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RESUMO

O tratamento da tuberculose (TB) causa frequentes reacoes adversas por necessitar da
associacdo de quatro farmacos e por ser frequentemente usado em associagdo com outros
medicamentos, como antirretrovirais e hipoglicemiantes, que apresentam importantes
interaces com os tuberculostaticos. Com o propésito de reforcar a farmacovigilancia em TB
no Brasil, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria desenvolveram um projeto piloto para estimular a notificacdo das reacdes
adversas aos tuberculostaticos. Foram realizadas capacitacoes e visitas de monitoramentos
em trés unidades de salde de referéncia para o tratamento da TB. Dentre as dificuldades
identificadas, encontramos limitaces ao acesso ao sistema NOTIVISA, a precariedade da
rede de internet, a auséncia de registro das reagdes adversas nos prontuarios dos pacientes,
a reduzida integracao multiprofissional, o pouco envolvimento dos gestores e a fragilidade
dos fluxos de informacao. Como desdobramentos, materiais instrucionais foram elaborados,
a ficha de notificacdo do NOTIVISA foi aprimorada, indicadores para o monitoramento das
notificacdes foram propostos e os fluxos redefinidos. Concluimos que a parceria foi bem
sucedida, e sugerimos estratégia semelhante para outros programas. A integracdo das
equipes de salde e a elaboracao de ferramentas simplificadas de notificacdo sao desafios a
serem vencidos para conferir sustentabilidade as aces de farmacovigilancia no pais.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacovigilancia; Sistemas de Notificacdo de Reacdes 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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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ainda é a doenca infecciosa que mais mata
no mundo’. O Brasil € um dos 22 paises de alta carga da doen-
ca, com cerca de 70.000 casos novos anualmente e, por isso, &
considerado um pais prioritario para o controle da doenca pela
Organizacéo Mundial da Saide (OMS)"

O tratamento da TB causada por cepas plenamente suscetiveis
de Mycobacterium tuberculosis é eficaz em mais de 95% dos ca-
sos?, porém é um tratamento relativamente longo - seis meses
- e deve ser feito com uma associacdo de quatro farmacos’. No
Brasil, até 2009, usavam-se trés farmacos 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 manutenc&o). Esses farmacos provocam frequentes re-
acoes adversas de forma sinergistica, ja bem documentadas*>¢,
sendo a mais temida a hepatotoxicidade®”3%101", A partir de
2010, o etambutol (E) foi adicionado a fase intensiva do trata-
mento de adultos, conforme recomendado pela OMS. A reacao
adversa mais grave deste farmaco € a neurite otica. Outras rea-
coes adversas incluem alergias cutaneas e sistémicas, citopenias
e intolerancia gastrintestinal, entre outras®.

O surgimento de cepas de Mycobacterium tuberculosis monorre-
sistentes (a um Unico tuberculostatico), polirresistentes (a mais
de um tuberculostatico que ndo R e H simultaneamente), multir-
resistentes (TBMDR, a H e a R) e extensivamente resistentes (TBX-
DR), quando além da resisténcia a R e H ainda ha resisténcia a uma
fluoroquinolona e a um medicamento injetavel de segunda linha
(amicacina, canamicina ou capreomicina), tornou o tratamento
da doenca um desafio para os Programas Nacionais de Controle da
Tuberculose (PNCT)?. O uso de farmacos de segunda linha (ami-
cacina, ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, etionamida,
terizidona) para o tratamento das diferentes formas de TB resis-
tente resulta em maior incidéncia de reacbes adversas'.

Outro fator agrava a dificuldade do manejo dos tuberculostati-
cos. A doenca acomete frequentemente individuos com outras
morbidades, como diabetes mellitus, cancer e aids'>'4'>16, Tanto
os medicamentos antirretrovirais, quanto os hipoglicemiantes
orais, apresentam importantes interacoes com os medicamentos
para tratamento da TB, especialmente com a R, um potente in-
dutor do citocromo P450417:18,19.20,

Com o advento de novas tecnologias para o controle da TB,
apos décadas de estagnacdo, o Ministério da Salde do Brasil,
que tem sido pioneiro na adocao dessas tecnologias?!, precisa se
preparar para um melhor monitoramento das reacdes adversas
aos tuberculostaticos. Por um lado, com a implementacédo de
novos métodos diagnosticos que identificam rapidamente cepas
resistentes a R®»22425 o uso dos farmacos de segunda linha sera
mais frequente no Brasil?. O Ministério da Salde recentemente
adquiriu farmacos de segunda linha para incorporagédo aos regi-
mes de tratamento de TB com resisténcia extensiva (linezolida,
clofazimina, capreomicina e acido paraminossalicilico), ja dispo-
niveis em mercados internacionais e recomendados pela OMS.?
Finalmente, estao surgindo novos farmacos para tratamento da
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TB?, como a bedaquilina, registrada na Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (ANVISA)?, com perspectivas de incorporacéao
pelo Ministério da Saude do Brasil.

Embora frequentes, inclusive em nosso pais®, reacdes adversas
aos tuberculostaticos sdo raramente registradas no Brasil. Mes-
mo com a introducéo recente de mais um farmaco (E) para o
tratamento da TB, nao houve a¢des de farmacovigilancia que co-
letassem, de forma sistematica, as notificacoes das reagbes ad-
versas aos medicamentos antiTB, apesar da existéncia do instru-
mento para o monitoramento de medicamentos, o NOTIVISA.3!

Com o proposito de implementar a farmacovigilancia especifica
em TB no Brasil, o PNCT, da Secretaria de Vigilancia em Saltde
(SVS), em parceria com a ANVISA, uma autarquia do Ministério
da Salde, desenvolveu um projeto piloto, no ano de 2013. Essa
experiéncia, os desafios encontrados e as licoes aprendidas sao
descritas a seguir.

DESCRICAO DA EXPERIENCIA

Foram eleitas, por conveniéncia (interesse das direcdes das uni-
dades) %2, trés unidades de saude de referéncia 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 trés etapas: pro-
ducédo de material técnico e educativo, capacitacao dos servicos
de salde selecionados e visitas de monitoramentos nas unidades
consideradas piloto. Apos estas etapas, os instrumentos (formu-
lario e guia técnico) foram aprimorados, com base nas observa-
¢oes de campo.

Um formulario padrao simplificado foi elaborado, contendo as
principais varidveis do sistema NOTIVISA, incluindo todas as de
preenchimento obrigatorio. Este formulario resumido foi testado
nas trés unidades, com o proposito de estimular seu preenchi-
mento offline pelo profissional de saude. O fluxo proposto junto
aos servicos de salde foi: 1) preenchimento do novo formulario
pela equipe de salide que presta assisténcia ao paciente; 2) envio
do mesmo ao farmacéutico que acessa o NOTIVISA, transcreven-
do as informagdes do formulario para o sistema NOTIVISA, com o
acréscimo de dados referentes ao medicamento em questdo. Um
manual técnico (Guia de Notificacdo de Reacdes Adversas em TB)
foi elaborado para orientar os profissionais e abrange conceitos
de farmacovigilancia, definicdes de reacoes adversas, classifica-
cao das reacdes adversas aos medicamentos antituberculose de
primeira e segunda linha e respectivas condutas. Lista, ainda, as
interacées medicamentosas e, finalmente, descreve o processo
de notificacao no NOTIVISA.

As capacitagoes, dirigidas aos médicos, enfermeiros e farmacéu-
ticos utilizaram o material desenvolvido pelos consultores foram
realizadas nas proprias instituicdes, ministradas por profissio-
nais da ANVISA, do PNCT e por consultores do projeto IncoTB
(uma parceria entre o PNCT e a Fundacao Ataulpho de Paiva).
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Incluiram aulas expositivas e treinamentos praticos de preen-
chimento no NOTIVISA, além da realizagao do proprio cadastro
da instituicao no NOTIVISA, para aquelas ainda nao cadastradas.

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

1. Completude dos dados: o formulario elaborado foi consi-
derado extenso e laborioso, resultando em preenchimento
incompleto. Os registros em prontuarios nao continham os
dados necessarios para complementar as informagdes no
NOTIVISA, impedindo a notificacao;

2. Infraestrutura: em duas das trés unidades de saude de re-
feréncia, ndo havia computador com acesso a internet no
setor de tisiologia ou na farmacia, o que, somado a lentidao
da rede de acesso a web, dificultou a insercao dos dados no
NOTIVISA e o acompanhamento da notificacao;

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

4. Entraves no fluxo de informacgdes: as unidades nao apresen-
tavam uma organizacao do servico que facilitasse o trabalho
multidisciplinar de forma integrada.

LICOES APRENDIDAS

O presente projeto possibilitou identificar fragilidades e desafios
para reforcar a farmacovigilancia especifica em TB no pais. Um
dos maiores desafios da ANVISA sera revisar a ferramenta NOTI-
VISA, na perspectiva de torna-la mais simplificada para facilitar
a adesao dos profissionais de salde, trabalho esse que ja esta
sendo desenvolvido, com o cuidado de preservar as informacgoes
minimas necessarias para uma notificacao de boa qualidade. Ou-
tra estratégia para incrementar a notificagao das reacoes adver-
sas e melhorar a completitude dos dados é facilitar o cadastro
das reacoes adversas pelos proprios pacientes, que hoje pode ser
feito mediante preenchimento e envio de formulario em papel.
A evolucdo do sistema atual € uma necessidade urgente, princi-
palmente ap6s a publicacdo da RDC n° 36 de 2013, que entrara
em vigor em 2014, que reforca a necessidade de todos os eventos
adversos aos medicamentos serem obrigatoriamente notificados,
como parte integrante do programa de seguranca dos usuarios.

Igualmente urgente é fornecer as condi¢cdes minimas estruturais
para que o processo seja agilizado, inclusive com acesso a inter-
net nas unidades de salde, principalmente nas unidades de refe-
réncia. O acesso permite consulta imediata a relevantes fontes
de informacao, como os sistemas de informacdes (notificacoes,
resultados de laboratérios, prontuario médico) e as bases biblio-
graficas eletronicas; além de permitir o acesso ao sistema de
notificacoes NOTIVISA.

A implementacao do projeto tornou evidente a necessidade de
integracao entre os profissionais de diversas categorias para a con-
solidacao dessa atividade, pois existe uma complementaridade de
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informagdes fundamentais para o éxito do cadastro no sistema.
Promover essa aproximagao em todos os niveis (entre os membros
da equipe multiprofissional de assisténcia 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 adesao dos profissionais a pratica da farmacovi-
gilancia com a manutencéao efetiva das acdes de sensibilizacao dos
profissionais e cumprimento das normas ministeriais.

Para a consolidacao e ampliacdo das atividades de farmacovigi-
lancia, pelo menos nesse inicio de processo, as capacitacdes e o
monitoramento direto e indireto foram fundamentais, e devem
estar dentro do planejamento das instituicdes responsaveis. O en-
volvimento das coordenacdes estaduais e municipais do controle da
tuberculose e as VISAS estaduais €, também, estratégico na pers-
pectiva da ampliacao e suporte das atividades realizadas pelas uni-
dades de salde, mas nao foi possivel esta abordagem nesse projeto,
podendo ser considerado uma limitacdo. A troca de experiéncias
entre os profissionais monitores e os monitorados permitiu o retor-
no da vivéncia pratica no dia a dia das unidades de satde, com suas
complexidades e dificuldades, assim como as criticas e sugestoes
de como melhorar as ferramentas e os manuais, para torna-los mais
claros e sucintos, sem perder a robustez.

0 retorno das analises feitas pela ANVISA sobre o trabalho reali-
zado pelas unidades de saude, a emissdo de boletins sobre far-
macovigilancia em TB e o destaque sobre o tema nos manuais de
recomendacdes para o controle da TB também devem concorrer
para a consolidacao do programa.

A aproximacao das equipes do PNCT, da SVS e da ANVISA para a
elaboracao e desenvolvimento desse projeto foi considerada pio-
neira e de relevancia estratégica no Ministério da Saiide. Consolidou
uma parceria entre instituicdes do préprio governo envolvendo um
tema transversal importante para ambas, que nao mantinham rela-
cao 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 avaliacao dos resultados desse
projeto piloto, uma série de acdes envolvendo as duas instituicoes
foram propostas, tais como: uma agenda de reunides para monito-
ramento e avaliacao das reacoes adversas notificadas, mediante o
acompanhamento de indicadores estabelecidos; uma agenda de ca-
pacitacdes para ampliacdo da estratégia em outras unidades de re-
feréncia em TB; e a divulgacao das analises realizadas em veiculos
oficiais do Ministério da Salde. Essas acoes darao sustentabilidade
e visibilidade as atividades de farmacovigilancia em TB no pais, ser-
vindo de estimulo as equipes de salde para destacar a importancia
da notificacdo das reacoes adversas, seja para 0 monitoramento da
frequéncia dos eventos, da ocorréncia de reacoes graves, do regis-
tro de possiveis reacdes inesperadas, e até a ocorréncia de obitos
relacionados a medicamentos. A intencdo dos parceiros é que esse
projeto piloto se consolide em um Programa de Farmacovigilancia
em TB, envolvendo tanto as unidades de assisténcia aos pacientes
portadores do agravo quanto as VISAS estaduais. A partir dessa ex-
periéncia, que pode ser considerada exitosa, espera-se que outros
programas de controle de doencas possam estabelecer uma parce-
ria com a ANVISA, expandindo a farmacovigilancia no pais.
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O Projeto IncoTB atuou como um catalizador, promovendo a in-
tegracao entre o PNCT e a ANVISA para a criacao de um grupo
de trabalho que deu inicio as atividades de farmacovigilancia em
TB no ambito dos programas de controle da doenca no Brasil. Foi
possivel identificar e otimizar recursos e ferramentas existentes
para implementar a atividade de farmacovigilancia em TB. Equi-
pes sensibilizadas para a importancia da notificacdo das reacées
adversas conseguiram estabelecer fluxos e vencer barreiras para
executar as atividades propostas.

REFERENCIAS

Rocha JLet al. Farmacovigilancia em TB

Em resumo, a complexidade do formulario disponivel no NOTIVISA
€ um fator que ainda merece ser melhorado, motivo pelo qual ja
esta sendo revisto pela ANVISA. A sensibilizacao de profissionais
de salde, e principalmente de gestores para a realizagdo das
notificacées das reacoes adversas, precisa ser difundida. Esse
projeto constituiu um primeiro passo para a implementacao da
farmacovigilancia em TB no Brasil. Grande é o desafio de fazé-lo
se consolidar como um programa que deve estar presente na
rotina dos servicos de salde.
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