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Crescem as notificações pela InternetCrescem as notificações pela InternetCrescem as notificações pela InternetCrescem as notificações pela InternetCrescem as notificações pela Internet
Pedro Paulo Chrispim *

O ano de 2006 marcou o início do recebimen-
to das notificações via internet: 99% delas fo-
ram apresentadas à Unidade de Farmacovigi-
lância (Unifarj) por meio do formulário eletrôni-
co (http://www.saude.rj. gov.br/Acoes/VigSanit/
formulario. htm). Isso modificou um pouco o per-
fil das notificações: 40% foram de Reações Ad-
versas a Medicamentos (RAM) e 60% queixas
sobre desvio de qualidade dos medicamentos.

Entre as origens de notificação de RAM fei-
tas por fora do sistema dos hospitais sentinela,
48% representam Hospitais Privados, 39% Hospitais Públicos, 4%
clínicas médicas, 4% Postos de Saúde Municipais e 4% farmácias e
drogarias. Dez notificações chegaram através da indústria, mas fo-
ram contabilizadas como provenientes de Hospitais, pois a indústria
apenas repassou a informação ali originada. As notificações relati-
vas a eventos letais representaram 7,5%, a de eventos graves 22,5%

e 70% foram eventos moderados ou leves.
Em 2007, gravidade e intensidade foram

separadas em dois critérios diferentes por no-
vas definições da OMS e, até maio, 1,9% das
notificações recebidas relatam efeitos letais;
3,7% relatam reações graves e 94% relatam
reações não-graves.

As classes terapêuticas mais significativas
foram os contrastes (60% em 2006 e assunto
tratado no último Boletim) e os antineoplásicos
(20%). Até maio de 2007, a maior parte de

notificações resultou do uso de antimicrobianos (22%), anti-
micobacterianos (20%), antivirais em geral (17%) e, novamente,
contrastes (13%). Porém, como 79% das notificações tiveram origem
na cidade do Rio de Janeiro, a Unifarj  republica, nesta edição de seu
Boletim, a Ficha de Notificação, para que locais com dificuldade de
acesso à internet possam também fazer suas notificações.

Origem das Notificações
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O que você acha deste
Boletim?

A partir desta quarta edição, abri-
mos um espaço de interação para
que você se manifeste sobre o
Boletim de Farmacovigilância.
Nosso objetivo é ouvi-lo e aper-
feiçoar a publicação. Você pode
contribuir respondendo as pergun-
tas abaixo e enviando sua opinião
para o e-mail unifarj.cvs@
saude.rj.gov.br.
1. Você achou os temas tratados
nesta edição pertinentes?
2. Você gostaria de ver algum
tema específico tratado nas pró-
ximas edições?
3. As informações tratadas no
Boletim trazem que impacto a seu
dia-a-dia?

* Coordenador da Unidade de Farmacovigilância do Centro de Vigilância Sanitária (CVS) da Secretaria de Estado de
Saúde e Defesa Civil do Rio de Janeiro (SESDEC-RJ).
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Classe Terapêutica Notificada em RAM (2006)

Cardiovascular em Geral

Trato Alimentar
Geniturinário

Hormônios Sistêmicos

Anti-infectivos Sistêmicos

Antineoplásicos

Sistema Nervoso

Contrastes

Nº
Notificações

Pele e Anexos 3 Metabólico & Nutricional 2
Sist. Músculo-esquelético 1 Cardíaco & Vasculares 5
SNC & Periférico 9 Respiratório 4
Visão 1 Sangüíneos 3
Psiquiátrico 1 Distúrbios Org. Gerais 5
Gastro-Intestinal 3 Não Classificado 1
Hepático e Biliar 2

Sistemas Orgânicos
Notificados em RAM

Sistemas Orgânicos
Notificados em RAM

Nº
Notificações



A importância de uma Unidade Sentinela de VA importância de uma Unidade Sentinela de VA importância de uma Unidade Sentinela de VA importância de uma Unidade Sentinela de VA importância de uma Unidade Sentinela de Vigilânciaigilânciaigilânciaigilânciaigilância
em Malária na região Extra-Amazônica, referência para o viajanteem Malária na região Extra-Amazônica, referência para o viajanteem Malária na região Extra-Amazônica, referência para o viajanteem Malária na região Extra-Amazônica, referência para o viajanteem Malária na região Extra-Amazônica, referência para o viajante

Patrícia Brasil* e Lusiele Guaraldo**

A malária é um grave problema de Saúde Pública no mundo, só
superada pela Aids em número de mortes. Cerca de
40% da população, ou 2,4 bilhões de pessoas, vivem
em áreas onde há risco de transmissão, abrangendo
mais de 100 países1. Estima-se que de 300 a 500
milhões de casos ocorram anualmente, na sua maio-
ria por P. falciparum, com um número de mortes entre 1,5 a 2,7
milhões. Além das crianças e gestantes, pessoas não imunes recém
chegadas a áreas endêmicas - como trabalhadores rurais, garimpei-
ros, colonizadores e viajantes a trabalho ou lazer - constituem outro
grupo de grande risco de adquirir formas graves da malária.
No Brasil, dados de 20062 registram cerca de 542.000 casos, mais
de 99% deles na região Amazônica, onde predomina o P. vivax (75%)
que, ao contrário do P. falciparum, é menos agressivo e causa um tipo
de malária mais branda. Enquanto o P. falciparum tem a potencialidade
de atingir todas as hemácias do hospedeiro em menos de 14 dias, o
P. vivax não atinge mais que 1,5%6.
A letalidade por malária é 100 vezes maior fora da área endêmica2.
A principal causa de morte é o retardo no diagnóstico e tratamento.
Fora da área endêmica, o quadro febril inespecífico é comumente
confundido com doenças febris como o dengue, levando ao diagnós-
tico e tratamento tardios. Além disso, a maior susceptibilidade dos
indivíduos nunca parasitados também está associada às formas gra-
ves e ao óbito (usualmente viajantes vindos de países africanos,
onde a infecção por P. falciparum, mais grave, é endêmica).
O tratamento efetivo elimina a fonte de infecção para o mosquito e
reduz a transmissão da doença. Se, por um lado, a utilização de

fármacos e esquemas de tratamento seguros e eficazes são pressu-
postos básicos para a efetividade e alcance da meta de
redução da morbi-letalidade e da transmissão, por outro, a
resistência do Plasmodium aos anti-maláricos é um fator a
ser considerado.
Enquanto a resistência do P. falciparum a vários medica-

mentos é disseminada e antiga, a resistência do P. vivax à Cloroquina
vem sendo identificada em várias regiões do mundo, inclusive na
Amazônia3,4,5,7.
A Farmacovigilância pode ser uma importante ferramenta na identi-
ficação de problemas relacionados à eficácia e segurança dos trata-
mentos antimaláricos, como a quimiorresistência; a falta de adesão
ao tratamento; a administração de doses subterapêuticas - muitas
vezes as doses padrão não correspondem às doses por kg de peso8; e
o controle da qualidade dos medicamentos nas diversas etapas da
pós–comercialização, fundamental na garantia da integridade físi-
co-química e farmacológica do medicamento, às vezes perdida no
longo trajeto entre a produção e a administração ao paciente, ou no
armazenamento e transporte inadequados. A identificação destes
problemas permite a readequação do tratamento e das próprias es-
tratégias de investigação de falha terapêutica.
O monitoramento clínico-parasitológico do paciente com malária,
após o tratamento, permite o reconhecimento e tratamento das com-
plicações e a vigilância de falha terapêutica, sobretudo em uma
região extra-amazônica, onde é remota a possibilidade de reinfecção
por Plasmodium.

O aumento constante e progressivo do número de viajantes com
destino a regiões intertropicais e endêmicas de várias doenças, tor-
nou necessária a existência de centros especializados de imuniza-
ção e aconselhamento a viajantes. A Fiocruz conta, no Instituto de
Pesquisa Clínica Evandro Chagas (IPEC), com um Ambulatório de
Doenças Febris Agudas onde é feito o aconselhamento, eventual
quimioprofilaxia e vacinação, através de consultas preferencial-
mente entre 4 a 6 semanas antes da partida, além do atendimento ao
indivíduo que retorna da viagem com febre.
O trabalho é feito em parceria com o Serviço de Farmácia, com a
Seção de Farmacovigilância e com o Laboratório de Parasitologia
do IPEC, integrado ao Centro de Pesquisa, Diagnóstico e Treina-
mento em Malária da Fiocruz, referência da Secretaria de Vigilân-
cia em Saúde (SVS) do Ministério da Saúde (MS) para o diagnóstico
da malária na Região Extra-Amazônica.
No último ano, foram acompanhadas quatro recidivas de malária por
P. vivax adquiridas na região Amazônica, com um tempo médio de
recaída de dois meses após o tratamento, preconizado no Manual de
Terapêutica da Malária do MS (2001). Seguiu-se o protocolo de
falha terapêutica, com notificação à Seção de Farmacovigilância do
IPEC e posteriormente à Unidade de Farmacovigilância do Estado
(Unifarj-CVS/SES-RJ) e o controle de qualidade dos quimioterápicos,

do lote (amostras de retenção do produtor e provenientes da Unida-
de de Saúde) dado ao paciente no início do tratamento. Após a
terceira recaída da doença e diante dos testes de qualidade nor-
mais, dobrou-se a dose de primaquina, com resposta terapêutica
favorável até a 6a semana de controle pós-tratamento. O sucesso
terapêutico foi atribuído ao ajuste da dose de primaquina, possivelmente
subterapêutica, nos tratamentos iniciais.
A Unidade Sentinela fora da área endêmica também é útil para o
monitoramento do risco de reintrodução da malária no Estado do
Rio, através da chegada de viajantes doentes, em áreas vulneráveis
da Mata Atlântica e do litoral, onde existem mosquitos transmisso-
res como o Anopheles cruzii e o A. aquasalis.
Acreditamos que, em áreas não endêmicas, a assistência médica,
associada à vigilância epidemiológica, entomológica,
farmacovigilância oportunas e às ações de educação em saúde, atra-
vés da divulgação permanente da importância da suspeita clínica e
do diagnóstico precoce, são estratégicas prioritárias para diminuir
a gravidade dos casos e impedir o estabelecimento de novos focos
de transmissão no Estado do Rio de Janeiro.

Serviço de Infectologia* e Gerência de Risco Sanitário Hospitalar**,
IPEC/FIOCRUZ.

Experiência de uma Unidade Sentinela na Região Extra-AmazônicaExperiência de uma Unidade Sentinela na Região Extra-AmazônicaExperiência de uma Unidade Sentinela na Região Extra-AmazônicaExperiência de uma Unidade Sentinela na Região Extra-AmazônicaExperiência de uma Unidade Sentinela na Região Extra-Amazônica
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FORMULÁRIO DE NOTIFICAÇÃO DE EVENTO ADVERSO COM MEDICAMENTO
Preencher o maior número de campos, principalmente os com (*)

CONFIDENCIAL

Informação inicial Informação complementar Nº notificação
1. Dados do paciente

Fem Masc
DATA DE NASCIMENTO* SEXO* PESO (kg) Altura (cm)

2. Dados do medicamento (nome genérico, nome comercial)
MEDICAMENTO(S) SUSPEITO(S)* Dose Via adm Início Fim Motivo do uso

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES Dose Via adm Início Fim Motivo do uso

DESCRIÇÃO DO EVENTO (breve relato do evento) *
Data do início do evento

_____/_____/________

Data do fim do evento

____/____/________

EXAMES COMPLEMENTARES RELEVANTES

3. Antecedentes Pessoais
S N S N

TABAGISMO NEFROPATIA
ETILISMO HIPERTENSÃO
USO DE DROGAS ILÍCITAS
CARDIOPATIA ALERGIA
HEPATOPATIA OUTRA. Qual?
GRAVIDEZ (indicar idade gestacional no início do evento)

4. Conduta
S N S N

NECESSITOU TRATAMENTO A POSOLOGIA FOI ALTERADA
MEDICAMENTO FOI SUSPENSO HOUVE REEXPOSIÇÃO *
A SUSPENSÃO PROVOCOU MELHORA APÓS REEXPOSIÇÃO A REAÇÃO REAPARECEU *

5. Evolução
S N S N

RECUPERAÇÃO INTEGRAL ÓBITO. Data ___/___/_____
NÃO RECUPERADO AINDA RECUPERAÇÃO COM SEQÜELAS. QUAIS?
REQUEREU OU PROLONGOU HOSPITALIZAÇÃO MALFORMAÇÃO. QUAL?
RISCO DE VIDA OUTRO. QUAL?

6.Notificação de queixa técnica ou suspeita de desvio de qualidade de medicamento
NOME COMERCIAL NOME GENÉRICO

FABRICANTE NÚMERO DO LOTE VALIDADE FORMA FARMACÊUTICA

DESCRIÇÃO:

7. Dados do notificador DENTISTA ENFERMEIRO FARMACÊUTICO MÉDICO
NOME Nº CONSELHO PROFISSIONAL

ENDEREÇO CIDADE / UF
TELEFONE FAX
ENDEREÇO ELETRÔNICO DATA

UNIDADE ASSISTENCIAL

NOME OU INICIAIS*

DIABETES

NÚMERO DE PRONTUÁRIO

#### #

#### #
Nesta edição do “Boletim de Farmacovigilância”, replublicamos o “For-
mulário de Notificação de Evento Adverso com Medicamento” (abaixo),
instrumento de coleta de informações da Unidade de Farmacovigilância
do Estado do Rio de Janeiro (Unifarj), com o objetivo de reforçar a sua
distribuição. Você pode fazer cópias deste formulário ou acessá-lo na
página eletrônica www.saude.rj.gov.br, clicando em “Ações em Saúde” e

“Vigilância Sanitária”.
Na mesma página, tire suas dúvidas sobre como efetuar o preenchi-
mento da Notificação. Você pode obter mais esclarecimentos na
Unifarj: Rua México, 128 / 3o andar – Centro – Rio de Janeiro (RJ)
CEP 20031-142. - Telefax (21) 2299-9247 Ramal 210  ou via e-mail:
unifarj.cvs@saude.rj.gov.br

Como participar e contribuir com o Programa Estadual de Farmacovigilância



REVISÕES SISTEMÁTICAS

Suely Rozenfeld e Álvaro Nascimento *

Instrumento precioso para prevenir iatrogeniasInstrumento precioso para prevenir iatrogeniasInstrumento precioso para prevenir iatrogeniasInstrumento precioso para prevenir iatrogeniasInstrumento precioso para prevenir iatrogenias
Recentemente, autores ingleses publicaram um importante livro so-
bre revisão da literatura científica1. Segundo os autores, os avanços
científicos e tecnológicos têm levado à crescente utilização das des-
cobertas na prática clínica. Entretanto, alguns desses avanços são
utilizados em larga escala antes que se conheçam bem as suas conse-
qüências.
Para o estabelecimento de parâmetros mais seguros no uso de substân-
cias terapêuticas, a Revisão Sistemática (RS) se impõe2. A RS busca
sintetizar de forma organizada e reproduzível os resultados da litera-
tura científica de boa qualidade. Podem ou não incluir uma metanálise
- síntese estatística dos resultados de estudos independentes, que
emprega a média ponderada de resultados, nos quais os ensaios com
número maior de participantes têm mais influência do que os que têm
números menores.
A avaliação dos artigos de revistas médicas internacionais mostra
que novos resultados raramente são apresentados no contexto de RS
de estudos relevantes feitos anteriormente.
Um exemplo é a administração de antiarrítmicos para pacientes com
ataques cardíacos que, estima-se, causaram, apenas nos EUA, deze-
nas de mortes prematuras. O fato de que o potencial teórico desses
fármacos não se realizou na prática poderia ter sido reconhecido anos
antes. Os sinais de advertências estavam lá, em uma das primeiras RS
de ensaios controlados no campo dos cuidados à saúde, onde mais de 50
ensaios foram conduzidos, por 20 anos, antes que se publicassem advertênci-
as oficiais sobre seu impacto letal.
Se as novas informações que iam sendo geradas tivessem sido apre-
sentadas no contexto de RS dos resultados dos estudos anteriores, o
potencial letal dessa classe de produtos teria sido descoberto mais
cedo, e o desastre evitado.

Um cenário provável: em 1980, os médicos não saberiam como pro-
ceder na alta de um paciente que sofreu infarto do miocárdio, pois, na
literatura, as evidências sobre a necessidade de prescrever um beta-
bloqueador adrenérgico (tipo propranolol) para prevenção de um futu-
ro evento cardíaco eram contraditórias. Na época, e até hoje, era
comum avaliar os resultados dos estudos contando as pesquisas que
sustentavam cada posição e verificando qual grupo possuía mais “vo-
tos”. Esse procedimento ignora questões como os tamanhos da amos-
tra e do efeito, o desenho da pesquisa e o viés de publicação.
De 1967 até 1997, foram publicados 33 ensaios randomizados e
muitas metanálises sobre o tema. Sabe-se, hoje, que o risco relativo
combinado indica que os beta-bloqueadores iniciados após o infarto
agudo reduzem a ocorrência de mortes prematuras no futuro em 20%
(RR=0,80). Porém, por meio de metanálises repetidas a cada novo
ensaio, já poderíamos ter sabido, em 1981, que os beta-bloqueadores
para prevenção de um futuro infarto do miocárdio têm um efeito bené-
fico estatisticamente significativo (p<0,05). Os ensaios subseqüen-
tes em 15 mil pacientes apenas confirmaram o resultado. Foram,
portanto, supérfluos, custosos e não éticos. Nas revisões narrativas tradici-
onais, é comum não ficar claro como as conclusões foram retiradas a
partir dos dados examinados. Uma vantagem importante da RS é que ela
torna o processo de revisão transparente.
* Pesquisadores da Escola Nacional de Saúde Pública/Fiocruz.
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O governo da Nigéria move uma ação contra a Pfizer Pharmaceuti-
cals por ela ter realizado, em 1996, naquele país, um ensaio clínico
com o antibiótico trovafloxacino (Trovan®). Segundo a Nigéria, en-
tre as 100 crianças com meningite que receberam o medicamento,
houve reações graves como paralisia, lesão cerebral, cegueira e sur-
dez, além de 11 mortes. A Pfizer alega que o uso do produto foi parte
de uma “ação humanitária” durante uma epidemia de sarampo e me-
ningite, que o trovafloxacino permitiu “salvar vidas” e que obteve
“consentimento verbal” dos pais das crianças.
Em dezembro de 1997, o FDA/EUA aprovou o registro do medica-
mento somente para adultos. O uso em pessoas menores de 18 anos
não foi autorizado porque as quinolonas, incluindo o trovaloxacino,
causam artropatia e osteocondrose em animais jovens.
O correspondente da rede BBC na Nigéria, Alex Last, disse que o caso
provocou suspeitas sobre o uso de medicamentos do Ocidente e impe-
diu que a população do país fosse imunizada contra a poliomielite. O
episódio do trovafloxacino inspirou o livro do escritor John Le Carré,
“O Jardineiro Fiel”.
Entre fevereiro e junho de 1998, o FDA recebeu notificações de
eventos adversos graves atribuídos ao trovafloxacino, com seis mor-
tes por insuficiência hepática aguda e três pacientes necessitaram de

transplante de fígado. Em junho de 1999, o FDA emitiu um alerta de
restrição de uso, no qual o Trovan® é indicado apenas para pacientes
hospitalizados e em casos onde o medicamento ofereça benefícios
superiores aos riscos. A agência reguladora européia (EMEA) baniu
do mercado as especialidades que contêm trovaloxacino e seu pró-
fármaco injetável, alatrofloxacino.
O pano de fundo da questão é o que se denomina “duplo standard” em
pesquisa com seres humanos. Trata-se de um conceito que agride a
ética, pois, na prática, significa adotar padrões diferenciados quando
os estudos são realizados em países desenvolvidos ou subdesenvolvi-
dos, o que justificaria não utilizar o que exista de melhor entre os
padrões de tratamento e cuidados à saúde em populações desassistidas.
Segundo tal raciocínio, o acesso a algum tratamento para essas popu-
lações, ainda que experimental, pode ser considerado um “benefício”
e “salvar vidas”. Com isso, as grandes corporações farmacêuticas
vêm deslocando seus ensaios clínicos para países do hemisfério sul.
A fragilidade das populações pobres e das regulamentações éticas
locais viabilizam a realização de pesquisas inaceitáveis em países
desenvolvidos.

* Farmacêutica, Doutora em Saúde Pública pela Ensp/Fiocruz.

Nigéria processa Pfizer por seqüelas e mortes em ensaio clínico
Guacira Matos *


