-
covigildncia, Sistemas de informagdo em Satide,
Sistemas de Notificacio de Reagdes Adversas a
Medicamentos
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Introducao

A produgao de informagdes sobre a ocorréncia e
consequéncias de eventos adversos a medicamen-
tos (EAM) possui importante papel na redugio
destes agravos e na formulagdo de politicas de vi-
gilancia sanitdria, incluindo a avaliagao criteriosa
e sistematica dos sistemas de farmacovigilancia*2.

Diretrizes internacionais recomendam a ava-
liagdo do desempenho de sistemas de vigilancia da
saude publica a partir de atributos como simplici-
dade, aceitabilidade, representatividade, oportuni-
dade e qualidade dos dados**. Alguns estudos tém
utilizado um ou mais critérios para avaliacdo de
um determinado atributo, como a qualidade dos
dados dos sistemas de informac¢do em satde®® ou
analisado dois ou mais atributos para avaliagdo de
sistemas de vigilancia'®'2

Estudos que avaliaram os sistemas de vigilancia
de saide publica sao muito heterogéneos em ter-
mos metodoldgicos®*!, em particular, os que en-
focam sistemas de farmacovigilancia de paises'".
Diferem quanto ao objetivo analisado, o agravo sob
vigilancia e o acesso as fontes de dados®'>'*. A he-
terogeneidade quanto ao melhor enfoque metodo-
16gico avaliativo tem sido apontada, muito embora
prevalecam os atributos propostos pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados
Unidos™" em abordagens mais frequentemente
voltadas a vigilancia epidemioldgica de doengas
infectocontagiosas comparativamente aos sistemas
de vigilancia de produtos para a saude®.

No Brasil, a avaliagao dos sistemas de vigilan-
cia de eventos adversos de produtos sob vigilincia
sanitdria ndo tem sido conduzida regularmente,
sendo incipiente se comparada aos sistemas de
vigilancia epidemiolégica, provém de iniciativas
pontuais'"'®° e carece de diretrizes especificas que
estimulem e orientem tais abordagens nas diferen-
tes esferas governamentais.

O Sistema Nacional de Notificagdes para a
Vigilancia Sanitdria (Notivisa) ¢ um sistema in-
formatizado em plataforma web, gerenciado pela
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa)
e utilizado para a notificagdo de eventos adversos
supostamente associados ao uso de produtos sob
vigildncia sanitdria. Cada grupo de produtos con-
ta com um formuldrio padronizado integrado ao
Notivisa. O formuldrio que registra as informagdes
sobre danos a saude relacionados com medica-
mentos, doravante denominado de Notivisa-me-
dicamento, é o principal repositério de dados do
sistema de farmacovigildncia no Brasil. O objetivo
deste estudo foi avaliar o desempenho do Notivisa-
medicamento.

Método

Foi conduzido um estudo de avaliagdo em sadde
de corte transversal entre 2008 e 2013. A partir de
estudo de revisao da literatura® e diretrizes inter-
nacionais de avaliacdo de sistemas de vigilancia®*
foram elaborados atributos utilizados na avalia-
¢a0 de desempenho do Notivisa-medicamento
(Quadro 1). A escolha dos atributos (simplicida-
de, aceitabilidade, representatividade, completu-
de, consisténcia, validade, erro preditivo positivo
e oportunidade), dos critérios de avaliagao e dos
valores de referéncia foram baseados na disponi-
bilidade, acesso e facilidade no manuseio de fon-
tes de informagdes. Alguns valores de referéncia
foram definidos pelos autores, no caso de nao
identificacdo de fontes de dados.

Os atributos simplicidade e aceitabilidade
foram avaliados quantitativamente, baseando-se
em parametros origindrios de avaliagio compa-
rativa de formulédrios de notificagdo de reagdes
adversas a medicamentos®. O Notivisa-medi-
camento foi considerado complexo e com baixa
aceitabilidade se a quantidade de varidveis no
formulario for igual ou superior a 60 varidveis.
A avaliagdo dos atributos se deu mediante uma
simulacdo-teste no Notivisa-medicamento, rea-
lizada em 27 de novembro de 2015 por um dos
autores. O proposito da simulagio foi identificar
as informacGes necessdrias a notificagao de um
caso hipotético de uma reacao adversa. Apds o
término da notificagdo, esta foi informada a érea
responsével da Anvisa para a devida exclusao.

Para o primeiro critério de avaliagao do atri-
buto representatividade (Quadro 1), considerou-
se razoavelmente aceitavel a diferenca de até trés
valores para mais ou para menos no conjunto
de varidveis utilizadas para comparar os dados
populacionais do Notivisa-medicamento em
relacdo aos dados da populagdo brasileira do
Censo nacional de 2010. Em rela¢do ao segundo
critério de avaliagdo, considerou-se satisfatéria a
representatividade de 100% das Unidades da Fe-
deragdo e das capitais brasileiras nas notificagdes
presentes no sistema no periodo estudado.

Para os atributos que avaliam a qualidade
dos dados — completude, validade e consistén-
cia, o valor de referéncia utilizado baseou-se
no valor inverso do grau de avaliacdo “bom” (5
a 10%) adotado para mensurar incompletude,
como sugerido em estudo avaliativo da qualida-
de de varidveis epidemioldgicas e demograficas’.
O desempenho para cada um dos dois atributos
(completude e validade) foi considerado satisfa-
tério se pelo menos 75% das varidveis do grupo
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Quadro 1. Atributos utilizados na avaliagao de desempenho do Notivisa-medicamento, segundo critérios pré-

definidos.
Atributo Defini¢ao Critérios de avaliagao pré-definidos

Simplicidade Facilidade em realizar a notificagao de . Quantidade de varidveis no formuldrio para
eventos adversos a medicamentos no notificagao.

Notivisa-medicamento.

Aceitabilidade Disposi¢do de pessoas e organizacdes em | . Quantidade de varidveis no formulario para
notificar no Notivisa-medicamento. notificagdo.

Representatividade | Capacidade do Notivisa-medicamento . Andlise comparativa dos dados do Notivisa-
conter notificacdes que sejam origindrias | medicamento com os dados da populacdo
dos 26 estados, do Distrito Federal e brasileira, segundo sexo e idade.
capitais brasileiras, sendo, portanto, . Quantidade de estados e capitais brasileiras
representativo da populacio, estados e estdo representados por notificagdes
capitais do pais. constantes no Notivisa-medicamento.

Completude Refere-se aos campos nao deixados em . Percentual de notificagdes com campos
branco e ndo preenchidos com a op¢ao preenchidos para cada variavel.

“ignorada” ou outro cédigo que indicasse
auséncia de dados em uma varidvel.

Validade Refere-se aos campos com preenchimento | . Percentual de notificacdes com campos
validos em uma varidvel, segundo regras | preenchidos corretamente.
pré-estabelecidas.

Consisténcia Refere-se a pelo menos duas varidveis . Percentual de coeréncia entre duas varidveis

contraditérios.

relacionadas no Notivisa-medicamento do Notivisa-medicamento.
que possuem valores coerentes e nio

Erro preditivo Refere-se aos diferentes tipos de

Notivisa-medicamento.

positivo notificagdes que nao devem constar no constar no Notivisa-medicamento.

. Percentual de notificacdes que ndo devem

Oportunidade Reflete a agilidade do Notivisa-

oportunos definidos.

medicamento em cumprir com etapas
do processo de vigilancia em tempos

Diferencas, em dias, entre as datas (Dd):

. Recebimento da notificagdo — inicio do
evento (Dd1 — mede a agilidade da fonte
notificadora em notificar);

. Notificagdo no Notivisa-medicamento —
recebimento da notificagdo (Dd2 — mede a
agilidade da fonte notificadora em concluir
uma notifica¢ao); e

. Avaliagao na Anvisa — notifica¢do no
Notivisa-medicamento (Dd3 — mede

a agilidade da Anvisa em avaliar uma
notifica¢ao).

relacionado aos eventos adversos graves atingis-
sem percentuais de preenchimento iguais ou aci-
ma de 90%.

Para o atributo validade foram estabelecidas
regras para cada varidvel analisada, de maneira a
avaliar a razoabilidade dos valores declarados na
base de dados, uma vez que a verdadeira acuracia
nio é possivel ser estimada'. O nome do pacien-
te, por exemplo, foi considerado vélido se apre-
sentasse ao menos dois nomes aceitdveis (nome e
sobrenome). A idade, outro exemplo, foi conside-
rada admissivel se registrada entre 0 e 110 anos.

Para a avalia¢do da consisténcia, representada
pela coeréncia das respostas em varidveis relacio-

nadas?,, as varidveis estudadas foram: a) “Data de
6bito” e Gravidade do evento”; b) “Grupo de ida-
de” e “Idade” e ¢) “Via de administragdo” e “For-
ma farmacéutica”. Registros com “Data de 6bito”
devem constar na varidvel “Gravidade do evento”
apenas na opgio “Obito”. Se a varidvel “Grupo de
idade”: indicasse o grupo Crianca (6 a 12 anos),
os dados na varidvel “Idade” deveriam corres-
ponder a essa faixa etdria. Do contrario, conside-
rou-se como resultado inconsistente. Procedeu-
se de forma andloga para a varidvel via de admi-
nistragdo. Caso a opgao fosse intramuscular, duas
formas farmacéuticas seriam aceitdveis: solugdo e
suspensdo injetdvel. O desempenho relacionado
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a consisténcia foi considerado satisfatério se os
trés conjuntos de pares de varidveis supracitados
atingissem percentuais iguais ou acima de 90%.

O valor de referéncia do atributo erro pre-
ditivo positivo (EPP) foi definido pelos autores
como < 10%. Acima deste percentual, o Notivi-
sa-medicamento seria classificado como insatis-
fatorio.

Os registros considerados como de ndo inte-
resse para notificagio no Notivisa-medicamen-
to foram: queixa técnica sem danos a saude do
paciente, intoxicacio medicamentosa e eventos
adversos a vacinas, imunoglobulinas e soros hipe-
rimunes, pois contam com formuldrios especificos
para notificacdo. Tal condigao incluem os registros
que porventura citaram a palavra “infec¢io”, EAM
ndo ocorridos no Brasil e aqueles que envolveram
produtos ndo medicamentosos, como sangue, cos-
méticos e produtos para saide, igualmente deten-
tores de mecanismos de registro especificos. Nos
campos em branco da varidvel “principio ativo do
medicamento” foi utilizada a varidvel “nome co-
mercial do medicamento”, como critério de clas-
sificagdo do produto como medicamento ou nio.

O atributo oportunidade utilizou os critérios
da Anvisa? para a defini¢do dos prazos, em dias,
para as etapas dos processos de vigilancia: (1) Dd1
— diferenca entre a data de recebimento da noti-
ficacdo e a data da ocorréncia do evento adverso;
(2) D2 - diferenca entre a data da notificagdo no
Notivisa e a data de recebimento da notificacio; e
(3) Dd3 - diferenca entre a data de avaliagdo da
notificagdo na Anvisa e a data da notificacdo no
Notivisa. Esses prazos foram analisados de acordo
com a gravidade do caso notificado: a) ébito: 0 a
7 dias (Dd1 e Dd2) e 0 a 5 dias (Dd3); b) demais
casos de eventos adversos graves: 0 a 15 dias (Dd1
e Dd2) e 0 a 10 dias (Dd3); e c) casos de eventos
adversos ndo graves: 0 a 30 dias (Dd1, Dd2 e Dd3).
O sistema foi avaliado como oportuno se, descon-
siderando o grupo de eventos adversos nao graves,
pelo menos 75% das notificagdes observaram os
respectivos prazos.

Para a avaliacdo dos atributos completude, va-
lidade, consisténcia, EPP e oportunidade, em 15 de
junho de 2015 os pesquisadores tiveram acesso a
banco de dados fornecido pela Anvisa em planilha
eletronica (Microsoft Office Excel?), com notifica-
¢des sobre EAM do Notivisa-medicamento extrai-
das em 11 de margo de 2015. Sempre que possivel,
analisou-se todos os registros de EAM com data
de notificacio entre 1° de janeiro de 2008 e 31 de
dezembro de 2013.

Nio foi realizado qualquer tipo de procedi-
mento de limpeza e exclusdo de registros no ban-

co de dados. Todos os registros disponiveis foram
considerados como notificagdes de par medica-
mento-evento adverso sujeitas a avaliacio.

Foram avaliadas apenas as varidveis identifi-
cadas no banco de dados, excluindo-se sete ndo
passiveis de classificagdo em um dos dominios do
formuldrio. Para cada um dos dominios analisa-
dos (evento adverso, medicamentos/empresa, pa-
ciente ou usudrio, outras informagdes e avaliacdo
por especialistas da Anvisa) foi selecionado pelo
menos 1/3 das varidveis, totalizando 42 (Quadro
2). Para as varidveis em que a obrigatoriedade do
preenchimento foi apenas para uma delas, consi-
derou-se todas como de preenchimento obriga-
tério. A identificacdo do tipo de preenchimento
ndo foi possivel constar em duas varidveis (Qua-
dro 2).

O dominio “Avaliagdo por especialistas da
Anvisa” foi criado para atender ao objetivo do
estudo, sendo que suas varidveis foram eviden-
ciadas apenas no banco de dados, posto que ndo
estdo disponiveis no formuldrio de notificacio, e
todas as varidveis foram consideradas de preen-
chimento nao obrigatério.

Os critérios que orientaram a escolha das vari-
aveis em cada um dos dominios estudados (Qua-
dro 2) diferenciaram-se conforme as especificida-
des de cada atributo analisado, considerando uma
selecdo baseada no conhecimento prévio e no in-
teresse dos autores em atender ao objetivo do es-
tudo, na analise do manual do usudrio (profissio-
nal da satude) do sistema®, no banco de dados, no
formuldrio virtual para notifica¢io e na relevancia
das varidveis em um contexto farmacoepidemio-
l6gico e de farmacovigilancia.

Um banco de dados com as véridveis de inte-
resse para cada atributo foi organizado em plani-
lha eletronica (Microsoft Office Excel®). As anali-
ses foram realizadas no programa estatistico SPSS
versdo 18.03°. Os atributos completude, validade
e consisténcia foram analisados em dois grupos,
obedecendo ao critério de gravidade do caso: 1)
eventos adversos graves; e 2) eventos adversos nao
graves. Os primeiros correspondendo aqueles que
motivaram ou prolongaram a hospitalizac¢io e re-
sultaram em 6bito, anomalia congénita, ameaga
a vida, incapacidade persistente ou significativa e
efeito clinicamente importante?. Razdes de pro-
porgdes com seus intervalos de confianga (IC) de
95%, comparando as varidveis relacionadas aos
eventos graves e nao graves, foram estimadas para
os atributos completude e validade. No caso do
atributo oportunidade, os dados foram apresen-
tados em trés grupos: a) 6bitos; b) demais eventos
graves; e ¢) evento adversos ndo graves.



Quadro 2. Varidveis utilizadas na avaliacdo do desempenho do Notivisa-medicamento, extraidas do banco de

dados.
Dominio To.t al d.e* Variavel Preenchimento Atributo
varidveis

Evento adverso 25 . Data de recebimento da Nao obrigatério | Oportunidade
notificagao
. Data da notifica¢do no Notivisa | Automadtico Oportunidade
. Estado do notificador - Completude
. Categoria da institui¢ao Automatico Completude
notificadora
. Evento adverso Obrigatério EPP*
. Gravidade do evento Obrigatério Consisténcia
. Data do 6bito Nio obrigatério | Consisténcia
. Evento adverso descrito na bula | Obrigatério Completude
. Data de inicio do evento adverso | Obrigatério Validade
. Municipio de ocorréncia do Obrigatério Completude
evento
. Pais de ocorréncia do evento Obrigatério EPP

Medicamentos/ 28 . Principio ativo Obrigatério EPP

Empresa . Cédigo ATC** do medicamento | Obrigatério Completude
. Data do término da medica¢do | Nao obrigatério | Validade
. CID-10*** Nio obrigatério | Completude
. Suspeita de interagao Nao obrigatério | Completude
medicamentosa
. Dose administrada N3o obrigatério | Completude
. Data de validade do Nao obrigatério | Validade
medicamento
. Ndmero do lote Nio obrigatério | Completude
. Via de administracdo Nao obrigatério | Completude e Consisténcia
. Forma farmacéutica Nio obrigatério | Completude e Consisténcia
. Hd medicamentos Obrigatério Completude
concomitantes
. Ultima providéncia com o - Completude
medicamento suspeito, apos o
aparecimento do evento adverso

Paciente ou 17 . Nome Ndo obrigatério | Validade

Usudrio . Iniciais do nome Obrigatério Validade
. Sexo Obrigatério Completude
. Data de nascimento Obrigatério Completude
.Idade Obrigatério Validade e Consisténcia
. Grupo de idade Obrigatério Consisténcia
. Raga/cor Naio obrigatério | Completude
. Peso Nao obrigatério | Completude e Validade
. Hé conhecimento de histéria Obrigatério Completude
clinica do paciente
. Ha resultados de exames Obrigatério Completude

complementares

O excesso ou déficit da populagdo masculina
como percentual do total da populagéo foi calcu-
lado como sendo a diferenga entre os sexos dividi-
do pelo total da populagdo e multiplicado por 100.

continua

O estudo teve aprovagdo do comité de ética
em pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre e permissdo institucional da Anvisa para
o uso da base de dados nominais do Notivisa, sal-
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Quadro 2. Varidveis utilizadas na avaliacdo do desempenho do Notivisa-medicamento, extraidas do banco de

dados.
Dominio To.t al d:e* Variavel Preenchimento Atributo
varidveis
Outras 9 . Houve a comunicagdo a Obrigatério Completude
informagdes industria ou distribuidor
. Produto apresenta alteragdes Obrigatério
. Possui nota fiscal da compra do | Néo obrigatério
produto Nao obrigatério
. Hd amostras integras para
coleta?
Avaliagdo por 14 . Nexo causal Nao obrigatério | Completude
especialistas da . Rela¢ao temporal: evento Nao obrigatério | Completude
Anvisa adverso-medicamento
. Data de avaliagao na Anvisa Nao obrigatério | Oportunidade
. Situac¢do da notificagdo Nio obrigatério | Validade
. Enviada para Uppsala-OMS Naio obrigatério | Completude
Total 93 42 - -

* O total de varidveis nao coincide com a quantidade presente no formuldrio para notificagao do Notivisa-medicamento; **
Sistema de Classificagao Anatomical Therapeutic Chemical de medicamentos da Organizacdo Mundial da Satide (OMS); ***
Classificagao Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satide.® EPP: Erro Preditivo Positivo.

vaguardados o sigilo e a privacidade das informa-
¢des de pacientes e notificadores.

Resultados

O Notivisa-medicamento armazena notificagoes
de EAM de todo o territério nacional desde ja-
neiro de 2008'8. Seu formuldrio destinado ao
profissional da satde é composto por cinco do-
minios enquanto aquele reservado aos detento-
res de registro de medicamentos apresenta um
dominio adicional, denominado “Notificador
2. Os dominios do primeiro formu-
lario sdo: 1) Evento Adverso; 2) Medicamentos/
Empresa; 3) Paciente ou Usudrio; 4) Outras in-
formagdes; e 5) Pendéncias®.

Primério

Anilise descritiva das notificagoes

Foram identificadas 63.512 notificagdes re-
gistradas no Notivisa-medicamento entre 2008 e
2013, cuja distribui¢ao variou ao longo do perio-
do, com 5.900 (9,3%) em 2008 e 13.972 (22,0%)
em 2013. Esta quantidade total também variou
segundo as condi¢des de interesse de cada atribu-
to e varidvel avaliados. Uma pequena redugio na
quantidade de notifica¢des foi notada em 2012
em comparagdo a 2011 (-1,6%), mas, em geral,
manteve-se uma tendéncia de aumento anual, re-
gistrando uma média de 10.585 notificagdes/ano
(DP£3.076). As notificacdes de eventos adversos

graves predominaram (60,5%; n = 38.411), das
quais 76,6% (n = 29.413) estdo relacionadas a
efeitos clinicamente importantes, seguidas dos
eventos que motivaram ou prolongaram a hospi-
talizagdo (12,0%; n = 4.594).

Atributos avaliados

O desempenho do Notivisa-medicamento
foi considerado satisfatério para dois dos oito
atributos avaliados (validade e EPP) e deficien-
te para os demais (simplicidade, aceitabilidade,
representatividade, completude, consisténcia e
oportunidade).

Simplicidade e Aceitabilidade

O Notivisa-medicamento foi considerado
complexo e com baixo potencial de aceitabilida-
de. Foram identificadas 95 varidveis necessarias
para um completo preenchimento do formuld-
rio destinado aos profissionais da satde, repre-
sentando excesso de 35 em relacdo ao valor de
referéncia, definido em 60 varidveis. O preenchi-
mento de algumas varidveis do formulario torna
o processo de notificagdo ainda mais demorado
e complexo, contribuindo para a baixa aceitabi-
lidade. Por exemplo, a resposta a varidvel “Even-
to Adverso descrito na bula?”, exige mais esfor¢o
por parte da fonte notificadora que deve procu-
rar esta informagdo na bula de cada medicamen-
to suspeito.



Representatividade

O Notivisa-medicamento possui varidveis
capazes de descrever a distribuicao dos casos de
EAM por tempo, lugar e pessoa, possibilitando
a realizacdo de andlises farmacoepidemiol6gi-
cas descritivas. As comparagdes por sexo e idade
sugerem existir diferencas em relacdo as notifi-
cagdes registradas no Notivisa-medicamento e a
populacdo do pais para a maioria das varidveis
analisadas, como propor¢do de masculinidade
(38,7% vs 49,0%), razao homem:mulher (63:100
vs 96:100) e razdo de déficit de homens na po-
pulagao (-22,5% vs -2,0%). A exce¢do ocorreu
para as faixas etdrias “Menor 1 a 4 anos” (5,2% vs
7,2%) e “80 e mais anos” (4,4% vs 1,5%).

No periodo estudado, os registros de EAM
foram provenientes de 227 cidades, 4,1% do total
de 5.565 municipios no pais em 2010. Em relacdo
as capitais brasileiras, apenas Macapd ndo estd
retratada neste montante. As trés cidades com as
maiores propor¢des de notificacoes foram: Sdo
Paulo (25,3%), Rio de Janeiro (14,9%) e For-
taleza (6,5%). Excetuando-se as capitais, Passo
Fundo, no Rio Grande do Sul, foi a cidade com
maior ndmero de notifica¢des registradas no No-
tivisa-medicamento (5,8%), alcancando a quinta
posi¢do no total das cidades que apresentaram
casos de EAM. Dez cidades concentraram 78,4%
das notificagdes no Notivisa-medicamento. O
Amapa foi o Gnico estado brasileiro ausente entre
registros de notificagdes de eventos adversos no
periodo estudado.

Completude, validade e consisténcia

A taxa percentual mediana de completude
para o total de registros foi de 62,1%, variando de
16,3% (minimo) a 99,8% (maximo). Duas vari-
aveis (municipio de ocorréncia do evento e sexo)
obtiveram valores de preenchimento acima de
90%. Para os registros de eventos adversos graves,
a taxa ficou em 64,5% (minimo = 14,0 e maxi-
mo = 99,7) e 55,1% (minimo = 21,0 e maximo
=99,9) para aqueles considerados nao graves, re-
sultando numa razao de propor¢oes igual a 1,17.

A Tabela 1 apresenta as frequéncias relativas
e razdes de propor¢des das varidveis analisadas
no periodo estudado. Na analise das 26 varidveis
do grupo de eventos adversos graves, 3 (11,5%)
alcangaram percentual de completude acima de
90%. A varidvel “Estado do notificador” apresen-
tou a menor taxa para ambas as classificacdes dos
casos graves (14,0%) e ndo graves (21,0%). Em
quatro varidveis ndo ocorreram diferencas nas

razdes de proporg¢des dos eventos graves e nido
graves (Municipio de ocorréncia do evento, N°©
de lote, Sexo e Rela¢do temporal entre evento e
medicamento). A maior razdo de propor¢ao foi
registrada para a varidvel “CID-10” que obteve
42% (1C95% 1,39-1,45) a mais no preenchimen-
to das notificagdes graves em relagdo as nao gra-
ves (Tabela 1).

De um total de nove varidveis avaliadas, sete
(78%) alcangaram valores validos acima de 90%,
0 que denota um desempenho satisfatério do
Notivisa-medicamento. Em duas varidveis ocor-
reram diferencas nas razdes de propor¢des dos
eventos graves e nao graves (Data do término da
medicacio e Situagdo da notificagdo). A maior
razdo de proporgdo foi registrada para a varidvel
“Situagdo da notifica¢do’, significando dizer que
houve um preenchimento a mais de 16% (IC95%
1,14-1,18) nas notifica¢des graves em relagdo as
ndo graves (Tabela 2).

Em relagdo ao atributo consisténcia, os pares
de varidveis confrontados “Grupo de idade e Ida-
de” e “Via de administracdo e Forma farmacéuti-
ca” apresentaram resultados satisfatérios, 96,1%
e 91%, respectivamente. No entanto, o par “Data
de 6bito e gravidade do evento” obteve um valor
de 38,4%, o que comprometeu o desempenho
geral da consisténcia dos dados do Notivisa-me-
dicamento.

Erro preditivo positivo

Em relagdo ao EPP, o desempenho do Noti-
visa-medicamento, medido pelas trés varidveis,
mostrou-se satisfatério ao longo do periodo ana-
lisado. Para a variavel “Evento adverso”, a taxa
percentual de EPP variou de 0,1% (n = 8) em
2008 a 0,8% (n = 105) em 2011. Quanto a varia-
vel “Pais de ocorréncia do evento” a taxa foi ainda
menor, variando zero em 2013 a 0,5% (n = 54)
em 2010. Em rela¢do a varidvel “Principio ativo”
os valores ficaram em 0,1% (n = 8) em 2008 e
0,8% (n = 105) em 2011. Havia 11.023 (17,3%)
registros com campos vazios na variavel “prin-
cipio ativo do medicamento” que foram classi-
ficados a partir da varidvel “nome comercial do
medicamento”.

Oportunidade

Quanto a agilidade da fonte notificadora em
notificar (Dd1), a taxa percentual de oportuni-
dade para o periodo analisado foi considerada
satisfatoria no grupo “Demais eventos adversos
graves” (80,0%) (Tabela 3). Apenas 40,5% dos
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Tabela 1. Taxa percentual do atributo “Completude” de varidveis do Notivisa-medicamento, 2008 a 2013 (N =

63.512).
Variavel Graves Razdo (ie 1C95% Total (%)
(%) proporgoes
(%)

12 Dominio: Evento Adverso
Evento adverso descrito na bula 69,3 57,2 1,21 1,19-1,22 40.976 (64,5)
Municipio de ocorréncia do evento 99,7 99,9 0,99 0,99-1,00 63.391 (99,8)
Estado do notificador 14,0 21,0 0,67 0,64-0,69 10.674 (16,3)
Categoria da instituicao notificadora 76,6 68,2 1,12 1,11-1,13 46.528 (73,3)

22 Dominio: Medicamentos/Empresa
Cédigo ATC do medicamento 61,6 70,9 0,87 0,86-0,88 41.477 (65,3)
CID-10 41,0 28,8 1,42 1,39-1,45 22.955 (36,1)
Suspeita de intera¢gdo medicamentosa 64,5 49,8 1,29 1,27-1,31 37.286 (58,7)
Dose administrada 68,5 58,6 1,17 1,15-1,18 41.034 (64,6)
Nuamero de lote 52,0 50,9 1,02 1,00-1,04 32.734 (51,5)
Via de administragdo 84,3 73,3 1,15 1,14-1,16 50.786 (80,0)
Forma farmacéutica 74,4 60,9 1,22 1,20-1,23 43.883 (69,1)
Ha medicamentos concomitantes 71,4 69,2 1,03 1,02-1,04 44.817 (70,6)
Ultima providéncia com o medicamento 62,6 49,4 1,26 1,24-1,28 36.440 (57,4)
suspeito, apds o aparecimento do evento adverso

32 Dominio: Paciente ou Usudrio
Sexo 99,1 98,9 1,00 1,00-1,00 62.901 (99,0)
Data de nascimento 90,6 82,5 1,09 1,09-1,10 55.499 (87,4)
Raga/cor 40,8 30,5 1,33 1,30-1,36 23.349 (36,8)
Peso 39,6 29,7 1,33 1,30-1,36 22.684 (35,7)
Ha conhecimento de histdria clinica do paciente 64,6 53,1 1,21 1,19-1,23 38.143 (60,1)
Ha resultados de exames complementares 54,7 46,6 1,17 1,15-1,19 32.704 (51,5)

42 Dominio: Outras informagdes
Houve a comunica¢ao a industria ou 82,9 76,4 1,08 1,07-1,09 50.995 (80,3)
distribuidor
Produto apresenta alteracoes 68,5 64,7 1,05 1,04-1,07 42.544 (67,0)
Possui nota fiscal da compra do produto 65,0 62,7 1,03 1,02-1,04 40.719 (64,1)
Hé amostras integras para coleta 60,8 46,6 1,30 1,28-1,32 35.070 (55,2)

52 Dominio: Avaliacdo por especialistas da Anvisa
Nexo causal 54,8 50,2 1,09 1,07-1,10 33.669 (53,0)
Relagdo temporal entre evento e medicamento 47,2 46,8 1,00 0,99-1,02 29.850 (47,0)
Enviada para Uppsala-OMS 56,8 51,8 1,09 1,08-1,11 34.827 (54,8)

casos envolvendo o6bitos foram notificados a0 Discussao

Notivisa-medicamento em até sete dias, enquan-
to que 67,8% para aquelas classificadas como
ndo graves. Ap6s a notificagdo no Notivisa-me-
dicamento, aproximadamente 47% dos registros
de 6bitos foram avaliados por especialistas da
Anvisa em até 5 dias. Percentual semelhante foi
encontrado para os registros de eventos adversos
ndo graves, avaliados em até 30 dias.

A despeito de sua abrangéncia nacional, relevan-
cia para a identificacdo de sinais de seguranca
convincentes e constitui¢do do sistema nacional
de farmacovigilancia, o Notivisa-medicamento
foi considerado como deficiente em seis dos oito
atributos avaliados: simplicidade, aceitabilida-
de, representatividade, completude, consisténcia
e oportunidade. Sdo dignas de nota as baixas
frequéncias de notificagio consideradas como
oportunas em até sete dias de casos envolven-
do 6bitos e mesmo para os eventos classificados



Tabela 2. Taxa percentual do atributo “Validade” de varidveis do Notivisa-medicamento, 2008 a 2013 (N =

63.512).
5 . Graves Nao Razao qe
Variéavel Regras de validade (%) graves  Proporcoes Total¥ (%)
(%) (IC95%)
12 Dominio: Evento adverso
Data de inicio do  Formato dia/més/ano e igual ou 95,5 95,2 1,00 (0,99-1,00) 62.443 (98,3)
evento superior a data de inicio da medicagao$
22 Dominio: Medicamentos/Empresa
Data do término  Formato dia/més/ano e igual ou 97,8 98,8 0,99 (0,98-0,99) 30.050 (47,3)
da medicagao superior a data de inicio da medicagao$
Data de validade =~ Formato dia/més/ano e compreendida 99,7 99,7 1,00 (0,99-1,00) 26.431 (41,6)
do medicamento  entre 2003 e 20181
32 Dominio: Paciente ou Usuario
Nome Pelo menos dois nomes aceitdveis 96,8 96,6 1,00 (0,99-1,00) 31.063 (48,9)
Iniciais do nome  Pelo menos duas letras do alfabeto 98,7 98,9 0,99 (0,99-1,00) 58.985(92,9)
Idade Valores entre 0 e 110 anos* 97,7 97,1 1,00 (1,00-1,00) 53.794 (84,7)
Peso Valores entre 0,4 a 300Kg 99,9 100 1,00 (0,99-1,00) 22.727 (35,8)
52 Dominio: Avalia¢ao pelos especialistas da Anvisa
Descri¢ao na As opgdes de resposta “sim”, “nao” 41,5 41,1 1,00 (0,99-1,02) 62.105 (97,8)
literatura do e “ignorada/vazia” devem coincidir
evento adverso com as mesmas opg¢des de resposta da
avaliado varidvel reacdo adversa descrita na bula
Situagdo da Classificada como “Concluida”, visto que 61,2 52,5 1,16 (1,14-1,18) 63.512 (100)

notifica¢ao j4 havia transcorrido tempo suficiente

para o fechamento da notificagao

¥ A diferenca entre este valor e o total de registros (63.512) representa a quantidade de registros sem preenchimento
(incompletude). § O ano 2003 foi considerado o inicio para contagem de dados vélidos, o qual foi baseado no ano limite inferior
da varidvel “Data de validade do medicamento”. 1 Este periodo foi baseado no prazo médio de validade estabelecido para um

medicamento de até 5 anos 30; * Idades registradas em até 31 dias e até 12 meses foram consideradas validas e contadas, como zero

ano.

Tabela 3. Taxa percentual do atributo “Oportunidade” de varidveis do Notivisa-medicamento, segundo a

gravidade dos eventos adversos a medicamentos. 2008 a 2013 (N = 63.512).

., Obitos Demais eventos graves' Eventos nao graves
Variavel - - - - > — Total (%)
% Classificagao % Classificagao % Classifica¢ao
Dd1” 34,0 80,0  Oportuno 93,0  Oportuno 58.174 (91,6)
Dd2™ 40,5 Nao oportuno 40,1 Naooportuno 67,8 Niooportuno  60.827 (96,0)
Dd3™ 46,9 42,1 47,5 63,511 (99,9)

T Ameaga a vida, anomalias congénitas, motivou ou prolongou a hospitaliza¢io, incapacidade persistente ou significativa e efeitos
clinicamente importantes. * Mede a agilidade da fonte notificadora em notificar; ** Mede a agilidade da fonte notificadora em

concluir uma notificagao; *** Mede a agilidade da Anvisa em avaliar uma notificagio.

como ndo graves correspondendo a, respecti-

vamente, 40,5% e 67,8%. Em geral os achados
apontam que o desempenho do Notivisa-medi-
camento foi avaliado inoportuno se considera-
dos os baixos percentuais de avaliagdo dos 6bitos
e demais casos graves nos prazos definidos pela
prépria Agéncia.

As limitagoes identificadas na maioria dos
atributos podem comprometer as potencialida-
des do sistema de farmacovigilancia. A existéncia
de elevada quantidade de varidveis no formulario
Notivisa-medicamento caracterizando-o mais
como um sistema de registro de notificagdes de
EAM do que um sistema para a vigilancia de pa-
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res de medicamento-evento adverso pode ser um
fator determinante de parcela relevante das limi-
tagdes encontradas nos atributos avaliados.

A simplicidade estd estreitamente relacio-
nada a aceitabilidade e oportunidade de siste-
mas de vigilancias’>. O Notivisa-medicamento
foi considerado como complexo devido a gran-
de quantidade de varidveis a serem preenchidas
para a notificagdio de EAM, podendo, inclusive,
comprometer o grau de completude das varid-
veis. A necessidade de consultar multiplas fontes
de dados também torna o processo de notifica-
¢do complexo e demorado. Tais condicoes de-
sestimulam a notificacio e, também, a agilidade
do processo de vigilancia, como a avaliagao dos
eventos graves por especialistas da Anvisa.

A quantidade de informagdes registradas
para cada caso foi considerada como extensa
na avaliagdo de um novo sistema americano de
vigilancia de EAM de pacientes atendidos em
ambulatérios e tratados em servicos de urgéncia
hospitalares®. O nivel de detalhamento dos for-
muldrios pode depender da utilizagdo prevista
dos dados, recursos disponiveis® e dificuldade na
caracterizagdo do agravo, que no caso dos EAM
se destacam pela auséncia de sinais patognomo-
nicos e inexisténcia de testes laboratoriais que
permitam a confirmagdo do seu diagndstico?.

O excesso de campos em formuldrios para
notificacdes de agravos pode estar relacionado
a vérios fatores, como ndo orientagdo técnica na
escolha das varidveis necessdrias para a tomada
de decisdes acerca das medidas a serem condu-
zidas e para a constru¢ido do conhecimento epi-
demiolégico do agravo na populagdo. Ainda ha
poucos estudos de avaliagdo dos sistemas de vi-
gilancia em relacdo ndo apenas a sua eficiéncia
como também quanto aos seus objetivos e pro-
positos?.

No periodo estudado, o sistema ndo forne-
ceu dados nacionalmente representativos em
termos de popula¢do e cobertura geogréfica. Um
dos provéveis motivos é que o sistema recebe em
maior frequéncia, principalmente, notifica¢des de
pacientes atendidos em hospitais em cardter de
urgéncia e emergéncia situados em grandes cida-
des. A notificacdo de EAM oriunda de cidades de
pequeno porte refletindo ambientes nao-hospi-
talares ndo tem sido suficientemente estimulada
e explorada. Situacdes que podem afetar a re-
presentatividade incluem a cobertura geografica
heterogénea, predominio de fontes de notificagao
urbana, popula¢des minoritarias ndo alcancadas
pelo sistema de vigilancia e fontes de dados que
ndo incluem todas as modalidades assistenciais*.

Neste estudo, apenas a validade, um dos
atributos que compde a qualidade dos dados, se
mostrou satisfatério. A disponibilidade de deter-
minadas ferramentas de consultas como bulario
eletronico e sistemas de codificagdo da CID-10,
ATC e WHO-ART contribuem para o aumento
da completude, consisténcia e validade dos dados
ao facilitar o preenchimento de varidveis. Com-
pletude e validade estdo entre os quatro atributos
mais analisados na literatura cientifica brasileira®.

As baixas taxas de completude constatadas
neste estudo podem estar relacionadas as infor-
magdes requeridas pelo formuldrio para notifi-
cagdo as quais podem ndo estar disponiveis as
fontes notificadoras entre a coleta dos dados e a
notificagdo do caso, ocasionando um trade off en-
tre os atributos completude e oportunidade. As
informagdes incompletas e ndo suficientemente
caracterizadas nos prontudrios dos pacientes e
demais registros médicos também sdo obstdculos
a ambos os atributos®. Neste estudo, a avaliacdo
do atributo oportunidade, desde a primeira etapa
da vigilancia (recebimento da notifica¢do do caso
pela fonte notificadora) até a fase final (avalia¢ao
do caso na Anvisa), apresentou um desempenho
insatisfatorio. Este achado compromete uma das
principais atribuicdes dos sistemas de vigilancia
de EAM representada pela detec¢do, em tempo
oportuno, de sinais de seguranca®.

As deficiéncias na qualidade dos dados pos-
suem profundas implicagdes para todas as partes
interessadas na farmacovigilancia'®. Os profissio-
nais e gestores de vigilancia sanitaria podem ex-
trair conclusdes equivocadas e tomar medidas de
regulacdo erradas. Os detentores de registros de
medicamentos podem ser demandados a suspen-
der a comercializagio de um medicamento na
auséncia de sélida base de evidéncia. Os profis-
sionais de satide podem equivocadamente alterar
suas praticas clinicas e os pacientes podem ter seu
tratamento seguro e eficaz negado'.

Algumas recomendag¢des para aumentar a
consisténcia e completude do Notivisa-medica-
mento passam pela definicio de rotinas informa-
tizadas que realizem a critica de inconsisténcia
dos dados entre campos do formuldrio ou que
alertem o digitador no momento da entrada de
dados no sistema e pelo incentivo as fontes no-
tificadoras para registrar as notificagdes sobre
EAM mais préximo possivel da data de inicio
do evento adverso'®*?!. Igualmente importante
¢ dar conhecimento dos principais problemas
detectados no sistema as fontes notificadoras en-
carregadas de registrar as notificagdes no Notivi-
sa-medicamento. A melhoria dos atributos com-



pletude, consisténcia e oportunidade é, em parte,
considerada fonte notificadora-dependente.

Segundo Getz et al."* a Food and Drug Admi-
nistration (FDA), a agéncia reguladora dos Es-
tados Unidos, tem propiciado assessoramento
para o individuo completar uma notificagdo de
EAM no sistema MedWatch. Esta conduta impli-
ca em redugdo de problemas relacionados com a
variabilidade da qualidade dos dados uma das
reconhecidas limita¢oes deste tipo de sistema de
informagdo®.

Este estudo tem limita¢des. Nem todos os
atributos definidos pelas referéncias nas quais
o estudo se baseou foram avaliados, como esta-
bilidade, sensibilidade, valor preditivo positivo,
duplicidade de registros e custos. Em uma revi-
sdo sistemdtica, aproximadamente metade dos
artigos (48/99) avaliaram apenas um ou dois
atributos e poucos estudos avaliaram mais de dez
atributos®. A diretriz do CDC sugere que os atri-
butos avaliados podem ser selecionados, segundo
o contexto e objetivo da avaliacdo®. Os valores e
parametros de referéncia utilizados para alguns
dos atributos no presente estudo apresentam li-
mitacdes quanto a validacdo dos mesmos, inclu-
sive aqueles baseados em estudos publicados. O
uso de regras simples e eventualmente arbitrarias
de validade para avaliar a razoabilidade dos valo-
res declarados nos registros na auséncia de dados
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reais é também uma limitacio deste estudo. Estu-
dos futuros podem coletar dados reais direto na
fonte primdria para comparar com aqueles regis-
trados na base de dados, visando avaliar melhor
o atributo validade'.

Embora haja aumento progressivo do niime-
ro de notificagdes registradas no Notivisa-medi-
camento no periodo estudado, tal tendéncia ndo
vem sendo acompanhada de melhoria do desem-
penho de alguns de seus atributos, nem mesmo
para os registros de eventos adversos graves.
Assim, espera-se que os resultados deste estudo
sirvam para promover melhorias que resultem
em informagdes completas, oportunas e confi-
4veis, sobretudo aos gestores da vigilancia sani-
taria. Cabe sugerir pelo menos quatro linhas de
atuagdo: 1) realizacdo de estudos aprofundados
de alguns dos atributos avaliados, considerando
outras formas de avaliagdo; ii) avaliacdo de ou-
tros atributos que nio foram objeto de anilise
neste estudo, como estabilidade, sensibilidade e
valor preditivo positivo; iii) elabora¢do de um
manual de boas préticas para monitoramento
da qualidade de dados e avaliagdo de sistemas de
farmacovigilancia; e iv) diversificacdo e focali-
zagdo das iniciativas de sensibiliza¢do das fontes
notificadoras sobre a importincia de melhoria da
qualidade das notifica¢des a serem registradas no
Notivisa-medicamento.
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