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RESUMO

As plantas medicinais, utilizadas milenarmente pela humanidade, constituem um elo fragil
dentro do contexto terapéutico, tanto pela regulamentacdo, ainda em construcdo, como
pelo uso indiscriminado por sua taxacao de inocuidade. Desse modo, seu monitoramento
e acompanhamento pela farmacovigilancia sao essenciais para identificar, avaliar,
compreender e prevenir eventos nao desejaveis relacionados com estes produtos. Com isso,
o presente estudo objetivou identificar o perfil geral das notificacdes de produtos a base de
espécies vegetais notificados como medicamento no Sistema Nacional de Notificacbes para a
Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) de 2008 a 2012. Os dados foram obtidos do Sistema NOTIVISA
e analisados no programa Epiinfo, versao para Windows 3.5.4. Foram analisadas 50.824
notificaces referentes a medicamentos no periodo proposto, das quais 399 corresponderam
a notificagcdes de produtos a base de espécies vegetais, em que dez tratavam de eventos
adversos e 389 de queixas técnicas. Dentre essas Ultimas, 48,6% corresponderam a
notificacées de “empresas sem Autorizacao de Funcionamento de Empresa (AFE)/produto
com suspeita de estar sem registro”. Dentre todos os campos das notificacoes analisados foi
verificado que aproximadamente 50% dos mesmos nao estavam preenchidos, o que se torna
um indicador da qualidade das notificacdes e fragiliza o processo da farmacovigilancia.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Fitoterapia; Plantas medicinais; NOTIVISA

ABSTRACT

Medicinal plants, used by humans for millennia, constitute a weak link in the therapeutic
context, because of the regulation under construction and the indiscriminate use by your
taxing of safety. Monitoring and attention to pharmacovigilance is essential for identifying,
evaluating, understanding, and preventing undesirable events associated with these
products. This study aimed to identify the general profile of notifications for products
based on plants species reported as medicinal in the National System of Health Surveillance
Notifications (NOTIVISA) from 2008 to 2012 in Brazil. Data were obtained from NOTIVISA and
analyzed using Epilnfo software, version 3.5.4 for Windows. A total of 50,824 notifications
for medications were analyzed, of which 399 were associated with products based on plant
species, with 10 representing complaints of adverse events and 389 representing complaints
about techniques. Among the latter, 48.6% corresponded to notifications of “companies
without operating permit/product suspected of being unregistered.” Among all fields of
the reports analyzed, approximately 50% were not filled out, weakening the process of
pharmacosurveillance and constituting an indicator of poor report quality.
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INTRODUCAO

0 uso de espécies vegetais na terapia humana é datado desde
os mais remotos tempos, originado com base no conhecimento
tradicional e posteriormente incorporado no mundo das pesqui-
sas'. O crescimento constante do setor & notério tanto no Bra-
sil, quanto no panorama mundial. De acordo com a Organizacao
Mundial da Saide (OMS), é estimado que aproximadamente 25%
dos medicamentos atualmente disponiveis no mercado sejam de-
rivados de principios ativos vegetais, seja direta ou indiretamen-
te?. Em um panorama mundial, a movimentacao desse mercado
é em torno de USS$ 44 bilhdes e, no Brasil, o segmento gira entre
USS 350 e USS 550 milhdes®.

A fitoterapia é definida como a terapéutica baseada no uso de
plantas medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas sem
utilizar substancias ativas isoladas*. A planta medicinal, em um
carater mais abrangente, é considerada como toda “espécie ve-
getal, cultivada ou nao, utilizada com propositos terapéuticos”,
logo, € a base para as mais diversas formas de uso da fitotera-
pia, desde plantas frescas, secas, rasuradas, maceradas, tritu-
radas, ou ainda elaboradas magistralmente ou industrialmente.
Os medicamentos fitoterapicos, por sua vez, sao aqueles obtidos
exclusivamente de matérias-primas ativas vegetais, sem adicdo
de substancias ativas isoladas, nem as associacdes dessas com
extratos vegetais e, assim como todos os medicamentos, devem
oferecer qualidade, comprovacao de seus efeitos terapéuticos,
composicao padronizada e seguranca de uso®.

Apesar de evidenciada a expansao desse mercado, a falta de qua-
lidade da matéria-prima ainda € um problema frequente neste
ramo, principalmente adulteracées, nao conformidade da com-
posicao quimica e contaminagdes diversas’, o que pode impactar
diretamente na qualidade do produto final. Além disso, muitas
das espécies vegetais utilizadas ainda nao apresentam seu perfil
toxico, formas de uso, dosagens e atividades bem conhecidos®.

Segundo Balbino e Dias®, poucos sdo os incentivos no Brasil para
as pesquisas em avaliacao de seguranca desses produtos. Os mes-
mos autores dispéem também que ha uma grande dificuldade em
se estabelecer a identificacao de reacoes adversas relacionadas
ao uso dos mesmos, uma vez que raramente propde-se correla-
cao direta entre o uso desses produtos, considerados naturais, e
o desenvolvimento de algum sintoma.

O status de “natural” conferido por muitos aos fitoterapicos e
sua relacdo com a inocuidade do produto é algo intrinseco aos
usuarios e profissionais de salude e dificil de ser rompido, uma
vez que, além de pouco relatadas, a ocorréncia de problemas
relacionados a fitoterapia dificilmente chega ao alcance das
pessoas'?. Desta forma, os problemas relacionados ao uso desses
produtos acabam por nao chegar ao conhecimento do setor regu-
latorio, das industrias fabricantes e da populacgao, contribuindo
para corroborar a ideia de natural e isento de maleficios e, con-
sequentemente, para a manutencao do ciclo de subnotificacao.

E fundamental, portanto, que haja monitoramento desses pro-
dutos fitoterapicos disponiveis ao mercado para que se avalie a
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manutencao da qualidade e seguranca dos mesmos, assim como
ocorre com os medicamentos sintéticos, os cosméticos, sanean-
tes, produtos para salide, sangue e hemocomponentes. E neste
contexto que a farmacovigilancia, ciéncia e atividades relativas
a identificacdo, avaliagdo, compreensao e prevencéao de efeitos
adversos ou qualquer problema possivel relacionado com farma-
cos', atua. A farmacovigilancia conta com notificacdes (relatos)
de eventos adversos e queixas técnicas. Os eventos adversos (EA),
de acordo com a OMS, séo definidos como “qualquer ocorréncia
médica desfavoravel que pode ocorrer durante o tratamento com
um medicamento, mas que nao possui, necessariamente, relacao
causal com esse tratamento”''. As queixas técnicas (QT), por sua
vez, podem ser suspeitas de alteracao ou irregularidade de um
produto/empresa referente a aspectos técnicos ou legais, que po-
dera ou nao causar dano a saude individual e coletiva™.

A facilidade de acesso a terapias tradicionais, as associacoes me-
dicamentosas, a falsificacao, venda ilegal de medicamentos e o
uso indiscriminado dos produtos disponiveis tem contribuido para o
surgimento de duvidas em relac&o a seguranca dos produtos comer-
cializados''. Dessa forma, a preocupacdo em relagdo a ocorréncia
e ao conhecimento dos EA e QT relacionadas a fitoterapia aumenta
consideravelmente frente ao avanco do setor farmacéutico.

Apesar de definida sua obrigatoriedade aos profissionais de sal-
de, desde 1976, por meio da Lei Federal n° 6.360%, e as indUs-
trias fabricantes de medicamentos para uso humano, com a Re-
solucao ANVISARDC ne 4 de 20094, a pratica da farmacovigilancia
ainda é pouco difundida entre a populacao.

0 incentivo a divulgacdo, implementacao e qualificacdo da pra-

tica da farmacovigilancia torna-se, portanto, uma necessidade
emergente para que se conhecam os efeitos indesejaveis do uso
desses produtos, identifique e quantifique os fatores de risco'
e, principalmente, se divulgue as informacoes obtidas. Somen-
te a partir de uma base de dados regularmente e corretamente
alimentada é que se torna possivel consolidar as informacoes
para que iniciem as investigacoes necessarias, podendo assim
gerar resultados e informacoes essenciais para o crescimento da
seguranca, eficacia e qualidade dos produtos disponibilizados.

No Brasil, o sistema usado para o tramite dessas notificacoes de
eventos adversos e queixas técnicas é o Sistema de Notificacoes
em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA), implantado na plataforma
web no fim do ano de 2006 e instituido em ambito nacional por
meio da Portaria ANVISA n°® 1.660 de 2009. O objetivo deste siste-
ma é criar um fluxo de comunicacgao direta entre os notificadores
e investigadores dessas ocorréncias, facilitar e fornecer infor-
macoes em tempo real, possibilitando notificar e acompanhar
a situacao das notificacdes até suas conclusdes, tornando essas
informacoes fonte de conhecimento do Sistema Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria independente das descentralizaces de acoes'™.
Este sistema foi criado para receber notificacoes de casos confir-
mados ou suspeitos de queixas técnicas e eventos adversos a me-
dicamentos, podendo ser acessado pelos profissionais de satde
liberais e pelos profissionais que representem alguma instituicao

Vig Sanit Debate 2015;3(1):105-115 | 106



R

de salde ou empresa detentora de registro de medicamentos,
necessitando para isso fazer um cadastro no sistema'™.

Assim, buscando conhecer a realidade da farmacovigilancia rela-
cionada a fitoterapia, este trabalho teve por objetivo tragar um
panorama da farmacovigilancia no Brasil a partir das notificacoes
de produtos a base de espécies vegetais notificados como medi-
camento no Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA) de 2008 a 2012.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo para identificar o perfil das
notificacoes de eventos adversos e queixas técnicas de produtos
a base de espécies vegetais notificados como medicamentos no
NOTIVISA e estudo transversal para analisar os fatores associados
ao tipo de notificacao desses produtos e das notificacdes de pro-
duto sem registro/empresa sem AFE nas cinco regides do Brasil.

Foram considerados produtos a base de espécies vegetais todos
aqueles que continham uma ou mais plantas em sua composicao
e estavam notificados como medicamentos no Sistema NOTIVISA.
As notificagdes foram selecionadas a partir das informacdes que
constavam nos seus campos “produto” e/ou “substancia ativa”,
sendo selecionadas aquelas que possuiam nestes campos a des-
cricdo de um produto a base de espécie vegetal. Foram excluidos
aqueles que ndo possuiam descricao do produto nem da substan-
cia ativa ou continham apenas principios ativos isolados.

O estudo baseou-se em uma avaliacao retrospectiva nos bancos
de dados do Sistema NOTIVISA, com acesso por senha pré-cadas-
trada, englobando um periodo pré-estabelecido de cinco anos,
2008 a 2012, para compilar todas as notificaces referentes a
produtos a base de espécies vegetais notificados como medica-
mentos no sistema. Como o sistema ndo possui campos especifi-
cos de filtro para fitoterapicos, para essa busca foi preenchido no
campo “Tipo” a opcao de “Queixas técnicas e Eventos adversos”,
no campo “Produto Motivo da Notificacao” foi escolhido “Medi-
camento”, em “Situacao” foram selecionados todos os campos,
permitindo assim buscar notificacdes “enviadas, em analise,
concluida, em investigacao e em agrupamento”.

Apos selecdo das notificagbes, de modo a se obter somente as
referentes a produtos a base de espécies vegetais, as mesmas
foram exportadas do Sistema NOTIVISA e analisadas individual-
mente com base em dois formularios especificos desenvolvidos
descritos a seguir.

Quanto aos dois “Formularios de coleta de dados” desenvolvi-
dos: o Formulario 1 considerou variaveis gerais como: ano, tipo
- QT ou EA, motivo, local de identificacdo, Estado, instituicao
notificadora, profissional notificador, informacao do registro do
produto, composicao do produto, informacdes do fabricante,
providéncias (considerados os relatos neste campo referentes a
qualquer encaminhamento dado ao caso e registrado no sistema),
observacao (campo aberto para preenchimento do notificador),
regiao e notificacdo completa ou incompleta, permitindo a ana-
lise de todas as notificacoes selecionadas quanto a informacoes
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consideradas essenciais para o estudo. Em casos de deteccao de
eventos adversos, partiu-se para o Formulario 2, com variaveis
relacionadas ao evento (gravidade, descricao na bula ou lite-
ratura), ao produto (lote, validade, forma farmacéutica, dose,
indicacado e fabricante), ao paciente (idade sexo, raca e historia
clinica) e a propria notificacdo (dados do notificador, medica-
mentos suspeitos, forma de orientacao para uso, comunicacao
ao fabricante e providéncias adotadas).

Como “notificacao incompleta” foi considerada aquela cujos
campos nao tinham informacao a respeito da variavel em analise.

As variaveis constantes das notificacdes foram categorizadas, a
fim de permitir uma padronizacao de informacoes, e analisadas
no Epiinfo versao para Windows 3.5.4.

Os perfis das notificacdes de espécies vegetais foram apresentados
em frequéncia relativa e absoluta. Para analise descritiva, foram
utilizadas medidas de ocorréncia como média e desvio padrao.

Para a analise de associacao das variaveis independentes com as
variaveis dependentes (tipo de notificacdo e produto sem regis-
tro/empresa sem AFE), utilizou-se teste de Qui-quadrado e teste
exato de Fisher. Foram considerados significativos os testes que
apresentaram valores correspondentes a p < 0,05.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos da Universidade Federal do Parana mediante
CAAE 08101212.6.0000.0102 e Parecer n° 178.733/2012.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontradas 50.824 notificacées descritas como medica-
mento no Sistema NOTIVISA no periodo proposto. A analise evi-
denciou que apenas 399 referiam-se a produtos a base de espé-
cies vegetais, conforme Tabela 1.

Esta grande incipiéncia notada quanto as notificacdes na area da
fitoterapia, aqui representandas por menos de 1% em relacao ao
total, em consonancia com outros autores demonstra a negligén-
cia pela sociedade usuaria e profissional, em que o uso dessa ca-
tegoria de produtos é omitido nas investigacdes de causa-efeito,
tanto pela populacdo que nado caracteriza um risco o uso desses
produtos, quanto pelos profissionais que ainda nao incluiram em sua
pratica diaria o questionamento sobre o uso de espécies vegetais’.
Esta problematica é de abrangéncia mundial, como considerado por
Mastroianni e Varallo'” que, “apesar da elevada popularidade dos
fitoterapicos, as regulamentagdes de registro e a farmacovigilancia
desses produtos sao incompletas no contexto mundial”, conside-
rando imprescindivel a incorporacdo da investigacdo a respeito do
consumo desses produtos ao sistema de farmacovigilancia.

0 uso da fitoterapia, seja por terapias tradicionais ou medica-
mentosas, € milenar e apresenta continuo crescimento por va-
rias razoes, dentre elas destaca-se a preferéncia dos consumi-
dores por produtos por eles considerados “naturais e isentos de
efeitos indesejaveis”'®, fator que contribui para as baixas taxas
de notificacao identificadas. Este crescimento pode ser eviden-
ciado por dados de indicacao e consumo, como demonstrado em
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Tabela 1. Comparacao entre a proporc¢ao de notificacdes referentes a produtos a base de espécies vegetais e notificacdes de outras categorias de

medicamentos. Brasil, 2008-2012.

Ano
Regido Notificagdes 2008 2009 2010 2011 2012 Total
N % N % % N % N % N %
Norte Espécies 7 1,26 9 0,44 0 0,00 1 0,24 0 0,00 11 0,44
vegetais
Outros 547 98,74 677 99,56 515 100,00 424 99,76 324 100,00 2487 99,56
Medicamentos
Sul Espécies 1 0,07 12 0,73 19 0,95 21 0,83 25 0,91 78 00,76
vegetais
Outros 1340 99,93 1639 99,27 1989 99,05 2523 99,17 2713 99,09 10204 99,24
Medicamentos
Sudeste Espécies 19 0,63 3 0,08 12 0,23 3 0,04 5 0,06 42 0,15
vegetais
Outros 2982 99,37 3984 99,92 5165 99,77 7425 99,96 7803 99,94 27369 99,85
Medicamentos
Nordeste Espécies 10 1,12 3 0,24 2 0,12 70 3,56 38 1,85 123 1,58
vegetais
Outros 883 98,88 1254 99,76 1603 99,88 1899 96,44 2019 98,15 7658 98,42
Medicamentos
Centro Oeste Espécies 12 12,50 15 11,72 22 12,02 2 1,12 1 0,29 52 5,56
vegetais
Outros 84 87,50 113 88,28 161 87,98 177 98,88 349 99,71 884 94,44
Medicamentos
Distrito Federal Espécies 1 1,25 14 5,91 16 3,05 32 6,29 30 5,31 93 4,85
vegetais
Outros 79 98,75 223 94,09 509 96,95 477 93,71 535 94,59 1823 95,15
Medicamentos
Total Espécies 50 0,84 50 0,63 71 0,71 129 0,99 99 0,72 399 0,79
vegetais
Outros 5915 99,16 7890 99,37 9942 99,29 12925 99,01 13743 99,28 50425 99,21
Medicamentos
N = 50.824

um estudo em que 1.093 prescricées foram analisadas, das quais
226 (20,6%) apresentavam ao menos um fitoterapico prescrito,
totalizando 229 produtos a base de espécies vegetais®. Estes re-
sultados vao ao encontro dos achados de outra pesquisa, a qual
também identificou, no periodo de um més em Belo Horizonte, o
relato de 102 usuarios continuos da fitoterapia®.

Em relacédo a participagao desta categoria no mercado, de 2003
a outubro de 2006 foram movimentados cerca de RS 2 bilhdes
com a venda de mais de 100 milhdes unidades farmacéuticas
fitoterapicas?'. De 2006 para 2007 a indUstria de fitoterapicos
apresentou taxas de crescimento expressivas tanto em name-
ro de unidades vendidas (8,5%), como em faturamento (18,2%),
mostrando-se, em 2007, ser mais dinamico que o mercado far-
macéutico convencional, que cresceu respectivamente 2,3% (em
unidades) e 8,5% (em faturamento)?. Ja no ano de 2012 o seg-
mento da fitoterapia movimentou por volta de US$ 550 milhdes
no mercado nacional®. Esses valores demonstram que, apesar das
baixissimas taxas e proporcdes de notificacdes de espécies vege-
tais, a comercializacao de produtos fitoterapicos vem crescendo
no mercado, o que leva a crer que grande parte dos eventos
adversos e queixas técnicas ndo sao notificadas.

Com relacdo as notificacdes por regido do pais, foi possivel
notar que o Sudeste se destacou frente as demais regides se
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considerado o nimero total de notificacbes, porém, quando ana-
lisadas aquelas referentes a espécies vegetais, o Nordeste apare-
ce em primeiro lugar concentrando 31% deste total, seguido pelo
Distrito Federal, Sul, Centro-Oeste, Sudeste e Norte (Tabela 1).

Apesar de o Sudeste concentrar a maior parte das indUstrias
produtoras de fitoterapicos, seguido do Sul?, é o Nordeste
que concentra o maior niUmero de notificacdes referentes a
esses produtos o que remete a grande incorporacgao da cultu-
ra da fitoterapia nesta regiao?*?.

Dentre as 399 notificacdes referentes aos produtos a base de es-
pécies vegetais, o estudo permitiu identificar que 389 (97,5%) re-
feriam-se a queixas técnicas e apenas 10 (2,5%) a eventos adver-
sos, enquanto que para as demais categorias de medicamentos
esses numeros nao apresentaram tanta disparidade entre si, com
27.082 (54%) queixas técnicas e 23.343 (46%) eventos adversos.

Essa grande diferenca observada nas proporcoes de relatos de
eventos adversos entre os produtos a base de espécies vegetais
(2,5%) e demais medicamentos (46%) esta relacionada substan-
cialmente com a inocuidade atribuida aos primeiros, os quais
por serem taxados como “isentos de toxicidade”, despertam na
populacao a confianca nestes produtos e o interesse por seu uso
indiscriminado', tornando ainda incipiente a correlacao entre o
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uso de produtos baseados em plantas e o aparecimento de even-
tos, o que contribui consideravelmente para a subnotificacao.

Além deste atenuante, a grande participacao dos hospitais senti-
nelas no processo de notificacao e o fato dos produtos baseados
em espécies vegetais estarem fora do escopo hospitalar também
contribuem para tal fato. A Rede Sentinela é a grande respon-
savel pelos nUmeros expressivos de notificacdes de eventos ad-
versos a medicamentos'. A mesma foi criada em 2001, e hoje é
composta por mais de 180 hospitais de diversas complexidades
que atuam como observatorios ativos capazes de fornecer infor-
macdes qualificadas para o setor regulatorio sobre a qualidade
dos produtos disponiveis no mercado contribuindo também para
o desenvolvimento de acdes de vigilancia dentro dos prdprios
hospitais®. Esse grupo de notificadores é responsavel por mais
de 60% dessas notificages, porém, a maioria dos medicamentos
sao consumidos em nivel ambulatorial, como no caso dos fitote-
rapicos, e isso contribui para que os eventos adversos passem
despercebidos e subnotificados'’.

Em relacao aos eventos adversos (N = 10) identificados para os produ-
tos a base de espécies vegetais, o sexo feminino foi identificado em
100% das notificacoes, com média de idade de 41 anos (dp = 15,5).

Apesar da incipiéncia ja relatada quanto a notificacdo de even-
tos adversos associados a fitoterapia, estudos revelam sua ocor-
réncia e corroboram a falta de relato destes aos profissionais.
Esses casos, além de caracterizados por subnotificacdo, muitas
vezes quando sdo informados nao especificam os fatores envol-
vidos como dose, intervalo, interacoes, faixa etaria e co-morbi-
dades, dados estes essenciais para a compreensao e avaliacao
dos casos'’, como revela os dados de um estudo desenvolvido na
Italia com 1063 mulheres, em que 47% dessas revelaram fazer
uso de tratamento com fitoterapia, totalizando 73 espécies di-
ferentes utilizadas. Desse total de pacientes, aproximadamente
10% indicou a ocorréncia de eventos adversos, sendo que em
alguns casos esses eventos culminaram na hospitalizacao da pa-
ciente e, em 61,7% das ocorréncias, o evento nao foi relatado ao
profissional de saude?.

A prevaléncia do sexo feminino (100%) na identificacao dos EA as-
sociados a fitoterapia pode estar relacionada ao maior consumo
destes produtos por este sexo, como identificado em Maracanal
e Belo Horizonte, em que as mulheres corresponderam respecti-
vamente a 85,4% e 75% do total de entrevistados que fizeram uso
de fitoterapia™?, além de estar associada a fatores hormonais
e ao maior autocuidado praticado pelas mulheres®. A média de
idade identificada de 41 anos (dp = 15,5) corrobora estudos ante-
riores que evidenciaram a média de 41,9 anos (dp 16,1)%° e 38 anos
(dp 16,18)" entre os entrevistados que fizeram uso de fitoterapia.

Com relacao ainda ao tipo de notificacao, a Tabela 2 apresenta
os resultados na analise bivariada tendo como variavel depen-
dente as queixas técnicas e os eventos adversos.

As variaveis que foram estatisticamente significativas ao tipo de
notificacao foram: regiao das notificacoes, informacao do fabri-
cante e instituicao notificadora.
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Para essas que apresentaram diferenca estatisticamente sig-
nificativa, foi possivel notar que os estados do Sul e Sudeste
destacaram-se nas notificacoes referentes a eventos adver-
sos (80% e nas demais regides o destaque foi em relacao as
queixas técnicas (71,2%) (p = 0,001).

Quanto a variavel “possuir informacao do fabricante”, 80% das no-
tificacoes de eventos adversos estavam incompletas, ao passo que,
entre as notificagdes de queixas técnicas, foi apenas 20% (p < 0,000).

Com relacao as instituicdes notificadoras, a prevaléncia de campos
nao preenchidos foi maior entre os EA (40%), comparativamente
as QT (12,7%) (p = 0,033). Este campo refere-se a presenca ou au-
séncia de informac&o a respeito do responsavel pela notificacao,
podendo ser caracterizada por qualquer classe de notificador, como
pessoas fisicas, profissionais liberais, empresas, entre outros. Den-
tre os campos preenchidos nas notificacdes de produtos a base de
espécies vegetais, 80% das notificaces foram oriundas do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Ja os servicos de saude contribui-
ram com apenas 3,3% do total, ficando o restante distribuido entre
farmacias/drogarias, empresas, instituicbes de ensino e profissio-
nais de salde, diferente do cenario comumente encontrado em que
os hospitais apresentam destaque em nimero de notificacoes.

Os dados de local de identificacdo referem-se as informagdes a
respeito do local onde houve a identificacao do evento adverso
ou queixa técnica, subdividido em estabelecimento de salde, re-
sidéncia ou outro, sendo que esta ultima categoria correspondeu
a 147 (56,3%) dos 261 campos preenchidos.

Em relagao ao periodo de notificacdo, observou-se que nao houve
diferenca significativa tanto para EA quanto QT, o que representa
que nos dois ultimos anos (2011-2012) nao houve aumento esta-
tisticamente significativo comparativamente aos trés primeiros
(2008-2010) como seria esperado se considerado o crescimento
do mercado, como ja descrito anteriormente, e as politicas de
incentivo a fitoterapia desenvolvidas pelo governo*2.

Apesar dessas caracteristicas positivas e do aumento de consumo
e nimero de unidades vendidas, no decorrer do tempo, houve
uma queda no nimero de registros de fitoterapicos, muito atri-
buida a legislacao brasileira e as maiores exigéncias reguladoras
que surgiram no periodo, principalmente em relacdo aos produ-
tos compostos. Muitas associacoes foram reformuladas a produtos
simples, bem como varios produtos anteriormente classificados
como fitoterdpicos deixaram de ser, uma vez que se associavam
com outras substancias ativas que ndo eram de origem vegetal®.

Como evidenciado, as queixas técnicas foram destaque nas
notificacées analisadas, sendo identificadas queixas referen-
tes a diversas irregularidades referentes ao produto, tanto
ligadas diretamente a qualidade do mesmo, quanto referen-
tes a irregularidades legais, com a prevaléncia de queixas de
produtos com suspeita de estar sem registro e/ou empresa
sem Autorizacao de funcionamento (AFE), conforme Tabela 3.
Nos 389 relatos no campo de queixas técnicas identificados,
apenas um referenciava equivocadamente um caso de evento
adverso, o qual foi diferenciado na Tabela 3.
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Tabela 2. Prevaléncia das variaveis relacionadas aos eventos adversos e queixas técnicas e fatores associados ao tipo de notificacao de produtos a base

de espécies vegetais. Brasil, 2008-2012.

Tipo de notificacdo

Variavel Evento adverso (N=10) Queixa técnica (N=389) p
n % n %

Profissao do notificador** 0,389
Informado 1 10,0 18 4,6
Nao informado 9 90,0 371 95,4

Regiao** 0,001*
Sul/Sudeste 8 80,0 112 28,8
Norte/Nordeste/Contro Oeste/DF 2 20,0 277 71,2

Quantidade de espécies vegetais** 0,442
1 3 30,0 126 37,8
2 ou mais 7 70,0 207 62,2

Providéncias adotadas** 0,235
Sim 2 20,0 142 36,5
Nao informado 8 80,0 247 63,5

Possui informacao do fabricante** 0,000*
Sim 2 20,0 357 91,8
Nao informado 8 80,0 32 8,2

Possui outros constituintes que nao sdo espécies vegetais** 0,697
Sim 0 14 3,6
Nao 10 100 375 96,4

Ano de notificacao** 0,215
2008-2010 60,0 165 42,5
2011-2012 40,0 224 57,6

Instituicao notificadora** 0,033*
Informado 60,0 339 87,1
Nao informado 40,0 50 12,9

Local de identificacao** 0,087
Informado 4 40,0 257 66,1
Nao informado 60,8 132 33,9

*p < 0,05
**Teste exato de Fisher

Tabela 3. Motivos notificados de queixas técnicas para produtos a base
de espécies vegetais. Brasil, 2008-2012.

Motivos Ocorréncia (N) %
Empresa sem AFE/Produto com suspeita de 189 48,6
estar sem registro

Rotulo irregular 69 17,7
Desvio de qualidade do produto 58 14,9
Comeércio irregular/Propaganda irregular 28 7,2
Alimento com indicacao terapéutica 22 5,7
Descumprimento de interdi¢do/Suspencao 11 2,8
de fabricagao

Outras praticas irregulares 8 2,1
Produto difere do que foi registrado 3 0,8
Evento adverso 1 0,3
Total de queixas técnicas 389 100,0

A presenca de produtos fabricados por empresas nao auto-
rizadas e comercializados sem ao menos possuir nUmero de
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVI-
SA) correspondendo a 48,6% do total das QT é por si s6 um
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fator de risco a populacao (Tabela 3). Isso indica que nédo se
tem conhecimento do processo de fabricacao do produto,
dos controles de qualidade efetuados, das condicdes higiéni-
co-sanitarias e de boas praticas da empresa produtora, bem
como de outros fatores que podem influenciar na qualidade
do produto final. Considerando que as taxas de notificacao
nesta area ja sao incipientes e muito provavelmente nao cor-
respondem a realidade do mercado, é alarmante imaginar
que esse nimero de queixas pode ser muito maior.

A Constituicao Federal define o Brasil como um estado demo-
cratico de direito e determina a saide como direito de todos
e dever do estado®, logo é responsabilidade deste manter-se
vigilante para eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude.
A regulamentacao, fiscalizacao e controle dos registros de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria estdao no ambito de
atuacao do Sistema Unico de Salide®, sendo de responsabili-
dade do Ministério da Saide/ANVISA™3,

0 comércio de produto sem registro ou fabricado por empresa
sem autorizacao para tal contraria a Lei Federal n® 6360/1976"
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e caracteriza uma infracdo sanitaria conforme estabelecido por
meio da Lei n° 6437/1977, sujeita a pena de “adverténcia, inter-
dicao, cancelamento de autorizacao e de licenca, e/ou multa”
prevista em todo o territério nacional®'.

A problematica de produtos sem registro é enfrentada ha anos.
Em 2003 foi identificado que cerca de 30% dos produtos comer-
cializados na época nao apresentaram os devidos registros®?. Em
2009, dos 963 registros analisados muitos apresentavam regis-
tro vencido, contudo estavam sendo comercializados normal-
mente?. O registro de medicamentos como alimentos também
contribui para esses numeros, pois, por vezes, os chas, mesmo
quando utilizados como medicamentos, sao comercializados
como alimento, dada a facilidade maior de registro®.

Essa caracteristica peculiar ligada aos produtos a base de espé-
cies vegetais demonstra ainda mais a necessidade de aprimora-
mento e capacitacdo nesta area e vai ao encontro de estudos
anteriores que relatam, além da problematica da falta de regis-
tro adequado, a dificuldade que os proprios fabricantes revelam
quanto as exigéncias legais na area da fitoterapia, que muito
evoluiram nos ultimos anos na busca de assegurar maior qualida-
de e seguranca desses produtos?®:3.

Lima LO et al. Farmacovigilancia no Brasil

Na Tabela 4 encontra-se a analise dos fatores associados a noti-
ficacdes de produtos a base de espécies vegetais com suspeita
de estar sem registro ou provenientes de empresa sem AFE. As
variaveis que apresentaram diferencas estatisticamente signifi-
cativas foram regido e providéncias adotadas.

Quanto a regiao, os Estados do Norte, Nordeste, Centro Oeste e
Distrito Federal apresentaram maior prevaléncia (53,1%) dessas
notificacées, comparativamente aos Estados do Sul e Sudeste
(37,5%) (p = 0,005).

0 campo “providéncias” pode ser preenchido pelo proprio notificador
e refere-se a alguma medida administrativa sanitaria tomada, como
recolhimento do produto suspeito, suspensao de uso do medicamen-
to, produto colocado em quarentena pela empresa, devolucao ao
fabricante, ou qualquer outra informacao adicional em relacao aos
encaminhamentos dados ao caso. O relato da tomada de alguma pro-
vidéncia com relac&o a identificacdo de empresa sem AFE ou produto
suspeito de estar sem registro foi superior (62,7%) as situacoes em
que as mesmas nao foram tomadas ou nao foram informadas (40,5%).

A avaliacdo geral das notificacées de produtos a base de
espécies vegetais apontou um dado muito preocupante em

Tabela 4. Fatores associados a notificacées de produtos a base de espécies vegetais com suspeita de estar sem registro ou empresa sem AFE. Brasil, 2008-2012.

Empresa sem AFE/Produto com suspeita de estar sem registro

Variaveis relacionadas as queixas técnicas Sim Nao p
n % n %

Profissao do notificador 0,070
Informado 5 27,8 13 72,2
Nao informado 184 49,5 187 50,4

Regiao 0,005*
Sul/Sudeste 42 37,5 70 62,5
Norte/Nordeste/Contro Oeste/DF 147 53,1 130 46,9

Quantidade de espécies vegetais 0,216
1 94 45,4 113 54,6
2 ou mais 66 52,4 60 47,6

Providéncias 0,000*
Sim 89 62,7 53 37,3
Nao informado 100 40,5 147 59,5

Possui informacao do fabricante 0,592
Sim 172 48,2 185 51,8
Nao informado 17 53,1 15 46,9

Possui outros constituintes que nao sao espécies vegetais 0,326
Sim 5 35,7 9 64,3
Nao 184 49,1 191 50,9

Ano de notificacao 0,973
2008-2010 80 48,5 85 51,5
2011-2012 109 48,7 115 51,3

Instituicdo Notificadora 0,193
Informado 169 49,9 170 50,1
Nao informado 20 40,0 30 60,0

Localizacao 0,081
Informado 133 51,8 124 48,2
Nao informado 56 42,4 76 57,6

*p < 0,05
N =389
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relacao ao preenchimento das mesmas, em que todas as noti-
ficacoes analisadas apresentaram ao menos um campo, des-
tes considerados essenciais, nao informados. A falta de infor-
macoes além de prejudicar a construcao do panorama geral
do perfil da farmacovigilancia no pais, € uma lacuna muito
grande na efetividade do sistema de vigilancia pés-mercado.

Na avaliacao, quanto ao preenchimento das notificagoes, suma-
rizada na Tabela 5, identificou-se que o “nimero total de campos
nado informados” nas notificacdes (Ultima linha) correspondeu a
aproximadamente 50% do total. Foi prevalente, entre as quei-
xas técnicas, a falta de informacédo da profissao do notificador
(95,4%) e entre os eventos adversos os mais prevalentes foram
a falta de informacdo do fabricante (80%), histdria clinica do
paciente (90%) e dados do notificador (90%).

A falta de dados do fabricante pode estar relacionada tanto ao
notificador, que deixou de preencher o campo, quanto ao pro-
duto que pode nao trazer tal informagdo no rotulo, o que das
duas formas prejudica a investigacdo em farmacovigilancia. O

Tabela 5. Prevaléncia de notificacoes incompletas de produtos a base de
espécies vegetais. Brasil, 2008-2012.

Variavel inf::f;;:c?:(n) Percentual (%)
Queixas técnicas
Local de identificacdao 132 33,9
Instituicao notificadora 50 12,9
Profissao do notificador 371 95,4
Registro do produto 271 69,7
Espécie vegetal 55 14,1
Fabricante 32 8,2
Providéncias 247 63,5
Observacao 269 69,2
Total campos de QT analisados*® 3112 100,0
Total campos de QT nao 1427 45,9
informados

Eventos adversos

Evento descrito ma literatura 5 50,0
Evento descrito na bula 5 50,0
Lote 7 70,0
Validade 7 70,0
Forma farmacéutica 1 10,0
Dose 4 40,0
Indicacao do produto 5 50,0
Fabricante 8 80,0
Idade 3 30,0
Raca 6 60,0
Historia clinica do paciente 9 90,0
Dados de notificador 9 90,0
Orientacao para uso 1 10,0
Comunicacao a indlstria 2 20,0
Providéncias adotadas 2 20,0
Total campos de EA analisados* 150 100,0
Total campos de EA nao informados 73 48,7
Total geral de campos nao informados 1500 46,0

*Qito (8) variaveis analisadas para as 389 QT
*Quinze (15) variaveis analisadas para os 10 EA
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conhecimento da historia clinica € uma das informagdes impres-
cindiveis para o relato de EA, sendo necessario, para uma inves-
tigacao efetiva e resolutiva, conhecer patologias de base, comor-
bidades, alergias medicamentosas e outros fatores associados. Os
dados do notificador, por sua vez, sao fundamentais para a realiza-
cao do contato por parte do setor regulatorio caso seja necessario
sanar alguma duvida ou solicitar qualquer informagao adicional'.

A falta de preenchimento completo e adequado das notificaces
remete a responsabilidade tanto de quem as preenche, seja por
falta de capacitacdo e/ou compreensao da importancia dessas in-
formacodes, e também do préprio sistema que apresenta uma gran-
de quantidade de variaveis a serem preenchidas (32 campos para
QT e 60 para EA). Considerando que grande parte da identificacao e
relato de ocorréncias de problemas relacionados aos medicamentos
ocorre pelos profissionais da ponta, ou seja, aqueles que estao em
contato diario com os pacientes e, portanto, inseridos em rotinas
de trabalho exaustivas, este niUmero elevado de campos para pre-
enchimento ja representa uma barreira inicial para a efetivacéo
da pratica da notificacdo, dificultando assim a adesdao de muitos
dos profissionais, principalmente se tratando de eventos adversos.

Para o fortalecimento da farmacovigilancia como um todo, e
principalmente no que se refere aos produtos baseados em es-
pécies vegetais, é fundamental que o Sistema Nacional proposto
para tal fim seja efetivo em sua funcéo, para tanto é primordial
que haja as ferramentas necessarias para o preenchimento cor-
reto das notificacoes. Foi evidenciado neste estudo que algumas
informacdes sao essenciais para assegurar a avaliacao do caso,
como ano, motivo sucinto e objetivo, instituicao notificadora,
dados do profissional notificador, Estado/municipio de notifica-
cdo, produto, informacdes do fabricante e providéncias adota-
das. Para os EA, além destes, também se fazem imprescindiveis
informacoes do medicamento e da dosagem, informacodes do pa-
ciente, historia clinica do mesmo, medicamentos descritos como
suspeitos, e informacdes do evento detectado (gravidade, des-
crito em bula e/ou literatura). Esses campos deveriam, portan-
to, ser priorizados no sistema, sem o preenchimento dos quais
as notificacoes nao poderiam ser enviadas, logo, considerando
notificadores capacitados e conhecendo a importancia de infor-
mar cada dado, poucas seriam as ocasides em que 0s campos hao
estariam preenchidos corretamente ou faltaria a informacao.

Outro ponto interessante e fundamental para a triagem de notifi-
cacoes referentes a espécies vegetais é a necessidade da presenca
de outro campo no item “Produto motivo da notificacao” no sis-
tema, com a insercdo de um campo “Produto fitoterapico”. Esta
selecdo permitiria abrir um formulario especifico e possibilitaria
a identificacao rapida de problemas relacionados a este tipo de
produtos que se encontra em crescente expansao no mercado.

A falta de qualidade das informacées notificadas, por preenchi-
mento inadequado ou falta de critérios minimos e necessarios,
nao permite realizar a analise de seguranca do medicamento e
consequentemente freia os beneficios inerentes a esta pratica?.
A falta de informacdes adequadas compromete a avaliacao e
conclusao do caso, consequentemente o notificador nao recebe
um retorno esperado do setor regulatorio, e, por conseguinte,
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acaba por se desestimular a notificar, contribuindo assim para
uma maior subnotificacao.

0 grande desafio, além de estar na dependéncia da melhoria do
Sistema NOTIVISA, estd também muito relacionado com a ca-
pacitacao e habilitacdo dos profissionais de salde e da popula-
cdo em geral para a analise de seguranca do medicamento, bem
como desmistificar os medos inerentes ao tema e motivar sua
insercdo nas rotinas de trabalho, pois s6 com todos os atores
conscientizados, capacitados e comprometidos a farmacovigilan-
cia sera efetiva em seu propdsito?.

A efetividade de capacitacdes no tema desejado foi eviden-
ciada em Portugal, quando em 2004 houve um aumento das
notificacdes espontaneas correspondentes ao periodo em
que foram realizadas intervencoes educativas para profissio-
nais da saude, mostrando resultados positivos no panorama
da farmacovigilancia®.

A capacitacdo nao deve se restringir aos profissionais de saude,
mas também ser inserida nos curriculos de graduacéo e pds-gra-
duagdo na area da saude, permitindo que o conhecimento da
importancia e necessidade da insercao da farmacovigilancia seja
algo intrinseco a formagéo dos mesmos, bem como ser divulgada
a populacao leiga, pois todos como usuarios de medicamentos
devem ter conhecimento das ferramentas para o monitoramento
dos produtos disponiveis no mercado.

Os usuarios devem buscar orientacdes referentes ao uso de plan-
tas medicinais e fitoterapicos com os profissionais de saude e
esses, por sua vez, precisam ser treinados para questionar os
pacientes sobre o uso desse tipo de produtos, e incentivados a
notificar qualquer reacao detectada no NOTIVISA, para que dessa
forma a farmacovigilancia possa ser fortalecida e acées regulato-
rias no mercado brasileiro possam ser desencadeadas’. A impor-
tancia da capacitacéo e divulgacao desta pratica ja foi relatada
por outros autores que revelam que a boa qualidade da farma-
covigilancia gira em torno da deteccao adequada do evento, do
relato fidedigno do mesmo e de uma boa avaliacao do caso®.

CONCLUSAO

A farmacovigilancia em fitoterapia ainda é incipiente se comparada
aos demais medicamentos, e retrata problemas principalmente li-
gados a legalidade do produto e ao preenchimento das notificagoes.
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A qualidade das notificagdes evidenciadas mostrou a prevaléncia
de notificagdes incompletas, o que prejudica o bom funcionamento
das acdes da vigilancia pos-mercado e reforca a necessidade de
capacitacao aliada ao aprimoramento do Sistema NOTIVISA.

A responsabilidade pelo bom funcionamento e efetividade da
farmacovigilancia é compartilhada entre pacientes, notifica-
dores, setor regulado e regulatorio. Cada um, desempenhando
adequadamente seu papel, contribuira para que as detecc¢oes de
queixas técnicas e eventos adversos ocorram em tempo oportu-
no, para que as notificaces sejam completas, trazendo o maior
nimero de informacgdes imprescindiveis, permitindo assim uma
avaliacao fidedigna, a tomada das acdes necessarias ao caso e
um mecanismo de retorno notificador.

Na area da fitoterapia em especifico, a capacitacdo deve, no
minimo, estimular e aprimorar os estudos de avaliacdo de efeitos
toxicos das plantas; desmistificar a ideia de que o que vem da
natureza nao faz mal; sensibilizar a populacao e os profissionais
de saude de que o uso de produtos a base de espécies vegetais
deve ser questionado e/ou relatado nas consultas; inserir a in-
vestigacdo em torno dessas espécies nas correlagdes de causa e
efeito; estimular a pratica da farmacovigilancia, bem como de-
monstrar a importancia da insercdo das informacées essenciais
nas notificacGes; avaliar e desencadear acoes por meio do setor
regulatorio como a publicacdo de Resolucdes especificas com
proibicao de venda e uso; e estabelecer um mecanismo efetivo
de retorno dessas informacoes.

Ressalta-se que questdes estritamente individuais nao sao su-
ficientes para resolucao do problema, mas sim questoes mais
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para que a farmacovigilancia execute seu papel e, dessa forma,
tanto usuarios quanto os profissionais envolvidos tornam-se mais
estimulados a desenvolver essa pratica, pois passam a visualizar
resultados e efetividade de suas acoes.
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