
   

Vigilância Sanitária em Debate:

Sociedade, Ciência & Tecnologia

E-ISSN: 2317-269X

visaemdebate@incqs.fiocruz.br

Instituto Nacional de Controle e

Qualidade em Saúde

Brasil

da Rocha, Jorge Luiz; de Lima e Silva, Claudia Hermínia; Silveira Santos Cyriaco,

Caroline; Carvalhaes Cury, Maria Eugênia; Gonçalves de Oliveira, Márcia; Simioni

Gasparotto, Fernanda; Souza Penido, Carolina; da Silva, Leandro Roberto; Angeli David,

Cristiane; Bartholomay, Patricia; Katsume Johansen, Faber; Dockhorn Costa, Fernanda;

Nazareno de Lima, Josué; Barreira, Draurio; Trajman, Anete

Farmacovigilância em tuberculose: relato de uma experiência no Brasil

Vigilância Sanitária em Debate: Sociedade, Ciência & Tecnologia, vol. 3, núm. 2, mayo,

2015, pp. 131-135

Instituto Nacional de Controle e Qualidade em Saúde

Disponível em: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=570561422018

   Como citar este artigo

   Número completo

   Mais artigos

   Home da revista no Redalyc

Sistema de Informação Científica

Rede de Revistas Científicas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal

Projeto acadêmico sem fins lucrativos desenvolvido no âmbito da iniciativa Acesso Aberto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=5705
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=5705
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=5705
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=570561422018
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=570561422018
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=5705&numero=61422
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=570561422018
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=5705
http://www.redalyc.org


http://www.visaemdebate.incqs.fiocruz.br/ Vigil. sanit. debate 2015;3(2):131-135   |   131

RELATO
DOI: 10.3395/2317-269x.00270

Farmacovigilância em tuberculose: relato de uma 
experiência no Brasil

Pharmacovigilance in tuberculosis: report of an experience in Brazil

Jorge Luiz da RochaI,II,*

Claudia Hermínia de Lima e SilvaI 

Caroline Silveira Santos CyriacoI,II 

Maria Eugênia Carvalhaes CuryIII 

Márcia Gonçalves de OliveiraIII

Fernanda Simioni GasparottoIII 

Carolina Souza PenidoIII

Leandro Roberto da SilvaIII

Cristiane Angeli DavidIV 

Patricia BartholomayIV  

Faber Katsume JohansenIV

Fernanda Dockhorn CostaIV

Josué Nazareno de LimaIV

Draurio BarreiraIV

Anete TrajmanV,VI

I	 Consultores do Projeto IncoTB 

II	 Centro de Referência Professor Hélio 
Fraga, Escola Nacional de Saúde 
Pública, Sérgio Arouca, Fundação 
Oswaldo Cruz (CRPHF/ENSP/
Fiocruz), Rio de Janeiro, RJ, Brasil      

III	 Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), Brasília, DF, Brasil 

IV	 Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose

V	 Programa de Pós-graduação em 
Clínica Médica da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), 
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

VI	 McGill University, Montreal, Canadá

*	 E-mail: jrocha@ensp.fiocruz.br

Recebido: 06 jun 2014 
Aprovado: 07 ago 2014

Resumo
O tratamento da tuberculose (TB) causa frequentes reações adversas por necessitar da 
associação de quatro fármacos e por ser frequentemente usado em associação com outros 
medicamentos, como antirretrovirais e hipoglicemiantes, que apresentam importantes 
interações com os tuberculostáticos. Com o propósito de reforçar a farmacovigilância em TB 
no Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose e a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária desenvolveram um projeto piloto para estimular a notificação das reações 
adversas aos tuberculostáticos. Foram realizadas capacitações e visitas de monitoramentos 
em três unidades de saúde de referência para o tratamento da TB. Dentre as dificuldades 
identificadas, encontramos limitações ao acesso ao sistema NOTIVISA, a precariedade da 
rede de internet, a ausência de registro das reações adversas nos prontuários dos pacientes, 
a reduzida integração multiprofissional, o pouco envolvimento dos gestores e a fragilidade 
dos fluxos de informação. Como desdobramentos, materiais instrucionais foram elaborados, 
a ficha de notificação do NOTIVISA foi aprimorada, indicadores para o monitoramento das 
notificações foram propostos e os fluxos redefinidos. Concluímos que a parceria foi bem 
sucedida, e sugerimos estratégia semelhante para outros programas. A integração das 
equipes de saúde e a elaboração de ferramentas simplificadas de notificação são desafios a 
serem vencidos para conferir sustentabilidade às ações de farmacovigilância no país.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilância; Sistemas de Notificação de Reações Adversas a 
Medicamentos; Tuberculose

Abstract
Tuberculosis (TB) treatment frequently causes adverse reactions, because on one hand, it 
employs at least four drugs and on the other hand, these drugs are often used in association 
with other drugs, such as antiretroviral and glucose-lowering drugs, that interact with 
antitubercular agents. The Brazilian National Tuberculosis Control Program and the 
National Health Surveillance Agency (ANVISA) developed a partnership to implement a pilot 
pharmacovigilance project to encourage the reporting of adverse reactions to antitubercular 
agents. Training followed by monitoring visits was conducted by three reference health 
services for TB treatment. Among the bottlenecks identified, we found limitations in 
access to the information system (NOTIVISA), slow Internet connection, poor adverse 
event reporting in medical records, lack of multidisciplinary integration and involvement 
of managers, and fragility of information flows. As a consequence, technical instructional 
materials were developed, the NOTIVISA form was improved and shortened, indicators for 
monitoring notifications were proposed, and information flows were reset. We conclude that 
the partnership was successful and suggest a similar strategy for other programs. Integration 
of health teams as well as development of simplified notification tools are challenges to be 
overcome if pharmacovigilance actions are to be sustainable in the country.

KEYWORDS: Pharmacovigilance; Tuberculosis; Antitubercular Agents; Adverse Drug Reaction 
Reporting Systems
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INTRODUÇÃO

A tuberculose (TB) ainda é a doença infecciosa que mais mata 
no mundo1. O Brasil é um dos 22 países de alta carga da doen-
ça, com cerca de 70.000 casos novos anualmente e, por isso, é 
considerado um país prioritário para o controle da doença pela 
Organização Mundial da Saúde (OMS)1

.

O tratamento da TB causada por cepas plenamente suscetíveis 
de Mycobacterium tuberculosis é eficaz em mais de 95% dos ca-
sos2, porém é um tratamento relativamente longo – seis meses 
- e deve ser feito com uma associação de quatro fármacos3. No 
Brasil, até 2009, usavam-se três fármacos para o tratamento da 
tuberculose: rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z) 
por dois meses (fase intensiva), seguidos de RH por quatro meses 
(fase de manutenção). Esses fármacos provocam frequentes re-
ações adversas de forma sinergística, já bem documentadas4,5,6, 
sendo a mais temida a hepatotoxicidade6,7,8,9,10,11. A partir de 
2010, o etambutol (E) foi adicionado à fase intensiva do trata-
mento de adultos, conforme recomendado pela OMS. A reação 
adversa mais grave deste fármaco é a neurite ótica. Outras rea-
ções adversas incluem alergias cutâneas e sistêmicas, citopenias 
e intolerância gastrintestinal, entre outras4.

O surgimento de cepas de Mycobacterium tuberculosis monorre-
sistentes (a um único tuberculostático), polirresistentes (a mais 
de um tuberculostático que não R e H simultaneamente), multir-
resistentes (TBMDR, à H e à R) e extensivamente resistentes (TBX-
DR), quando além da resistência à R e H ainda há resistência a uma 
fluoroquinolona e a um medicamento injetável de segunda linha 
(amicacina, canamicina ou capreomicina), tornou o tratamento 
da doença um desafio para os Programas Nacionais de Controle da 
Tuberculose (PNCT)3. O uso de fármacos de segunda linha (ami-
cacina, ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, etionamida, 
terizidona) para o tratamento das diferentes formas de TB resis-
tente resulta em maior incidência de reações adversas12.

Outro fator agrava a dificuldade do manejo dos tuberculostáti-
cos. A doença acomete frequentemente indivíduos com outras 
morbidades, como diabetes mellitus, câncer e aids13,14,15,16. Tanto 
os medicamentos antirretrovirais, quanto os hipoglicemiantes 
orais, apresentam importantes interações com os medicamentos 
para tratamento da TB, especialmente com a R, um potente in-
dutor do citocromo P4504,17,18,19,20.

Com o advento de novas tecnologias para o controle da TB, 
após décadas de estagnação, o Ministério da Saúde do Brasil, 
que tem sido pioneiro na adoção dessas tecnologias21, precisa se 
preparar para um melhor monitoramento das reações adversas 
aos tuberculostáticos. Por um lado, com a implementação de 
novos métodos diagnósticos que identificam rapidamente cepas 
resistentes à R22,23,24,25, o uso dos fármacos de segunda linha será 
mais frequente no Brasil26. O Ministério da Saúde recentemente 
adquiriu fármacos de segunda linha para incorporação aos regi-
mes de tratamento de TB com resistência extensiva (linezolida, 
clofazimina, capreomicina e ácido paraminossalicílico), já dispo-
níveis em mercados internacionais e recomendados pela OMS.27 
Finalmente, estão surgindo novos fármacos para tratamento da 

TB28, como a bedaquilina, registrada na Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (ANVISA)29, com perspectivas de incorporação 
pelo Ministério da Saúde do Brasil.

Embora frequentes, inclusive em nosso país30, reações adversas 
aos tuberculostáticos são raramente registradas no Brasil. Mes-
mo com a introdução recente de mais um fármaco (E) para o 
tratamento da TB, não houve ações de farmacovigilância que co-
letassem, de forma sistemática, as notificações das reações ad-
versas aos medicamentos antiTB, apesar da existência do instru-
mento para o monitoramento de medicamentos, o NOTIVISA.31

Com o propósito de implementar a farmacovigilância específica 
em TB no Brasil, o PNCT, da Secretaria de Vigilância em Saúde 
(SVS), em parceria com a ANVISA, uma autarquia do Ministério 
da Saúde, desenvolveu um projeto piloto, no ano de 2013. Essa 
experiência, os desafios encontrados e as lições aprendidas são 
descritas a seguir.

DESCRIÇÃO DA EXPERIÊNCIA

Foram eleitas, por conveniência (interesse das direções das uni-
dades) 32, três unidades de saúde de referência para o tratamen-
to de TB, localizadas em Manaus (AM), Belo Horizonte (MG) e Rio 
de Janeiro (RJ).

Foi elaborado um plano de trabalho contendo três etapas: pro-
dução de material técnico e educativo, capacitação dos serviços 
de saúde selecionados e visitas de monitoramentos nas unidades 
consideradas piloto. Após estas etapas, os instrumentos (formu-
lário e guia técnico) foram aprimorados, com base nas observa-
ções de campo.

Um formulário padrão simplificado foi elaborado, contendo as 
principais variáveis do sistema NOTIVISA, incluindo todas as de 
preenchimento obrigatório. Este formulário resumido foi testado 
nas três unidades, com o propósito de estimular seu preenchi-
mento offline pelo profissional de saúde. O fluxo proposto junto 
aos serviços de saúde foi: 1) preenchimento do novo formulário 
pela equipe de saúde que presta assistência ao paciente; 2) envio 
do mesmo ao farmacêutico que acessa o NOTIVISA, transcreven-
do as informações do formulário para o sistema NOTIVISA, com o 
acréscimo de dados referentes ao medicamento em questão. Um 
manual técnico (Guia de Notificação de Reações Adversas em TB) 
foi elaborado para orientar os profissionais e abrange conceitos 
de farmacovigilância, definições de reações adversas, classifica-
ção das reações adversas aos medicamentos antituberculose de 
primeira e segunda linha e respectivas condutas. Lista, ainda, as 
interações medicamentosas e, finalmente, descreve o processo 
de notificação no NOTIVISA.

As capacitações, dirigidas aos médicos, enfermeiros e farmacêu-
ticos utilizaram o material desenvolvido pelos consultores foram 
realizadas nas próprias instituições, ministradas por profissio-
nais da ANVISA, do PNCT e por consultores do projeto IncoTB 
(uma parceria entre o PNCT e a Fundação Ataulpho de Paiva). 

https://www.dropbox.com/s/zhmkxws7nanf5ef/Ficha de notifica%C3%A7%C3%A3o de rea%C3%A7%C3%B5es adversas.doc
https://www.dropbox.com/s/dr3qh9id3b5mx4m/Guia de Notifica%C3%A7%C3%A3o de Rea%C3%A7%C3%B5es Adversas em Tuberculose.doc
https://www.dropbox.com/s/8p8pyvh1k35j3vj/Material did%C3%A1tico.pptx
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Incluíram aulas expositivas e treinamentos práticos de preen-
chimento no NOTIVISA, além da realização do próprio cadastro 
da instituição no NOTIVISA, para aquelas ainda não cadastradas.

As visitas de monitoramento se basearam em fichas próprias que 
permitiram identificar as seguintes dificuldades:

1.	 Completude dos dados: o formulário elaborado foi consi-
derado extenso e laborioso, resultando em preenchimento 
incompleto. Os registros em prontuários não continham os 
dados necessários para complementar as informações no 
NOTIVISA, impedindo a notificação;

2.	 Infraestrutura: em duas das três unidades de saúde de re-
ferência, não havia computador com acesso à internet no 
setor de tisiologia ou na farmácia, o que, somado à lentidão 
da rede de acesso à web, dificultou a inserção dos dados no 
NOTIVISA e o acompanhamento da notificação;

3.	 Gestão de recursos humanos: identificamos baixa adesão 
dos médicos, falta de integração multiprofissional em algu-
mas unidades e pouco envolvimento dos gestores das unida-
des para essa atividade;

4.	 Entraves no fluxo de informações: as unidades não apresen-
tavam uma organização do serviço que facilitasse o trabalho 
multidisciplinar de forma integrada.

LIÇÕES APRENDIDAS

O presente projeto possibilitou identificar fragilidades e desafios 
para reforçar a farmacovigilância específica em TB no país. Um 
dos maiores desafios da ANVISA será revisar a ferramenta NOTI-
VISA, na perspectiva de torná-la mais simplificada para facilitar 
a adesão dos profissionais de saúde, trabalho esse que já está 
sendo desenvolvido, com o cuidado de preservar as informações 
mínimas necessárias para uma notificação de boa qualidade. Ou-
tra estratégia para incrementar a notificação das reações adver-
sas e melhorar a completitude dos dados é facilitar o cadastro 
das reações adversas pelos próprios pacientes, que hoje pode ser 
feito mediante preenchimento e envio de formulário em papel. 
A evolução do sistema atual é uma necessidade urgente, princi-
palmente após a publicação da RDC no 36 de 2013, que entrará 
em vigor em 2014, que reforça a necessidade de todos os eventos 
adversos aos medicamentos serem obrigatoriamente notificados, 
como parte integrante do programa de segurança dos usuários.

Igualmente urgente é fornecer as condições mínimas estruturais 
para que o processo seja agilizado, inclusive com acesso à inter-
net nas unidades de saúde, principalmente nas unidades de refe-
rência. O acesso permite consulta imediata a relevantes fontes 
de informação, como os sistemas de informações (notificações, 
resultados de laboratórios, prontuário médico) e as bases biblio-
gráficas eletrônicas; além de permitir o acesso ao sistema de 
notificações NOTIVISA.

A implementação do projeto tornou evidente a necessidade de 
integração entre os profissionais de diversas categorias para a con-
solidação dessa atividade, pois existe uma complementaridade de 

informações fundamentais para o êxito do cadastro no sistema. 
Promover essa aproximação em todos os níveis (entre os membros 
da equipe multiprofissional de assistência e entre a equipe e os 
gestores) e dirimir barreiras que dificultem o relacionamento é 
também um desafio. O envolvimento dos gestores das unidades é 
preponderante para fortalecer o trabalho em equipe multidiscipli-
nar e estimular a adesão dos profissionais à prática da farmacovi-
gilância com a manutenção efetiva das ações de sensibilização dos 
profissionais e cumprimento das normas ministeriais.

Para a consolidação e ampliação das atividades de farmacovigi-
lância, pelo menos nesse início de processo, as capacitações e o 
monitoramento direto e indireto foram fundamentais, e devem 
estar dentro do planejamento das instituições responsáveis. O en-
volvimento das coordenações estaduais e municipais do controle da 
tuberculose e as VISAS estaduais é, também, estratégico na pers-
pectiva da ampliação e suporte das atividades realizadas pelas uni-
dades de saúde, mas não foi possível esta abordagem nesse projeto, 
podendo ser considerado uma limitação. A troca de experiências 
entre os profissionais monitores e os monitorados permitiu o retor-
no da vivência prática no dia a dia das unidades de saúde, com suas 
complexidades e dificuldades, assim como as críticas e sugestões 
de como melhorar as ferramentas e os manuais, para torná-los mais 
claros e sucintos, sem perder a robustez.

O retorno das análises feitas pela ANVISA sobre o trabalho reali-
zado pelas unidades de saúde, a emissão de boletins sobre far-
macovigilância em TB e o destaque sobre o tema nos manuais de 
recomendações para o controle da TB também devem concorrer 
para a consolidação do programa.

A aproximação das equipes do PNCT, da SVS e da ANVISA para a 
elaboração e desenvolvimento desse projeto foi considerada pio-
neira e de relevância estratégica no Ministério da Saúde. Consolidou 
uma parceria entre instituições do próprio governo envolvendo um 
tema transversal importante para ambas, que não mantinham rela-
ção direta e que, em tese, deveriam trabalhar conjuntamente, pois 
envolvem processos de trabalho que se interligam em uma cadeia 
de atividades e fluxos. A partir da avaliação dos resultados desse 
projeto piloto, uma série de ações envolvendo as duas instituições 
foram propostas, tais como: uma agenda de reuniões para monito-
ramento e avaliação das reações adversas notificadas, mediante o 
acompanhamento de indicadores estabelecidos; uma agenda de ca-
pacitações para ampliação da estratégia em outras unidades de re-
ferência em TB; e a divulgação das análises realizadas em veículos 
oficiais do Ministério da Saúde. Essas ações darão sustentabilidade 
e visibilidade às atividades de farmacovigilância em TB no país, ser-
vindo de estímulo às equipes de saúde para destacar a importância 
da notificação das reações adversas, seja para o monitoramento da 
frequência dos eventos, da ocorrência de reações graves, do regis-
tro de possíveis reações inesperadas, e até a ocorrência de óbitos 
relacionados a medicamentos. A intenção dos parceiros é que esse 
projeto piloto se consolide em um Programa de Farmacovigilância 
em TB, envolvendo tanto as unidades de assistência aos pacientes 
portadores do agravo quanto as VISAS estaduais. A partir dessa ex-
periência, que pode ser considerada exitosa, espera-se que outros 
programas de controle de doenças possam estabelecer uma parce-
ria com a ANVISA, expandindo a farmacovigilância no país.

https://www.dropbox.com/s/hg9v3zswebmlv3t/Ficha de Monitoramento Farmacovigilancia.doc
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O Projeto IncoTB atuou como um catalizador, promovendo a in-
tegração entre o PNCT e a ANVISA para a criação de um grupo 
de trabalho que deu início às atividades de farmacovigilância em 
TB no âmbito dos programas de controle da doença no Brasil. Foi 
possível identificar e otimizar recursos e ferramentas existentes 
para implementar a atividade de farmacovigilância em TB. Equi-
pes sensibilizadas para a importância da notificação das reações 
adversas conseguiram estabelecer fluxos e vencer barreiras para 
executar as atividades propostas.

Em resumo, a complexidade do formulário disponível no NOTIVISA 
é um fator que ainda merece ser melhorado, motivo pelo qual já 
está sendo revisto pela ANVISA. A sensibilização de profissionais 
de saúde, e principalmente de gestores para a realização das 
notificações das reações adversas, precisa ser difundida. Esse 
projeto constituiu um primeiro passo para a implementação da 
farmacovigilância em TB no Brasil. Grande é o desafio de fazê-lo 
se consolidar como um programa que deve estar presente na 
rotina dos serviços de saúde.
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