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RESUMO

A crescente utilizacdo de plantas medicinais por parte da populacdo, bem como a
crenca por parte dos usuarios de que esta terapia € “isenta de efeitos indesejaveis”,
desperta a atencdo para o0s cuidados e a vigilancia dessa préatica. A
farmacovigilancia é a ciéncia responsavel pelo monitoramento dos medicamentos
disponiveis no mercado, e se propde a identificar, avaliar, compreender e prevenir
eventos ndo desejaveis relacionados com estes produtos, portanto faz-se essencial
na prética diaria de toda a cadeia envolvida com o uso dos mesmos. Considerando a
importancia e a necessidade de implementacéo da pratica da farmacovigilancia, bem
como o fato de as plantas medicinais se constituirem um elo fragil dentro do contexto
terapéutico, tanto pela regulamentacdo ainda em construcdo como pelo uso
indiscriminado por sua taxacao de inocuidade, o presente trabalho teve por objetivo
tracar um panorama da farmacovigilancia a partir das notificacdes de produtos a
base de espécies vegetais notificados como medicamento no Sistema Nacional de
Notificacbes em Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) de 2008 a 2012, no Brasil. Os
dados foram obtidos do Sistema NOTIVISA e analisados no programa Epiinfo versao
para Windows 3.5.4. Foram analisadas 50.824 notificacbes referentes a
medicamentos no periodo de 2008 a 2012. Do total de notificacdes, 399 foram
selecionadas para as analises mais aprofundadas, uma vez que se referiam a
produtos a base de espécies vegetais. Dessas, 389 tratavam de queixas técnicas e
dez de eventos adversos. Dentre as queixas técnicas analisadas, 48,6%
corresponderam a notificagdes de “empresas sem Autorizagdo de Funcionamento de
Empresa (AFE)/produto com suspeita de estar sem registro”. Foram detectadas 143
espécies vegetais diferentes, dentre as quais o Ginkgo biloba (ginkgo) e a Aescullus
hipocastanum (castanha da india) ocuparam destaque em numero de citacles.
Dentre todos os campos das notificacbes analisados foi verificado que
aproximadamente 50% dos mesmos ndo estavam preenchidos, o que fragiliza o
processo da farmacovigilancia e se torna um indicador de ma qualidade das
notificacbes. Este estudo mostrou que as taxas de notificagcdo relacionadas a
produtos baseados em espécies vegetais notificados como medicamentos ainda sao
muito reduzidas se comparadas com as dos demais medicamentos, evidenciando
uma necessidade de capacitacdo na area, tanto para a populacdo como para o0s
profissionais de saude.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Fitoterapia; Espécies vegetais; Notificacdes.



ABSTRACT

The increasing use of medicinal plants by the population, as well as the belief by
users that this therapy is "free of undesirable effects," calls attention to the care and
supervision of this practice. Pharmacosurveillance is the science responsible for the
monitoring of medicines available in the market, and has the objective to identify,
assess, understand and prevent undesirable events related to these products,
therefore it is essential in the daily practice of the entire chain involved with the use of
thereof. Considering the importance and necessity of implementing the practice of
pharmacosurveillance, as well as the fact that medicinal plant constitute a weak link
in the therapeutic context, because of the regulation under construction and the
indiscriminate use by your taxing of safety, this study has intended to give an
overview of pharmacosurveillance notifications from 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 System and analyzed in Epilnfo software, version 3.5.4 for Windows. It
were analyzed 50,824 notifications by medications in the period 2008 to 2012. Of all
notifications, 399 were selected for further analysis, since they were related to
products based on plant species. These, 389 were about techniques complaints and
ten complaints of adverse events. Among the techniques complaints analyzed,
48.6% were reports of “companies without Company Operation Authorization
(AFE)/product suspect of being unregistered”. It was cited 143 different plant species,
among which Ginkgo biloba ginkgo) and Aescullus hipocastanum (chestnut india)
occupied the first places in the number of citations. Among all fields of reports
analyzed it was found that approximately 50% of them were not fulfilled, which
weakens the process of pharmacosurveillance and becomes an indicator of poor
quality of the reports. This study showed that reporting taxes related to the products
based on plant species reported as drug are still very low compared with those of
other drugs, indicating a need for training in the area, both for the population and
health professionals.

Keywords: Pharmacosurveillance; Phytotheraphy; Plant species; Notifications.
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1 INTRODUCAO

A fitoterapia tem sido alvo da atencdo dos usuarios, autoridades e
profissionais de saude nos ultimos anos (SILVEIRA; BANDEIRA; ARRAIS, 2008;
ROSA; CAMARA; BERIA, 2011). Segundo dados publicados pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), estima-se que aproximadamente 25% dos medicamentos
atualmente disponiveis no mercado sdo derivados de principios ativos vegetais, seja
direta ou indiretamente (OMS, 2011). Em um panorama mundial, a movimentacéo
desse mercado € em torno de US$ 44 bilhGes, e no Brasil, 0 segmento gira entre
US$ 350 e US$ 550 milhdes (BRASIL, 2012a).

De acordo com a legislacéo brasileira, a fitoterapia é definida como qualquer
terapéutica baseada no uso de plantas medicinais em suas diferentes formas
farmacéuticas sem utilizar substéncias ativas isoladas (BRASIL, 2006a).
Medicamento fitoterdpico por sua vez € aquele obtido empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais, caracterizado pelo conhecimento
da eficacia e seguranca de seu uso, além da reprodutibilidade e constancia de sua
qualidade. Assim como todos os medicamentos, devem oferecer garantia de
qualidade, ter efeitos terapéuticos comprovados, composicdo padronizada e
seguranca de uso para a populacdo (BRASIL, 2010a).

Apesar da expansdao do mercado, muitos dos fitoterapicos utilizados ainda
ndo apresentam seu perfil toxico, formas de uso, dosagens e atividades bem
conhecidos (VEIGA JUNIOR; MELLO, 2008). Segundo Balbino e Dias (2010),
poucos sao 0s incentivos no Brasil para as pesquisas em avaliagdo de seguranca
desses produtos, assim como é grande a dificuldade em se estabelecer a
identificacdo de reacdes adversas relacionadas ao uso dos mesmos, uma vez que
raramente propde-se correlacdo direta entre o uso desses produtos, considerados
naturais, e o desenvolvimento de algum sintoma.

O setor regulatério, as industrias fabricantes e os usuarios finais ndo tém
conhecimento integral dos problemas relacionados ao uso de produtos derivados de
espécies vegetais. Conforme ja proposto por Silveira, Bandeira e Arrais (2008) o
status de “natural” conferido aos fitoterapicos e sua relacdo com a inocuidade do

produto é algo intrinseco aos usuarios e profissionais de saude e dificil de ser



16

rompido, uma vez que a ocorréncia de problemas relacionados a fitoterapia
dificilmente chega a ser divulgada a populacgéo.

A preocupacdo em relacdo a ocorréncia e ao conhecimento dos eventos
adversos (EAs) e queixas técnicas (QTs) relacionadas a fitoterapia aumenta
consideravelmente frente ao avanco do setor farmacéutico. Deve-se considerar que
maiores possibilidades de ocorréncias de eventos adversos podem decorrer do
aumento da disponibilizacdo de novas drogas no mercado e devido a limitacdes dos
ensaios clinicos controlados (FREITAS; ROMANO-LIEBER, 2007). A facilidade de
acesso a terapias tradicionais, as associagcfes medicamentosas, a falsificacéo,
venda ilegal de medicamentos e o uso indiscriminado dos produtos disponiveis tem
contribuido para o surgimento de duvidas em relacdo a seguranca dos produtos
comercializados (OMS, 2002).

O monitoramento dos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria ja disponiveis ao
mercado é essencial para se avaliar a manutencdo da qualidade e seguranca dos
mesmos. Em relacdo aos medicamentos, de acordo com Ivama (2005), esse
monitoramento se da com a pratica da Farmacovigilancia, que se caracteriza como
uma interface entre a pratica clinica e a regulacdo de medicamentos, sendo uma
importante ferramenta na busca da melhoria da qualidade do arsenal terapéutico e
promocao de seu uso racional. Esse processo permite essencialmente a deteccao
precoce de problemas, identificacdo e dimensionamento de fatores de risco, fato que
pode contribuir, em instancia maior, para evitar a ocorréncia de danos ao
consumidor. Segundo a Organizacdo Mundial de Salde a Farmacovigilancia é
definida como a “ciéncia e as atividades relativas a identificacdo, avaliacéo,
compreensao e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel
relacionado com farmacos” (OMS, 2002, p.07).

A farmacovigilancia conta com notificagcbes de eventos adversos e queixas
técnicas. Os eventos adversos, de acordo com a OMS, sdo definidos como
“‘qualquer ocorréncia médica desfavoravel que pode ocorrer durante o tratamento
com um medicamento, mas que n&o possui, necessariamente, relacdo causal com
esse tratamento.” (OMS, 2002, p. 41). As queixas técnicas, por sua vez, podem ser
suspeitas de alteracdo ou irregularidade de um produto/empresa referente a
aspectos técnicos ou legais, que poderd ou ndo causar dano a saude individual e
coletiva (BRASIL, 2009a).
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Apesar de definida sua obrigatoriedade aos profissionais de saude, desde
1976, através da Lei 6.360 (BRASIL, 1976), e as industrias produtoras de
medicamentos para uso humano, com a Resolucédo n°04 de 2009 (BRASIL, 2009b),
a pratica da farmacovigilancia ainda é pouco difundida entre a populacdo e
consequentemente pouco utilizada como meio informativo ao setor regulatorio para a
manutencdo da garantia da qualidade, seguranca e efichcia dos medicamentos ja
disponibilizados ao mercado.

As notificacbes de eventos adversos e/ou queixas técnicas tornam-se
essenciais frente ao avanco da fitoterapia, considerando ainda o crescimento do
setor frente ao aumento da disponibilizacdo desses medicamentos no Sistema Unico
de Saude (SUS).

Apesar de seu uso desde os tempos remotos, os fitoterapicos passaram a
apresentar notoriedade no quadro terapéutico nacional ap6s a implantacdo da
Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares (PNPIC) do SUS
(BRASIL, 2006a) e da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Medicamentos
Fitoterdpicos do Ministério da Saude (BRASIL, 2006b), aprovada pelo Decreto
n°5.813, de 22 de junho de 2006 (BRASIL, 2006c), quando os fitoterapicos foram
oficialmente incorporados nas linhas terapéuticas do SUS.

O incentivo a implementacdo da pratica da farmacovigilancia torna-se entao
uma necessidade emergente para que se conhecam os efeitos indesejaveis do uso
desses produtos, identifigue e quantifigue os fatores de risco (SILVEIRA,;
BANDEIRA; ARRAIS, 2008), e principalmente se divulgue as informacdes obtidas.
Segundo Ribeiro-Vaz et al. (2011, p.131), a caracterizacdo da importancia dessa
pratica permite “combater a tendéncia de sub-notificacdo aumentando a quantidade
e a relevancia da informacdo de seguranca dos medicamentos disponibilizada a
autoridade reguladora”.

Somente a partir de uma base de dados regularmente e corretamente
alimentada é que se torna possivel consolidar as informagfes para que iniciem as
investigacbes necesséarias, podendo assim gerar resultados e informacdes
essenciais para 0 crescimento da seguranca, efichcia e qualidade dos
medicamentos disponibilizados.

A identificacdo das notificacbes de produtos a base de espécies vegetais
notificados como medicamento € essencial para o conhecimento dos fatores

associados e embasamento de acdes futuras na area. Desta forma os usuarios, 0s
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gestores e os profissionais de salude poderdo contar com uma cadeia produtiva de
fitoterapicos constituida por agentes conhecedores das ferramentas disponiveis para
0 monitoramento de seus produtos. Podendo esta pesquisa contribuir para o ambito
da saude publica brasileira, principalmente no ramo da fitoterapia, a qual vem sendo
implementada e fortalecida ao longo dos anos dentro do territorio nacional, tanto no
ambito do setor privado como por politicas e programas do Sistema Unico de Saude

brasileiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Tracar um panorama da farmacovigilancia no Brasil a partir das notificacdes
de produtos a base de espécies vegetais notificados como medicamento no Sistema
Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) de 2008 a 2012.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar as notificacdes de eventos adversos e de queixas técnicas referentes
a produtos a base de espécies vegetais a partir das notificacdes de medicamentos
do Sistema Nacional de Notificacdes para a Vigilancia Sanitaria, nas cinco regides
do Brasil e no Distrito Federal,

Comparar o numero total e a distribuicdo do tipo de notificacbes de produtos a
base de espécies vegetais e notificacbes das demais categorias de medicamentos
no Brasil;

Estimar a taxa de prevaléncia de notificacdes de espécies vegetais no Brasil;

Identificar o perfil das queixas técnicas e eventos adversos dos produtos
baseados em espécies vegetais a partir das variaveis relacionadas;

Identificar a prevaléncia das espécies vegetais identificadas nas QT e EA;

Identificar os fatores associados ao “tipo” de notificacdo dos produtos a base
de espécies vegetais no Brasil;

Analisar os fatores associados a notificacdes de produtos a base de espécies
vegetais com suspeita de estar sem registro ou empresa sem Autorizacdo de
Funcionamento (AFE) no Brasil;

Verificar a qualidade da notificacdo a partir da prevaléncia de notificaces

incompletas a fim de propor um indicador de ma qualidade de notificagéo.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 FITOTERAPIA

O uso de espécies vegetais na terapia humana é uma das formas mais
antigas de se tratar enfermidades e males que acometem a humanidade. Conforme
Singh e Ernst (2013, p.227), Paracelso ja afirmava que “A arte de curar vem da
natureza e nao do médico. Por isso o médico deve tomar a natureza como ponto de
partida, mantendo sua mente aberta.” Com base nisso, nota-se que a arte de curar
baseada no uso de plantas é relacionada aos primordios da medicina que se
permitiu acumular conhecimento e tradicdo de véarias geracdes, e constituiu a base
para tratamento das mais diversas doencas por milhares de anos.

Corroborando a afirmacéo acima, Singh e Ernst (2013) descrevem aquela que
é considerada uma das primeiras constata¢es do uso da fitoterapia. E relatado que
em 1991, na Austria, foi encontrado o corpo de Otzi, um montanhista que havia
vivido ha cinco mil anos na regido. Ao estudar seu corpo, foi verificado que trazia
dois carocos de Piptoporus betulinus, fruto conhecido atualmente por conter acido
poliporénico que age como antibidtico. Esta informacdo tornou-se ainda mais
relevante quando encontraram no corpo em estudo vestigios da presenca do verme
Trichurus trichiura, o qual é sabidamente hoje combatido com acido poliporénico. Tal
fato sugere que desde o passado remoto o homem j& conhecia o poder curativo das
plantas, a ponto de saber que de alguma forma o consumo dos frutos de bétula
aliviavam as dores de estdbmago.

O conhecimento médico baseado nas plantas foi crescendo ao redor do
mundo, onde cada povo desenvolvia seu campo de conhecimentos e tornava a
fitoterapia cada vez mais um sistema poderoso de assisténcia, até que no século
XVIIl esta passou a ser incorporada no mundo das pesquisas, a fim de unir o
conhecimento tradicional ao cientifico e aprimorar esta pratica (SINGH; ERNST,
2013).

O uso consagrado de algumas plantas fez com que o uso da fitoterapia fosse
por muito tempo baseada no conhecimento popular e tradicional, sem comprovacdes
clinicas a respeito. No inicio do século XXI, porém, conforme disposto por

Hasenclever (2009, p. 26), o momento politico e institucional foi favoravel “para a
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estruturacdo e consolidagdo do mercado de fitoterapicos no Brasil”. A autora
demonstra que a regulamentacdo e os incentivos em relacdo a fitoterapia estdo
incrementando esta area na busca de melhores padrées de qualidade e

reconhecimento da relevancia desta pratica:

A regulacdo tem definido os padrdes de producdo e circulacdo dos
fitoterapicos, buscando equalizar a forma de atuacéo neste mercado, e a
politica publica tem procurado (re)introduzir o tema no bojo das politicas
industrial, tecnologica e de saude brasileiras. (HASENCLEVER, 2009, p.
26).

Segundo Calixto (2000) apesar do uso de plantas como fonte terapéutica ser
datado desde os mais remotos tempos elas continuam a fazer parte do quadro
terapéutico atual, e vem ganhando constantemente o foco de grandes industrias
farmacéuticas, tanto nos paises em desenvolvimento, quanto nos paises
desenvolvidos e bem estruturados onde ha regulamentacdo para o registro desses
medicamentos, como a Alemanha, Inglaterra e Franga por exemplo.

A China é destaque na utilizacdo desse tipo de produtos, recorrendo a
alopatia somente quando ndo se encontram recursos na flora chinesa. Ja a
Alemanha é considerada o maior incentivador dessas terapias, sabendo-se que 40%
das prescricdes alemas baseiam-se em espécies vegetais (SANTOS et al., 2011).

O crescimento do mercado farmacéutico mundial estd em continua expansao
em todos os setores, porém ha uma especial atencédo no que se refere ao cultivo de
plantas medicinais e producdo de medicamentos fitoterapicos (ROSA; CAMARA;
BERIA, 2011). Dados esses corroborados pelos numeros divulgados que
demonstram a movimentacdo mundial desse mercado em torno de US$ 44 bilhdes
anuais (BRASIL, 2012a).

O uso dos medicamentos a base de plantas vem apresentando crescimento
por varias razdes, dentre elas a preferéncia dos consumidores por produtos por eles
considerados “naturais e isentos de efeitos indesejaveis”; a procura por terapias
alternativas, abandonando a centralizacdo ao redor dos medicamentos sintéticos os
guais muitas vezes apresentam custo elevado; a tendéncia do mercado de realizar
automedicacao; a busca crescente da terapia preventiva e a melhoria dos padrbes
de qualidade, eficacia e seguranca dos fitoterapicos, tendo em vista as maiores

exigéncias legais e de mercado que existem atualmente (CALIXTO, 2000).
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3.1.1 As subdivisdes da Fitoterapia

A fitoterapia é definida como "terapéutica caracterizada pelo uso de plantas
medicinais em suas diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de
substancias ativas isoladas, ainda que de origem vegetal" (BRASIL, 2006a, p. 18-
19). Complementarmente a Organizacdo Mundial da Saude define preparacbes
fitoterapicas como sendo aquelas produzidas com espécies vegetais a partir de sua
extragdo, fracionamento, purificacdo, concentracdo e/ou outros processos, que
podem ser tanto para uso imediato ou formar a base para produtos fitoterdpicos
elaborados (OMS, 2001).

A planta medicinal, em um carater mais abrangente, € considerada como
toda “espécie vegetal, cultivada ou n&o, utilizada com propositos terapéuticos”
(BRASIL, 2013a, Art. 3°, XL), logo embasa toda a cadeia da fitoterapia dentro da
qual as espécies vegetais podem ser usadas das mais diversas maneiras, desde
plantas frescas, secas, rasuradas, maceradas, trituradas, ou ainda elaboradas
magistralmente ou industrialmente, caracterizando diferentes nomenclaturas dentro
da grande categoria da fitoterapia.

Dentre as categorias acima sumarizadas estdo as chamadas Drogas

Vegetais, que de acordo com a legislacao brasileira sdo definidas como:

[...] as plantas medicinais ou suas partes, que contenham as substancias,
ou classes de substancias, responsaveis pela agdo terapéutica, apdés
processos de coleta ou colheita, estabilizacdo e secagem, integras,
rasuradas, trituradas ou pulverizadas [...] (BRASIL, 2010b, secéol, Art.1°).

A Resolucdo RDC n° 10/2010, que trata da notificacdo de drogas vegetais, é
aplicada somente para os produtos listados em seu Anexo |, de venda isenta de
prescricdo medica, e engloba exclusivamente as espécies descritas para 0 uso em
forma de infusbes, decoc¢cbes e maceragdes, ndo podendo ser notificadas dentro
desta classe produtos em forma de capsulas, comprimidos, xaropes, entre outros
(BRASIL, 2010b, se¢aol, Art.2°).

Os medicamentos fitoterapicos, por sua vez, sdo aqueles obtidos
exclusivamente com o uso de matérias-primas ativas vegetais, ndo sendo

classificado como tal o produto que incluir em sua composicao “substancias ativas
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isoladas, sintéticas ou naturais, nem as associacées dessas com extratos vegetais.”
(BRASIL, 2010a, Secéo I, Art. 1°, § 39).

Os medicamentos fitoterapicos, além de produzidos por inddstrias
farmacéuticas e devidamente registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), podem também ser manipulados por farmacias de manipulacéo,
desde que seguidas as determinacfes de boas praticas de manipulacao previstas na
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 67/07, referente as preparacdes
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias (BRASIL, 2007a), sendo esses
produtos dispensados de registro no 6Orgdo regulador, porém ndo isentos de
apresentar qualidade e fornecer seguranca aos pacientes.

Os requisitos para registro dos fitoterapicos industrializados séo determinados
pela RDC n°14, de 31 de marco de 2010 (BRASIL, 2010a), a qual preconiza que 0s
mesmos devem apresentar sua eficacia e seguranca comprovadas por pontuacao
em literatura técnico-cientifica ja estabelecida pela Anvisa, ensaios pré-clinicos e
clinicos, tradicionalidade de uso, ou por meio da presenca na "Lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado” constante na Instrucao
Normativa (IN) n° 5, de 11 de dezembro de 2008 (BRASIL, 2008a).

Para o registro desses medicamentos, nos casos em que se opte por
pontuacdo em literatura técnico-cientifica, deve-se obter seis pontos baseados nas
referéncias dispostas na IN n° 5/2010 (BRASIL, 2010c), que dispde de 35 obras para
utilizacdo no processo de registro, onde os pontos sao conferidos de acordo com o
nivel de evidéncia de seguranca e eficacia conforme estabelecido na prépria
legislacdo (BRASIL, 2010a).

O registro baseado na tradicionalidade de uso leva em consideracdo a
indicacdo de uso em curtos periodos de tempo; uso em doencas de baixa gravidade;
concordancia das indica¢cdes propostas com aquelas que podem ser comprovadas
pelo uso tradicional; auséncia de risco de toxicidade bem como auséncia de grupos
toxicos e comprovacdo de uso seguro por periodo igual ou superior a 20 anos
(BRASIL, 2010a).

Para os casos onde séo apresentados estudos pré-clinicos e clinicos, em que
0S mesmos tenham que ser realizados pela empresa, deve ser seguido
minimamente o "Guia para a realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de

fitoterapicos" disponivel na Resolugdo-RE n° 90, de 16 de margo de 2004, e os
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ensaios clinicos por sua vez deverdo seguir as Boas Praticas de Pesquisa Clinica
(BPPC) e as normas vigentes para realizacao de pesquisa clinica (BRASIL, 2010a).

Quando a forma de registro basear-se nas espécies listadas na IN n° 05/2008,
de registro simplificado, deve seguir integralmente o disposto na legislacdo em
questao (BRASIL, 2010a).

As Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) relativas aos medicamentos
fitoterapicos industrializados estdo descritas na RDC n° 17 de 2010, que dispde
sobre as “Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos”, tratando em seu titulo VIl
especificamente sobre os fitoterapicos (BRASIL, 2010d).

Para os produtos tradicionais fitoterdpicos, ou seja, aqueles obtidos com uso
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais com sua seguranca comprovada por
meio da tradicionalidade de uso, a RDC n° 13 de 2013 estabelece as Boas Préticas
de Fabricacdo e os requisitos minimos a seguir (BRASIL, 2013b).

A qualidade dos medicamentos fitoterdpicos deve ser mantida desde a
selecdo de matérias-primas até a liberacdo do produto final, preservando as Boas
Praticas de Fabricacéo para que este permaneca durante seu prazo de vida util com
a manutencdo e reprodutibilidade de sua eficacia e seguranca, como disposto no
Paragrafo 2° da Sec¢éo | da RDC n°14/10, onde se afirma que “Os medicamentos
fitoterapicos séo caracterizados pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu
uso, assim como pela reprodutibilidade e consténcia de sua qualidade” (BRASIL,
2010a, Secdo |, Art. 1°, § 29).

3.1.2 Fitoterapia no Sistema Unico de Salde

A fitoterapia € uma pratica que esta inserida nas sociedades desde os
primordios da humanidade. De acordo com Brandao (2011) ela vem sendo inserida
no ambito da assisténcia farmacéutica em muitos municipios brasileiros,
apresentando-se de forma significativa entre as ofertas terapéuticas do Sistema
Unico de Saude. Ao contrario do que muitos classificam como mito, fica evidente que
esses medicamentos devem apresentar-se com qualidade, seguranca e eficacia,

descaracterizando assim a imagem de crendice popular.
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A fitoterapia dentro do contexto do SUS passou por varias fases de
implantacéo, reestruturacdo, divulgacdo e regulamentacdo até alcancar os moldes
que se encontra atualmente.

De acordo com Tomazzoni, Negrelle e Centa (2006), a pratica da fitoterapia,
inserida dentro do panorama de saude mundial, surgiu primariamente derivada da
tradicdo milenar do uso de espécies vegetais, a qual estd intrinsecamente ligada a
evolucdo humana. Segundo os mesmos autores, as plantas foram os primeiros
recursos terapéuticos utilizados, sendo que cada civilizacdo possui seu histérico de
uso. As plantas medicinais, antes ligadas a espiritualidade e a crenca do seu poder
de cura, hoje alcancaram patamares muito mais elevados, onde a fitoterapia evoluiu
e passou a ser considerada ciéncia.

A construcéo do histérico da estruturacao da pratica da fitoterapia dentro dos
moldes do SUS é baseada em estimulos internacionais e nacionais, contando com
propostas e regulamentacdes desencadeadas de diversos 6rgaos e fortalecidas com
o tempo e aprofundamento do conhecimento.

Desde 1978, com a Declaracdo da Alma Ata, o mundo passou a se
sensibilizar com a importancia da manutengéo da salude baseada essencialmente na
busca de praticas alternativas de tratamento, implantadas desde a atencdo priméaria
(OMS, 1978). Tal medida foi fortalecida aqui no Brasil, a partir da 82 Conferéncia
Nacional de Saude (1986), onde ficou estabelecida a necessidade da “introducao de
praticas alternativas de assisténcia a saude no ambito dos servicos de saude,
possibilitando ao usuério o direito democratico de escolher a terapéutica preferida”.

Em 1988, ficou estabelecida a Resolucdo CIPLAN n° 8, que determinou a
implantacdo da Fitoterapia nos Servicos de Saude, e a inclusdo da mesma nas
Acdes Integradas de Saude e/ou na programacdo do Sistema Unificado e
Descentralizado de Saude, além de estabelecer a criagdo de procedimentos e
rotinas referentes a insercdo da pratica da fitoterapia nas unidades assistenciais
médicas, buscando assim contribuir para a implementacdo da pratica de medicina
moderna (BRASIL, 1988).

Na 102 Conferéncia Nacional de Saude (1996, p.64) foi estabelecida a
necessidade de "incorporar no SUS praticas de saude como a fitoterapia,
acupuntura e homeopatia, em todo o pais, contemplando as terapias alternativas e
praticas populares". Nesta mesma ocasido foram feitas propostas para que se

desenvolvessem pesquisas para analisar a “efetividade das praticas populares
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alternativas em Saude”, dentre as quais estava listada a fitoterapia, além de se
propor também o incentivo a pratica da mesma, baseada em normas
adequadamente estabelecidas, dentro do ambito da assisténcia farmacéutica.

A pesquisa cientifica das propriedades terapéuticas de espécies vegetais
comumente usadas pela populacdo vem sendo estimulada no Brasil desde o
“‘Encontro sobre Plantas Medicinais” promovido pela Central de Medicamentos
(CEME), em 09 de novembro de 1982, o qual culminou na criacdo do Programa de
Pesquisa de Plantas Medicinais, o qual, segundo Sant'’Ana e Assad (2004, p.509)
teve por objetivo:

Promover a pesquisa cientifica das propriedades terapéuticas potenciais
das espécies vegetais utilizadas pela populacdo, mirando o futuro
desenvolvimento de medicamentos ou preparagdes que servissem de
suporte para 0 estabelecimento de uma terapéutica alternativa e
complementar, considerando, inclusive, sua integracéo a Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais — RENAME.

Ficou estabelecido, a partir desse programa, o primeiro elenco de selecéo de
plantas de interesse composto por 21 espécies, posteriormente complementado,
totalizando 65 plantas medicinais nessa selecdo prévia, todas elas baseadas
inicialmente em informacdes de seu uso popular, e sequencialmente avaliadas por
critérios médicos, botanicos, agronémicos e antropoldgico-sociais (SANT ANA;
ASSAD, 2004). Tal estimulo a pesquisa foi fortalecido com a Portaria n® 3916 (1998),
gue determinou a continuidade e expansado do apoio aos estudos voltados para o
aproveitamento da riqueza da flora nacional. Sequencialmente, na 122 Conferéncia
Nacional de Saude (2003) ficou determinada a viabilizacdo de pesquisas voltadas
para a biodiversidade nacional, com recursos do Ministério da Saude (MS),
objetivando o desenvolvimento de tecnologias para producdo de medicamentos e
insumos oriundos da flora nacional. Tal incentivo culminou também na criacdo e
implantagéo de programas de insercao e estimulo ao uso desses medicamentos nos
servicos de saude.

No mesmo ano foi realizado o Seminario Nacional de Plantas Medicinais,
Fitoterdpicos e Assisténcia Farmacéutica (2003), o qual dispdés varias
recomendacdes a respeito da fitoterapia, contribuindo para a integracdo desta
pratica no SUS. Tais recomendacfes variam desde a coleta de informacgfes do



27

saber popular, pesquisa e desenvolvimento de produtos, promocao de uso racional,
até capacitacao de recursos humanos.

Os encontros, seminarios e propostas voltados para a exploracdo desse tema
foram se somando ao longo dos anos, e culminaram na elaboracdo de Diretrizes,
planos e legislagfes pertinentes e favoraveis ao desenvolvimento desse setor.

Na tentativa de fortalecer o quadro de valorizacdo e incentivo a fitoterapia, o
qual estava sendo desenhado anos apds a implantacdo do SUS no pais, a
Resolucao n° 338 de 2004 do Conselho Nacional de Saude (CNS) veio instituir em
seu artigo 2°, a necessidade de ac¢les intersetoriais visando o uso de fitoterapicos
considerando conhecimentos tradicionais incorporados ao embasamento cientifico.
Esta definicAo proposta buscava ainda a adog¢do de “politicas de geragdo de
emprego e renda”, com desenvolvimento de todo ciclo produtivo qualificado, desde
0os produtores, até os profissionais prescritores e dispensadores desses
medicamentos, objetivando o estimulo & producdo nacional e qualidade de atencéo
a saude (BRASIL, 2004). Neste mesmo sentido a Politica Nacional de Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdo em Saude estabeleceu a necessidade de priorizacdo no
investimento em desenvolvimento e producdo de medicamentos, visando a protecao
e valorizacdo da biodiversidade brasileira, englobando neste contexto a préatica da
fitoterapia em toda sua cadeia (BRASIL, 2008b).

Na 12 Conferéncia Nacional de Medicamentos e Assisténcia farmacéutica
(2005), a fitoterapia foi alvo de muitas discussdes, e, mais determinacfes de
incentivo a esta pratica foram estabelecidas. Ficou estipulada a promocao de
educacdo em saude abordando este tema; estimulo a pesquisa e ao
desenvolvimento interno de produtos com base na biodiversidade brasileira, como ja
citado anteriormente em outros encontros oficiais, evidenciando a ampliacdo da
fitoterapia no cenario nacional.

O ano de 2006 foi decisivo para a efetiva implementacdo desta préatica no
Brasil. Neste ano foram criadas a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares do SUS (PNPIC), através da Portaria n°® 971/GM/MS (BRASIL,
2006a) e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos através do
Decreto n° 5.813 (BRASIL, 2006b).

Esta Politica, PNPIC, contemplou, dentre outras praticas, a fitoterapia dentro
do Sistema Unico de Saude, o que culminou no desenvolvimento de projetos,

programas e politicas governamentais em diferentes instancias. Da mesma maneira
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a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos veio em abrangéncia
federal com diretrizes e ag0es direcionadas para toda a cadeia produtiva de plantas
medicinais e fitoterapicos, considerando as diretrizes da OMS, do SUS e do préprio
potencial brasileiro (BRASIL, 2012a). As diretrizes formuladas e definicbes
estabelecidas nesses programas visaram a implantacdo definitiva e adequacéo da
fitoterapia buscando aumentar a oferta neste setor, porém, com seguranca e
racionalidade, baseando todo este ciclo em atividades desenvolvidas por
profissionais qualificados.

Em 2007 foi feita a primeira insercdo de medicamentos fitoterapicos na
RENAME determinada pela Portaria n°® 3237, de 24 de dezembro de 2007, ano no
qual foram inseridos a Espinheira Santa (Maytenus ilicifolia) e o Guaco (Mikania
glomerata Sprengl) (BRASIL, 2007b). Este elenco foi ampliado em 2009, onde foram
incluidos Alcachofra (Cynara scolymus), Aroeira (Schinus terebenthifolius), Cascara
Sagrada (Rhamnus purshiana), Garra do Diabo (Harpagophytum procumbens),
Isoflavona de Soja (Glycine max) e Unha de Gato (Uncaria tomentosa) (BRASIL,
2009c), sendo esta mesma lista mantida pela Portaria n°® 4217/GM/MS (BRASIL,
2010e). A dultima atualizacdo ocorreu através da Portaria n° 533/GM/MS, que
publicou a RENAME 2012, onde foram inseridos Horteld (Menta piperita), Babosa
(Aloe vera), Salgueiro (Salix alba) e Plantago (Plantago ovata) (BRASIL, 2012b) .

A Portaria Interministerial n® 2.960 de 2008 veio neste panorama para aprovar
o Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, e criar o Comité
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, para que este monitore e avalie o
Programa instituido afim de garantir o acesso da populacéo a servigos relacionados
a fitoterapia no SUS (BRASIL, 2008c).

O ano de 2010 foi um importante marco para a historia da fitoterapia, com a
instituicdo da Farmacia viva no ambito do SUS (BRASIL, 2010f) e publicacdo da
Portaria n® 1.102, que “Constitui Comissao Técnica e Multidisciplinar de Elaboracao
e Atualizacdo da Relacdo Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos —
COMAFITO” (BRASIL, 2010g).

Neste mesmo ano passou a vigorar a Resolugcdo RDC n° 10, que trata da
notificacdo de drogas vegetais, apresentando em seu Anexo | a relacdo de 66
espécies regulamentadas pela Anvisa para comercializacdo no Brasil, constando a
nomenclatura botanica, nomenclatura popular, parte utilizada, forma de utilizacéo,

posologia, modo de wusar, via de administracdo, alegacbes permitidas,
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contraindicagdes, efeitos adversos e informacdes adicionais de embalagem
(BRASIL, 2010b).

Em 2011, por meio da RDC n° 60, foi aprovado o Formulario Fitoterapico da
Farmacopeia Brasileira 12 edicdo (BRASIL, 2011a).

A Resolugdo n° 546, de 21 de julho de 2011, do Conselho Federal de
Farmécia, veio também para compor esse cenario, possibilitando aos farmacéuticos,
desde que atendidos os critérios da legislacdo, realizar a indicacéao terapéutica de
plantas medicinais e fitoterapicos isentos de prescricdo. Tal medida visou fortalecer
a terapéutica baseada na fitoterapia, objetivando prevenir potenciais problemas
ligados ao uso desses produtos, informar aos usuarios os beneficios e riscos da
terapia; comprometer o paciente na adesdo ao seu tratamento, proporcionando ao
mesmo o conhecimento das razdes do uso da terapia eleita, além de poder desta
forma monitorar e avaliar a resposta terapéutica (BRASIL, 2011b).

No ano de 2012 foi publicada a obra intitulada “Cadernos de Atencéo Basica -
Praticas Integrativas e Complementares — Plantas Medicinais e Fitoterapia na
Atencao Basica”’, que aborda o assunto de uma maneira abrangente e elucidativa,
onde “[...] busca estimular a implantacdo de novos programas no SUS, com melhoria
do acesso da populacdo a produtos e servicos seguros e de qualidade; [...]
estruturar e fortalecer a atengéo em fitoterapia [...]” (BRASIL, 2012a, p.9).

A assisténcia farmacéutica no Brasil voltada para praticas integrativas e
complementares vem sendo fortalecida ao longo dos anos. De acordo com o
Conselho Regional de Farméacia do Estado de S&do Paulo (2012), em comparac¢ao
realizada entre o Brasil e a Europa no que se refere ao uso e aten¢ao voltada aos
fitoterapicos, € evidenciado que “o Brasil se adiantou e ja é exemplo para o0 mundo
guando se fala de atencao farmacéutica em plantas medicinais e fitoterapicos”.

Em 03 de abril de 2013 foi publicada a RDC n° 18, que trata das “boas
praticas de processamento e armazenamento de plantas medicinais, preparacéo e
dispensacédo de produtos magistrais e oficinais de plantas medicinais e fitoterapicos
em farmécias vivas no ambito do Sistema Unico de Salide”, que em consonancia
com toda regulamentacdo da area vem com o intuito de garantir a qualidade,
seguranca, efetividade e promocédo do uso seguro e racional da fitoterapia. Esta
resolucdo é fundamentalmente voltada ao sistema publico, tendo em vista que

considera somente as atividades ligadas as farmécias vivas e os produtos a serem
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dispensados no ambito do SUS, sendo vedada sua comercializacdo (BRASIL,
2013a).

Tal retrospectivo revela que o interesse popular e institucional vem crescendo
no sentido de fortalecer a Fitoterapia no sistema publico de saude, corroborando o
que ja dispbs Santos et al. (2011), que afirma que a partir da década de 1980 vérias
foram as contribuicbes que enfatizaram o uso de fitoterapicos na atencdo basica no
SUS visando a melhoria dos servicos, da resolutibilidade e do aprimoramento de
diversas abordagens, sendo a fitoterapia a pratica que mais cresce ao longo dos
altimos anos e sua sobrevida no Brasil muito se deve as raizes culturais brasileiras

que permitiram o desenvolvimento e permanéncia da préatica no pais.

3.2 VIGILANCIA SANITARIA E SUAS IMPLICACOES

A Vigilancia Sanitaria em seu conceito fundamental é entendida como um
“conjunto de agdes capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de
intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producédo e
circulacdo de bens e da prestacao de servigos de interesse da saude”, envolvendo
atividades de controle de bens de consumo relacionados com a saude em todas
suas etapas de producédo, e o controle de servicos também direta ou indiretamente
ligados a saude (BRASIL, 1990, Art. 6°, § 1°).

Desde 1973 o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos,
insumos farmacéuticos e correlatos vem sendo determinado por regulamentacao
sanitaria, com a criacdo da Lei n° 5991 (BRASIL, 1973).

Em 1976, com a criagdo da Lei n°® 6360, a vigilancia sanitaria passou a ser
instituida em todo o territério brasileiro, mantendo em seu campo de atuacdo as
drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos, correlatos, produtos de higiene,
cosméticos, saneantes domissanitarios entre outros. Segundo o Art. 68 desta Lei é
definido que todos os produtos ali tratados estdo sob as ac¢des da vigilancia, ficando
também sob responsabilidade da acdo desta a publicidade desses produtos
(BRASIL, 1976).

A abrangéncia dos assuntos abordados por esta legislagcéo, valida até os dias

atuais, ja definia a necessidade da comunicacao de eventos relacionados ao uso de
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medicamentos, constando que “Todos os informes sobre acidentes ou reacodes
nocivas causadas por medicamentos serdo transmitidos a autoridade sanitéria
competente” (BRASIL, 1976, Art.79).

A Resolucdo CNS n° 338, de 06 de maio de 2004, que aprovou a Politica
Nacional de Assisténcia Farmacéutica, veio fortalecer os principios estabelecidos
anteriormente, designando a construgdo de uma Politica de Vigilancia Sanitaria, a
fim de promover o uso racional de medicamentos, por acdes que envolvam a
prescri¢cao, dispensacdo e o consumo consciente, além de garantir que a populacao
tenha acesso com seguranca a servi¢cos e produtos eficazes e de qualidade. A fim
de manter esses padrées determinou-se também o estabelecimento de mecanismos
para a efetivacdo da “regulacdo e monitoragao” do mercado dos produtos vinculados
a saude (BRASIL, 2004).

A Lei n° 6360, acima mencionada, foi regulamentada por meio do Decreto n°
79.094 de 05 de janeiro de 1977, o qual foi revogado apos 36 anos pelo Decreto n®
8.077 de 14 de agosto de 2013 (BRASIL, 2013c). Este decreto atualiza e reafirma a

necessidade das acdes pds-mercado da vigilancia sanitaria:

Os eventos adversos e queixas técnicas relacionados a produtos
submetidos a vigilancia sanitaria deverdo ser notificados a Anvisa para
monitoramento, analise, investigagdo, medidas de comunicacdo a
populacdo e demais agbes de prevencdo, reducdo ou eliminacdo do risco,
conforme requisitos técnicos previstos em regulamentagcdo especifica da
Anvisa. (BRASIL, 2013c, Art.16, Paragrafo unico).

A Vigilancia Sanitaria esta inserida na Saude Publica, sendo parte integrante
do Sistema Unico de Saude e ferramenta fundamental para a avaliagdo do quadro
nacional no que se refere aos produtos sujeitos ao seu regime e consequente

manutencao da qualidade destes em prol da seguranca dos usuarios.

3.3 FARMACOVIGILANCIA

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude a Farmacovigilancia

consiste na ciéncia e atividades relativas a identificacdo, avaliacdo, compreensao e
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prevencdo de efeitos adversos ou qualquer problema possivel relacionado com
farmacos (OMS, 2002).

A pratica de notificacdo de reacdes adversas a medicamentos pode ser
considerada um elemento chave para o fortalecimento dos sistemas de
monitorizacéo da seguranc¢a no uso dos mesmos (IVAMA; SOUZA, 2005).

Conforme disposto por Figueiras et al. (2006), a liberacdo de uma nova droga
para 0 mercado € acompanhada de sua comprovacdo de seguranca, porém O0s
estudos clinicos realizados neste momento sdo muito limitados, normalmente de
curta duracdo e envolvendo um pequeno grupo de pessoas. Conforme explanado
por Capucho, Carvalho e Cassiani (2011), os ensaios para verificacdo de seguranca
e efichcia de um produto durante seu desenvolvimento consistem em 3 fases
distintas, iniciando-se com experimentacdo animal, passando por individuos
saudaveis e depois por um grupo seleto que possui a enfermidade a ser tratada,
porém, normalmente esta pratica difere-se da realidade clinica, pois faz-se exclusdo
de varios subgrupos que podem ser potenciais usuarios, como gestantes, criancas,
idosos, hepatopatas e pacientes polimedicados; realiza-se o estudo por um tempo
relativamente curto; ha monitoramento das doses, induzindo assim ao uso correto do
produto teste, o que por vezes ndo ocorre na pratica diaria; além de que reacdes de
baixa frequéncia e a longo prazo podem néo ser detectadas.

Dentro deste contexto, a implementacdo da farmacovigilancia é essencial
para deteccdo de eventos adversos nédo relatados durante os estudos de
desenvolvimento dos produtos, assim como de interagbes medicamentosas
potenciais (FREITAS; ROMANO-LIEBER, 2007). Os acontecimentos pos venda
podem refletir a realidade da qualidade e das potenciais reacdes adversas dos
produtos que estdo ao alcance do consumidor, tendo em vista que somente nesta
fase os medicamentos estao sujeitos ao uso de toda a populacdo, sem as limitagcoes
impostas pelos estudos clinicos (WIKTOROWICZ et al., 2008).

As notificacdes desses eventos sdo baseadas nas comunicagbes de agravos
a saude dos pacientes ou usuarios, efeitos inesperados ou indesejaveis, falha, ou
qualquer outro fato que comprometa a seguranca desse produto. Para isso deve
haver alguma suspeita da relagdo causa/efeito entre 0 medicamento usado e o fato
ocorrido. Isso é um dos obstaculos encontrados no processo de identificacdo de

reacOes adversas a fitoterapicos, o que se torna dificil de ser estabelecida uma vez
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que ndo se faz comumente associagdo entre seu uso e o efeito desenvolvido
(BRASIL, 2010h).

No Brasil os estabelecimentos de saude e as empresas detentoras de registro
de medicamentos para uso humano compartiham dessa responsabilidade
notificatoria. A indastria farmacéutica tem a responsabilidade primaria pela
seguranca dos medicamentos por ela produzidos, sendo responsaveis pelo
monitoramento da seguranca dos mesmos, desde o desenvolvimento e durante toda
vida util do produto (OMS, 2002). Para esta classe os consumidores sdo 0s maiores
responsaveis por alimentar as informac¢des que compordo as notificagdes, pois é
através deles que os detentores de registros receberdo os dados necessarios para
gerar informacéo ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. A Resolucédo n° 04 de
10 de fevereiro de 2009 define que tais empresas devem desenvolver acdes de
Farmacovigilancia no Brasil, designando pessoal responsavel para tal e enviando as
informacdes obtidas ao Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2009b).

Esta pratica foi regulamentada também aos estabelecimentos de salde a
partir da publicacdo da RDC n° 2, de 25 de janeiro de 2010, a qual dispde sobre o
gerenciamento de tecnologias em saude, englobando produtos para saulde,
medicamentos, produtos de higiene, cosméticos e saneantes, estando disposto que
“O estabelecimento de saude deve notificar ao Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria 0os eventos adversos e gqueixas técnicas envolvendo as tecnologias em
saude, conforme disposto em normas e guias especificos” (BRASIL, 2010i, Art. 20).

Desta forma tanto as Vigilancias Sanitarias, os detentores de registro de
medicamentos e os estabelecimentos de salde compartilham a responsabilidade de
promover melhores condi¢des de identificacdo precoce dos problemas relacionados
aos medicamentos, e consequentemente fortalecer o quadro da farmacovigilancia no
Brasil para que se possa promover a protecdo a saude publica para os usuarios de
medicamentos (CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2011).

O sucesso do sistema de notificagfes espontaneas depende da participacdo
ativa dos notificadores. Os usuarios sdo os maiores conhecedores dos beneficios e
prejuizos causados pelos medicamentos por eles usados. As observacbes e
notificacbes feitas pelos profissionais da saude serdo portanto um reflexo das
informagdes primariamente obtidas dos pacientes (OMS, 2002).

Conhecer, estudar e buscar o aprimoramento de sistemas, fluxos de trabalho

e qualidade de informacdes ligadas ao processo de notificacdes € um avanco para a
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saude publica brasileira, pois uma vigilancia p6s-mercado mais efetiva reflete em

todos os pontos do ciclo de assisténcia a saude.

3.3.1 Farmacovigilancia: eventos adversos e queixas técnicas

A Farmacovigilancia aborda qualquer evento relacionado ao medicamento
que venha ocorrer apés sua liberacdo para o mercado. O escopo da vigilancia pos
mercado ndo se restringe ao monitoramento com vistas somente a deteccdo e
prevencdo de efeitos indesejados da farmacoterapia tradicional, ele visa, além da
vigilancia de reacdes adversas, a deteccdo dos eventos ligados ao desvio de
qualidade de medicamentos, do uso indevido dos mesmos, interacbes
medicamentosas, inefetividade terapéutica, intoxicagbes, uso abusivo e erros de
medicacdo, 0s quais podem ocasionar problemas ao paciente caracterizando um
evento adverso, ou, caso detectados antes da administracdo e de forma que nao
provoquem danos ao usuario passam a ser considerados uma queixa técnica, sendo
ambos os alvos da farmacovigilancia (MASTROIANNI, 2013).

Os desvios de qualidade de medicamentos caracterizam-se pelo
distanciamento dos parametros de qualidade preconizados para o produto, podendo
envolver questdes técnicas e legais. Dentro do contexto dos desvios de qualidade
estdo as Queixas técnicas, que abrangem todas as irregularidades técnicas do
produto bem como afastamento das exigéncias legais, como venda de medicamento
sem registro e falsificacao.

Os eventos adversos sdo alvo de investigacdo pelo homem desde os
primeiros tempos. Conforme sumarizado por Rozenfeld (1998), desde 2200 a.C no
codigo de Hammurabi era previsto que “um médico que causasse a morte de um
paciente perderia as méaos”, Hipdcrates dizia “Nado causem dano”, ja Galeno
preocupava-se com 0S perigos envolvidos com as prescricbes mal escritas. A
evolucdo da preocupacdo com as reacdes adversas acompanhou o desenrolar da
historia, englobando a implantacdo de inspecado regular de compostos preparados
nas farmacias onde era previsto o sacrificio dos fornecedores caso os consumidores
morressem, e proscricdo de drogas por sua toxicidade, até que no inicio do século

XX surgiram as primeiras legislacbes e 0Orgados relacionados ao controle de
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medicamentos, primeiramente focados na protecdo do consumidor (ROZENFELD,
1998).

Conforme descrito por Mastroianni (2013) os erros de administracdo de
medicamento envolvem qualquer evento que possa ser evitdvel e que possa
conduzir a um uso inadequado do medicamento, podendo este uso lesar ou ndo o
paciente. A inefetividade terapéutica é referente a reducdo ou auséncia de efeito
pretendido do medicamento desde que usado nas condi¢des estabelecidas.

As Reacdes adversas a medicamentos, por sua vez, sao definidas pela
Organizagdo Mundial da Saude como “qualquer evento nocivo e nao intencional que
ocorreu na vigéncia do uso de medicamentos, em doses normalmente usadas em
humanos” (OMS, 1972, p.9).

As reacOes adversas ligadas ao uso de medicamentos ndo se referem
somente ao problema primario que atinge o usuario, seja ele leve ou grave, uma vez
que os problemas gerados podem impactar direta ou indiretamente a Saude Publica,
estando muitas vezes ligados ao aumento dos indices de mortalidade e morbidade.
Herdeiro et al. (2012) descreveram que um grande numero de pessoas € afetado
anualmente por reacdes pds uso de medicamentos, sendo grande parte fatais, onde
as reacOes adversas a medicamentos estdo entre as principais causas de morte,
admissdes hospitalares e aumento do tempo de hospitalizagcdo, elevando
consequentemente 0s custos associados a saude.

Qualquer agravo do quadro clinico do paciente por alguma intervencao, ou
qualguer dano causado a este devido a assisténcia prestada é considerado um
evento adverso, e quando este agravo esta relacionado ao emprego de
medicamentos, diz que este é um evento adverso a medicamento (EAM)
(MASTROIANNI, 2013), os quais segundo Balbino e Dias (2010) podem aparecer
decorrentes de seus préprios constituintes, interacdes com outras substancias ou
relacionados a caracteristicas intrinsecas a cada paciente.

De acordo com Dainesi (2005) todos os medicamentos introduzidos no
mercado podem desencadear efeitos adversos, portanto devem ser acompanhados
apos sua aprovacao. Os dados de seguranca e eficacia apresentados para registro
de um medicamento sdo baseados em estudos clinicos limitados que envolvem uma
pequena parcela de individuos em condi¢cbes pré-estabelecidas e que podem néo
refletir a realidade. Dessa forma ha lacunas para que ndo sejam evidenciados

alguns dos possiveis efeitos adversos e interacdes medicamentosas, 0S quais sO
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podem ser caracterizados ap0s a liberacdo para venda. Mais intensa ainda é essa
preocupacdo em relacdo aos fitoterapicos, os quais por serem taxados como
“‘isentos de toxicidade”, despertam na populagdo a confianga nestes produtos e o

interesse por seu uso indiscriminado (SILVEIRA, 2008).

3.3.2 Histérico da Farmacovigilancia

A farmacovigilancia teve seu marco histérico no desastre envolvendo o
medicamento talidomida (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa), 2012a).

Antes da década de 1960 acreditava-se que 0sS ensaios em animais eram
suficientes para atestar a qualidade e a seguranca dos medicamentos, logo, como a
talidomida ndo apresentou efeitos indesejaveis nos animais de experimentacao ela
foi liberada para o consumo humano (MASTROIANNI; VARALLO, 2013). A indicagéo
inicial do medicamento, em meados dos anos cinquenta, era 0 combate as nauseas
e vOmitos recorrentes no inicio da gravidez, porém o uso da talidomida provocou o
nascimento de criancas com deformacdes dos membros superiores e inferiores
(focomelia), estimando-se um universo de mais de 10 mil criancas afetadas. Esse
acontecimento chocou a populacdo, e em intensidade os profissionais de saude e
autoridades sanitarias ao redor do mundo, 0s quais se atentaram para a
necessidade da monitorizacdo dos efeitos provocados pelo uso dos medicamentos
disponibilizados ao comércio, além da disseminacao rapida das informacdes obtidas
(OMS, 2002; Anvisa, 2012a).

O fracasso da talidomida, bem como seus inUmeros eventos adversos graves
relacionados, impulsionou a Organizacdo Mundial da Saude a elaborar estratégias
de monitoramento dos medicamentos em ambito mundial, o que culminou em 1968
na criagdo do Projeto de Pesquisa Piloto para a Monitorizacdo Internacional de
Medicamentos, com propdsito inicial de “identificar previamente efeitos adversos a
medicamentos desconhecidos ou pouco estudados” (OMS, 2002, p.05). As nagles
afiliadas a este centro encaminhavam todos seus relatos de eventos adversos para a
OMS, a fim de alimentar uma base de dados mundial e auxiliar na fiscalizacdo e
regulamentacdo do mercado farmacéutico. O Programa passou de piloto para sua

permanéncia e disseminagdo de ideais e acdes ao redor do mundo, compondo
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inicialmente o Uppsala Monitoring Centre (UMC) em Uppsala na Suécia, expandiu-
se incluindo mais de sessenta paises membros e desencadeou nestes paises
diferentes centros de atividades, ligados a universidades, grupos interessados,
centros de notificacdo entre outros. O UMC conta atualmente com 104 membros
oficiais, dentre os quais o Brasil estd desde 2001, e mais 30 membros associados
(MASTROIANNI; VARALLO, 2013, p. 13-14).

O marco da introducdo da farmacovigilancia em pesquisa foi a instituicdo da
Sociedade Internacional de Farmacoepidemiologia (ISPE), em 1984, e da Sociedade
Européia de Farmacovigilancia, atualmente Sociedade Internacional de
Farmacovigilancia (ISOP) (OMS, 2002).

No Brasil, com a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria em
1999, a fim de estabelecer regulamentacéo, controle e fiscalizacdo dos produtos que
envolvem risco a saude publica, foi possivel viabilizar a implantacdo de um programa
nacional de farmacovigilancia, o que despertou o interesse e o desenvolvimento das
mais diversas dareas reguladoras; dentre elas, e pertencente a Geréncia de
Farmacovigilancia (GFARM), o Centro Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos,
criado em 2001, ano em que o Brasil tornou-se pais-membro do Programa
Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos da OMS (Anvisa, 2012a).

A GFARM, desde sua criacdo, recebe notificacbes de usuarios de
medicamentos, profissionais de saude, hospitais da Rede Sentinela, membros
integrantes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e detentores de registro de
medicamentos, trabalhando em parceria com estes na avaliagdo e investigacdo dos
problemas relacionados (Anvisa, 2012a).

Como descrito anteriormente, com a implantacdo da farmacovigilancia no pais
tanto os profissionais dos servicos de saude, empresas detentoras de registro de
medicamentos, como os profissionais das vigilancias sanitarias passaram a
desenvolver mais criteriosamente as a¢cfes da vigilancia pos mercado, embasados

em tempos diferentes por regulamentacdes especificas.
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3.3.2.1 Rede Sentinela

Conforme descrito por Capucho, Carvalho e Cassiani (2011), desde a
implantacédo da farmacovigilancia no pais, foi estimulada a participagdo de um grupo
especial de notificadores, os Hospitais Sentinelas, os quais vém sendo estimulados
para a pratica da notificacdo de eventos adversos oriundos do uso de produtos
relacionados a saude como medicamentos, produtos para saude e etc.

A Rede Sentinela foi criada em 2001, envolvendo hospitais de diversas
complexidades, capazes de fornecer informacgbes qualificadas para o setor
regulatorio sobre a qualidade dos produtos disponiveis no mercado. Esta rede se
fortaleceu e hoje € composta por mais de 180 hospitais que atuam como
observatodrios ativos da realidade do uso destes produtos. Além de contribuir para o
incremento do nimero e qualidade de notificagcbes, a Rede Sentinela é também
essencial para o desenvolvimento de acbes de vigilancia dentro dos hospitais
podendo resultar em ganhos na qualidade dos servicos para 0S pacientes
(CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2011).

Conforme demonstrado no Gréfico 1 a maior classe de notificadores
atualmente corresponde aos hospitais da rede Sentinela, sendo que as empresas

farmacéuticas correspondem ao menor percentual dessa populacéo (Anvisa, 2012a).
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70 Emprasas famac&uticas

’ .1 5 Profissionais de salde

326 Anviza, VISAS estaduais, do OF e municipais

2477 Cutros

9411 Hospitais da Rede Sentinela

GRAFICO 1 - NOTIFICADORES DE EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS (2008 a 2011)
FONTE: Boletim de Farmacovigilancia- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa, 2012a)

Como disposto por Mastroianni (2013, p. 14-15) a discussao para envolver 0s
hospitais como fortes centros de monitoramento de ocorréncias pds venda de
medicamentos foi iniciada em 1971, quando a OMS conduziu um encontro com
especialistas na area para avaliar a possibilidade de aumentar a contribuicdo do
nivel terciario de atencdo a saude nas atividades de avaliacédo de risco e andlise de
seguranca dos medicamentos. A partir dai surgiram recomendacdes para que 0S
hospitais realizassem sempre a notificagdo de suspeitas de reacdo adversa a
medicamento (RAM), e que houvessem equipes especificas para esta atividade nos
centros de atencdo a saude. Apesar destes incentivos, e considerando ainda que os
hospitais sentinelas sdo o maior grupo notificador, ainda hoje muitos dos hospitais
ainda ndo possuem servico de farmacovigilancia implantado, o que dificulta a andlise
de seguranca dos medicamentos e corrobora a necessidade de incentivo e

desenvolvimento desta area.
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3.3.3 NOTIVISA

Foi instituido em ambito nacional pelo Ministério da Salude, sob a
coordenacdo do Nucleo de Gestdo do Sistema Nacional de Notificacdo e
Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (NUVIG) da Anvisa no ano de 2009, por meio
da Portaria n® 1.660, o Sistema de Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria
criado para fortalecer a vigilancia pés-comercializacdo dos produtos sob vigilancia
sanitaria (Anvisa, 2012a).

A portaria supracitada oficializou o Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria (NOTIVISA), implantado na plataforma web no fim do ano de 2006. O
objetivo deste sistema, além de facilitar e fornecer informacdes em tempo real é
também criar um fluxo de comunicacao direta entre os notificadores e investigadores
dessas ocorréncias, possibilitando notificar e acompanhar a situacdo das
notificacbes até suas conclusdes, tornando essas informacdes fonte de
conhecimento do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria independente das
descentralizagbes de agdes (BRASIL, 2010f).

Este sistema foi criado para receber notificacbes de casos confirmados ou
suspeitos de queixas técnicas e eventos adversos a medicamentos, podendo ser
acessado pelos profissionais de saude liberais e pelos profissionais que representem
alguma instituicdo de saude ou empresa detentora de registro de medicamentos,
necessitando para isso fazer um cadastro no sistema (Anvisa, 2012a).

O NOTIVISA é um sistema informatizado, de abrangéncia nacional, criado na
plataforma Oracle, podendo ser acessado via web por acesso ao site da Anvisa, em
http://www.Anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm. O NOTIVISA surgiu com o intuito

de fortalecer a vigilancia pds-comercializacdo, estando formatado para receber
notificacbes de produtos sujeitos a acdo da vigilancia sanitaria, abrangendo
medicamentos, produtos para saude, agrotoxicos, cosméticos, produtos de higiene
pessoal, vacinas, soros, imunoglobulinas, saneantes, sangue, derivados e
hemocomponentes O sistema pode ser utilizado por profissionais de saude, sendo
eles profissionais liberais ou ligados a farmacias, hospitais, clinicas, laboratorios,
Anvisa, Vigilancias Sanitarias, Secretarias de Saude, Laboratorios de Saude Publica,
Universidades e centros de pesquisa e empresas detentoras de registro de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria (BRASIL, 2010h; Anvisa, 2012b).
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A descricao das notificacdes no sistema abrange duas classes categorizadas
como “Tipo”, o qual pode se referir a queixas técnicas ou eventos adversos. Caso 0
problema observado ndo tenha causado nenhum dano a salude até a deteccéo e
notificacdo do mesmo, este sera considerado uma Queixa Técnica, por sua vez, se
algum dano a saude foi causado, a notificacdo deve ser descrita como um Evento
Adverso (Anvisa, 2012b).

As notificacdes descritas no sistema ndo sdo uma via unica de informacoes.
Apos notificar, o profissional recebe confirmac&o do recebimento de sua notificacéo
pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), e neste momento a
notificacdo passa a ser de conhecimento das vigilancias sanitarias e da Anvisa, além
do proprio notificador. As notificacBes sdo avaliadas pelo setor competente dentro do
SNVS, podendo desencadear varias acfes dentro desse sistema a partir de anélises
de gravidade, estabelecimento de relagbes causais e avaliagdo de risco envolvido
com o problema relatado. Essas analises permitem que sejam realizadas
investigacdes dos casos reportados, inspecdes nos estabelecimentos envolvidos,
coleta de amostras para andlise fiscal, elaboracdo e divulgacdo de alertas e
informes, proibicdo de comercializagéo, alteracdo nas bulas/rétulos dos produtos,
restricdo de uso, interdicdo de lotes ou até mesmo cancelamento de registro, ficando
as notificagbes mantidas em sigilo em relacdo a qualquer informacao a respeito do
notificador e demais envolvidos (Anvisa, 2012b).

O fluxo de informacfes e as acdes desencadeadas a partir das notificaces
revela o NOTIVISA como um sistema essencial dentro do ciclo de uso seguro de
medicamentos e produtos sob vigilancia sanitaria em geral, pois ele da subsidios ao
SNVS na identificacdo de problemas relacionados a estes produtos, permite um
maior controle e padronizacdo do gerenciamento de notificacbes desde a
identificagdo até suas conclusdes, favorece o cruzamento de dados e disseminagéo
rapida de informacdes, favorecendo ao final de tudo isso a promoc¢éao de agdes de
protecdo a saude (BRASIL, 2010h; Anvisa, 2012b).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo para identificar o perfil das notificacdes 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 notificacdo desses produtos e das notificagcbes de produto
sem registro/empresa sem AFE nas cinco regides do Brasil.

O estudo baseou-se em uma avaliacao retrospectiva nos bancos de dados do
NOTIVISA englobando um periodo de cinco anos, 2008 a 2012, para compilar todas
as notificacdes referentes a produtos a base de espécies vegetais notificados como
medicamentos no sistema.

A partir destas informacdes foi elaborada uma fundamentacédo tedrica com
base na andlise do panorama de notificacbes de eventos adversos e queixas

técnicas relacionados a fitoterapia presentes neste Sistema.

4.1.1 Coletade Dados

Os dados foram coletados no Sistema NOTIVISA. Para a avaliacdo de todas
as notificacGes relacionadas a espécies vegetais ocorridas no periodo em questéo,
foi preenchido no campo “Tipo” do Sistema NOTIVISA a escolha por “Queixas
técnicas e Eventos adversos”’, no campo “Produto Motivo da Notificagao” foi
escolhido “Medicamento”, em Situacdo foram selecionados todos os campos,
permitindo assim buscar notificagbes “enviadas, em andlise, concluida, em
investigacao e em agrupamento”.

O NOTIVISA nao comporta atualmente um filtro especifico que permita buscar
somente as notificacdes referentes a espécies vegetais, logo a busca foi
individualizada, ou seja, foram analisadas todas as notificagcbes referentes a

medicamentos neste periodo.
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A busca foi sistematizada por Estado e por ano de interesse, buscando desta
maneira as notificagbes ano a ano (2008, 2009, 2010, 2011 e 2012) para cada
Estado individualmente (27 Estados e o Distrito Federal).

Todas as notificacdes descritas foram visualizadas a fim de encontrar aguelas
referentes a produtos a base de espécies vegetais, as quais por sua vez foram
analisadas criteriosa e criticamente para o presente trabalho.

Foram desenvolvidos pela autora dois “Formularios de coleta de dados” com
base nas informacdes presentes no banco de dados do NOTIVISA (apéndices 1 e 2)
a fim de coletar as informagbes que formaram a base de dados principal da
pesquisa. Foi preenchido inicialmente o “Formulério de Coleta de Dados I” (apéndice
1), o qual permitiu fazer uma triagem de todas as notificacdes selecionadas quanto a
informacdes consideradas essenciais para o estudo. Em casos de notificacdes de
eventos adversos detectados nesta fase, partiu-se para o preenchimento do
“‘Formulario de Coleta de Dados II” (apéndice 2), o qual apresentou campos para o
preenchimento de informacdes referentes a variaveis ligadas ao evento, ao produto,

ao paciente e a propria notificacao.

4.1.1.1 Passo a passo para a busca das notificacdes de interesse

Para acesso ao NOTIVISA foram utilizados login e senha pré-cadastrados no
sistema como usuaria da Secretaria Estadual de Saude do Parana.

Como sumarizado no Quadro 1, apés selecdo das notificacdes, as mesmas
foram exportadas do sistema e gerada uma base de dados no programa Excel,
contendo todas as notificacBes referentes a queixas técnicas e eventos adversos
inseridas no NOTIVISA com o “Produto Motivo da Notificacdo” Medicamento, no
Brasil, no periodo proposto, as quais foram analisadas para selecionar as
notificacdes de interesse e permitir assim a aplicagdo dos Formulérios de coleta de

dados | e .
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Acesso ao site da ANVISA
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

|

NOTIVISA #
"Acesso ao sistema "

!

"Exportagoes Especificas " |

]

Data Inicial "01-01-2008"
Data final "31-12-2012"
Produto motivo da notificagdo "Medicamento"
Tipo "Queixa Técnica e Evento Adverso"

Login e senha pré-cadastrados

"Ex;!ortar" | =) | Base de dados gerada no Excel |
1
| Espécie vegetal? |
!
Sim
Aplicagdo dol"FormuIério de
/ Coleta de Dados I" \
Evento Adverso | | Queixa Técnica
]

Aplicagdo do "Formulario de Coleta de Dados II"

N\

QUADRO 1 - FLUXOGRAMA PARA ANALISE DAS NOTIFICACOES
FONTE: O autor (2013)

Cada notificacdo exportada do sistema correspondeu, no programa Excel, as

| Andlise de Dados |

linhas da base gerada, sendo que as colunas foram formadas pelos campos de
preenchimento existentes nessas notificacdes, como numero da notificagdo, ano,
tipo (queixa técnica ou evento adverso), motivo, produto, substancia ativa, entre
outras. Como demonstrado, apds deteccdo de se tratar de um produto a base de
espécie vegetal foi gerada uma segunda base de dados, a qual contemplou somente
as notificacOes de interesse e a partir de onde foram retiradas as informacdes para o
preenchimento dos “Formularios de coleta de dados”.

Para o calculo da taxa de notificacdes de produtos baseados em espécies

vegetais por 1.000.000 de habitantes foram utilizados os dados de populacéo
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estimada, divulgados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(2013), para cada regido brasileira e para o Brasil no periodo de 2008 a 2012.

4.1.1.2 Categorizagédo dos dados

No preenchimento do Formulario de coleta de dados | foram buscadas
informacbes referentes ao ano, tipo (se referente a queixa técnica ou evento
adverso), motivo da notificacédo, local de identificacdo, Estado notificador, instituicao
notificadora, profissional notificador, registro do produto, composicdo (espécie
vegetal), se tratava de uma monoplanta ou associacdo (quantidade de espécies
vegetais por produto), se possui outros constituintes que nao espécies vegetais
associados, se havia dados da empresa/fabricante, providéncias tomadas e se a
notificagcao estava completa ou nao.

A prevaléncia de notificagbes incompletas foi considerada a partir da
frequéncia dos campos que nao tinham informacdo a respeito da varidvel em
andlise.

Quando, a partir desta primeira analise, foi identificada a notificacdo de um
evento adverso, partiu-se para o preenchimento do “Formulario de Coleta de Dados
.

Para categorizar as informacfes e assim permitir analises confiaveis foi
necessario padronizar a descricdo de cada informacdo obtida das notificacdes de
interesse, conforme descrito abaixo:

e No campo “Motivo”: As notificacbes de eventos adversos mantiveram-
se pela descricao do respectivo evento. Considerando que este campo
€ aberto para digitacdo no sistema, as queixas técnicas estavam
descritas das mais diversas maneiras, e foram, portanto categorizadas
nas seguintes classes:

o Alimento com indicacédo terapéutica (quando havia descricéo,
pelo notificador, do produto em questéo se tratar de um alimento

e estar sendo comercializado com indicacao terapéutica);
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o Comércio irregular / propaganda irregular (quando se tratava de
descricdo de comércio, propaganda e venda fisica ou eletrénica,
irregular de produtos baseados em espécies vegetais);

o Descumprimento de interdicdo/suspensdo de fabricacdo (na
notificacdo constava que o produto encontrado havia sido
suspenso ou a empresa havia sido interditada, logo estava
irregular);

o Desvio de qualidade do produto (para todas as notificacdes que
descreviam problemas referentes a qualidade do produto);

o Rétulo irregular (nos casos em que a notificacdo descrevia
alteracao, falta de informacédo ou qualquer outro problema da
rotulagem e embalagem);

o Empresa sem AFE/Produto com suspeita de estar sem registro
(para as notificacdes que apontavam a indicacdo da empresa
fabricante ndo possuir Autorizacdo de Funcionamento pela
Anvisa somadas aquelas que descreviam, de divergentes
maneiras, a suspeita do produto estar sem registro na Anvisa);

o Produto difere do que foi registrado (a notificagdo constava que
o produto encontrado estava em desacordo com o registro) e

o Outras Préticas irregulares (para as demais descricdes que nao
se enquadravam em nenhuma dessas mais frequentes ou néo
relatavam com clareza o motivo).

No campo “Local de identificacdo”. Foram criadas as categorias de
Estabelecimento de saulde, Residéncia ou outro, sendo essas as
classes ja descritas pelo notificador,

Na “Instituicdo Notificadora”. Foram categorizados em Anvisa,
Farmacia/Drogaria, Empresa distribuidora/importadora, Profissional de
saude, Servico de saude, Universidade/Instituicdo de ensino, Vigilancia
Sanitaria estadual/municipal, e, na falta desta informacdo foi
adicionado como “nao informado”.

No campo de “Profissional notificador”: Médico, enfermeiro sanitarista,

farmacéutico, técnico em farméacia, ou ndo informado.



47

Em “Registro do Produto”: Para aqueles que possuiam a indicacédo do
namero de registro foi inserido “Sim” e nos demais campos foi
adicionado “n&o informado”.

No campo “Espécie vegetal”: Foram descritos os homes cientificos das
plantas notificadas. O sistema possui campos para o preenchimento do
nome comercial e das substancias ativas dos produtos envolvidos,
podendo as notificagbes contemplar essas duas informac¢des ou
apenas uma delas. Para analise e tabulacdo foram trabalhados
somente os nomes cientificos das espécies vegetais. Para 0s casos em
gue a notificacdo estava descrita pelo nome comercial do produto foi
verificada a composicdo do mesmo, com base neste nome e na
empresa fabricante. Para as descricbes por meio do nome popular das
espécies, foram pesquisados os nomes cientificos das mesmas em
banco de dados de espécies vegetais, bulario eletronico e literatura
especializada. Para as notificagbes que constavam apenas o0
informativo de que era um fitoterdpico, ndo sendo possivel identificar a
composicao do produto, foram dispostos na categorizacdo como “nao
informado/informacéo insuficiente”, ja para os produtos compostos por
mais de cinco espécies foi adicionado “composto por mais de 5
espécies”;

No campo ‘“Informagbes do fabricante”. Para as notificagdes que
continham descri¢ées do fabricante foi inserido “Sim”, para os demais
“ndo informado”;

No campo “Providéncias”. Foram categorizados como apreensdo do
produto, coleta fiscal, contato com o SNVS, informado o
fabricante/fornecedor, medidas administrativas da VISA, nédo informado
e outros;

Em “Observagao”. Para as notificagdbes que continham observacdes
descritas foi inserido “Sim”, para os demais foi inserido “nao
informado”;

No campo “Regido”: Foram separados por regido do pais
correspondente ao Estado notificador. O Distrito Federal foi

considerado uma regido a parte por uma peculiaridade de nele estar
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localizada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria, o que poderia
mascarar os verdadeiros resultados da regido Centro Oeste. Portanto
foram consideradas as seguintes regides para analise: Norte, Sul,

Nordeste, Sudeste, Centro Oeste e Distrito Federal.

4.1.2 Critérios de Inclusao

As notificacGes selecionadas do NOTIVISA para o estudo englobaram todos
os relatos referentes a produtos a base de espécies vegetais descritos como
“Medicamento” no NOTIVISA no periodo de 2008 a 2012, tratando-se tanto de
monoplantas quanto associacdes de espécies vegetais.

As notificagBes foram selecionadas a partir das informacdes que constavam
nos seus campos ‘produto” e/ou “substancia ativa’, sendo selecionadas as
notificacdes que possuiam nestes campos a descricdo de um produto a base de
espécie vegetal.

Os produtos que se referiam a alimentos foram também analisados, nao
sendo excluidos da base de dados selecionada por se tratar de espécie vegetal e
por estar descrito no sistema como “Medicamento”.

As notificacBes de produtos a base de espécies vegetais que apresentavam
associacdo com outras substancias também compuseram a base de dados e foram
contabilizadas no numero total dessas, porém foram descritas separadamente para

possibilitar a visualizacdo de suas variaveis.

4.1.3 Critério de Exclusao

Foram considerados critérios de excluséo:
a. Notificagc6es fora do periodo proposto;

b. Notificacbes que nao tratavam de produtos a base de espécies vegetais;
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c. Notificacbes que ndo possuiam descricdo do produto nem da substancia
ativa,

d. Notificacbes que se referiam somente a principios ativos isolados.

4.2 TABULACAO E ANALISE DE DADOS

Os bancos de dados de queixas técnicas, eventos adversos e ambos foram
criados no Programa Excel e analisados no Epiinfo verséo para Windows 3.5.4.

Os perfis das notificacbes de espécies vegetais foram apresentados em
frequéncia relativa e absoluta. Para andlise descritiva foram utilizadas medidas de
ocorréncia como média e desvio padréo.

Para a andlise de associacdo das variaveis independentes com as variaveis
dependentes (tipo de notificacdo e produto sem registro/empresa sem AFE) utilizou-
se teste de qui-quadrado e teste exato de Fisher. Foram considerados significativos

0s testes que apresentaram valores correspondentes a p<0,05.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Parana
mediante CAAE 08101212.6.0000.0102 e Parecer numero 178.733, de 19 de
dezembro de 2012.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise dos dados obtidos do NOTIVISA foi possivel sistematizar
as notificagbes de medicamentos com foco naquelas de produtos a base de

espécies vegetais, tal como pode ser observado no Quadro 2.



Quanto as espécies

50.824
NotificagGes de
medicamentos no
NOTIVISA de 2008 a

20
"Ndo 309
informado/informacao
insuficiente" e
"Composto por mais
de 5 espécies"

Possuem a
descri¢do das
espécies vegetais
envolvidas

2012
50.425
Notificagbes ndo
referentes a espécies
vegetais
Quanto a quantidade de espécies no
399 produto
Notificacbes de
espécies vegetais
344 55

389
Queixas
Técnicas

Quantoao tipo

Possuem informacgao
da quantidade de
espécies vegetais no
produto

"N&o informado/informacdo

insuficiente" quanto a
quantidade de espécies
vegetais

10
Eventos
Adversos

QUADRO 2 - SISTEMATIZACAO DA COLETA DE DADOS EM RELACAO AS NOTIFICACOES DE MEDICAMENTOS, ENTRE ELES, AS DE PRODUTOS A

BASE DE ESPECIES VEGETAIS. BRASIL, 2008-2012
FONTE: O autor (2013)
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5.1 PERFIL GERAL DA FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL

Conforme previamente descrito no Quadro 2, a busca no Sistema NOTIVISA
gerou uma base de dados com 50.824 notificacGes de eventos adversos e queixas
técnicas ligadas a categoria de “medicamentos” no periodo de 2008 a 2012, a partir
das quais foi possivel evidenciar um aumento anual gradual no nimero total dessas
notificagbes, de acordo com o demonstrado no Gréfico 2. Esse crescimento
corrobora com os dados divulgados pela Anvisa em 2012 que demonstraram que
desde 2008 houve um acréscimo gradual no numero de notificacbes de eventos
adversos a medicamentos, bem como aumento anual das notificacdes enviadas

pelas empresas detentoras de registros de medicamentos (Anvisa, 2012a, 2012c).

16.000 -
13.842

14.000 - 13.054
[%2]
(]
'3, 12.000 -
8 10.013
= 10.000 -
IS 7.950
% 8.000 -~
S 5.965
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Ano

GRAFICO 2 - FREQUENCIA ABSOLUTA DE NOTIFICACOES DE EVENTOS ADVERSOS E
QUEIXAS TECNICAS DE MEDICAMENTOS. BRASIL, 2008-2012
FONTE: O autor (2013).

Em uma comparacdo entre o numero total de notificacbes referentes a
medicamentos e 0 numero daquelas que tratavam de produtos a base de espécies
vegetais, observou-se que ainda é muito grande a disparidade entre esses valores,
em que as notificacbes de espécies vegetais representam apenas 0,79% do total
analisado. A Tabela 1 explicita a grande diferenca entre os numeros absolutos de

notificacdes referentes a espécies vegetais e outras categorias de medicamentos.
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Apenas no ano de 2011 as notifica¢gBes ligadas a fitoterapia se aproximaram de 1%
do total, ficando em todos os anos analisados abaixo desse percentual se

comparado ao total de notificacbes de medicamentos.

TABELA 1- COMPARAGCAO ENTRE A PROPORGCAO DE NOTIFICACOES REFERENTES A
PRODUTOS A BASE DE ESPECIES VEGETAIS E NOTIFICACOES DE OUTRAS CATEGORIAS DE
MEDICAMENTOS. BRASIL, 2008-2012
Regido Notificacbes Ano
2008 2009 2010 2011 2012 TOTAL
N % N % N % N % N % N %

Espécies vegetais 7 1,26 3 0,44 0 0,00 1 0,24 0 0,00 11 0,44

Outros
medicamentos

Espécies vegetais 1 0,07 12 0,73 19 0,95 21 0,83 25 0,91 78 0,76

Norte
547 98,74 677 99,56 515 100,00 424 99,76 324 100,00 2487 99,56

Sul
outros 1340 99,93 1639 99,27 1989 99,05 2523 99,17 2713 99,09 10204 99,24
medicamentos
Espécies vegetais 19 063 3 008 12 023 3 004 5 006 42 015
Sudeste —— g
) 2082 99,37 3984 99,92 5165 99,77 7425 99,96 7803 99,94 27369 99,85
medicamentos
Espécies wegetais 10 1,12 3 024 2 012 70 356 38 185 123 1,58
Nordeste — 5 noc™
. 833 08,88 1254 99,76 1603 99,88 1899 96,44 2019 98,15 7658 98,42
medicamentos
Centro Espécies vegetais 12 12,50 15 11,72 22 12,02 2 1,12 1 0,29 52 5,56
Oeste Outros 84 87,50 113 88,28 161 87,98 177 98,88 349 99,71 884 94,44
medicamentos
Disuito  ESPéCies egetals 1 125 14 591 16 305 3 629 30 531 93 485
Federal outros 79 9875 223 9400 509 96,95 477 9371 535 94,69 1823 95,15
medicamentos
EZpee‘ilfi 50 08 50 063 71 071 129 099 99 072 399 079
TOTAL 9
Outros 5015 99,16 7890 99,37 9942 99,29 12925 99,01 13743 99,28 50425 99,21
medicamentos
N= 50.824

FONTE: O autor (2013)

Em consonancia com o que descreve Balbino e Dias (2010), nota-se que ha
muita disparidade entre os numeros absolutos de notificacbes de medicamentos em
geral e os baseados em espécies vegetais, sendo estes ultimos negligenciados pela
sociedade usuaria e profissional, em que o uso dessa categoria de produtos €
omitido nas investigacdes de causa-efeito em casos de aparecimento de eventos
adversos, tanto pela populagdo que néo caracteriza um risco o uso desses produtos,
quanto pelos profissionais que ainda n&o incluiram em sua préatica diaria o
guestionamento sobre 0 uso de espécies vegetais, para avalid-los também quando
do aparecimento de algum evento adverso.

O olhar atento para os produtos a base de espécies vegetais, desde a

producao agricola, industrializacdo, comercializacao e utilizacdo, é fundamental para
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0 gerenciamento de risco do consumo dos mesmos (GOMES, 2003). Informacé&o
corroborada por Salvi e Heuser (2008) que dispuseram que a qualificacdo de “uma
substancia como natural e, portanto in6bcua” deve ser questionada, considerando
gue muitos desses produtos possuem composicfes que podem modificar funcdes
organicas, tao logo apresentam seus diversos efeitos na saude, e também interferir
na acao de outros farmacos, mecanismo este pouco valorizado pela comunidade e
profissionais de saude. Portanto o uso dessa categoria de produtos deve ser
claramente considerado nas consultas médicas e relatados aos profissionais de
saude.

Além do esquecimento da fitoterapia nas discussfes de causa efeito, apesar
de haver uma grande influéncia e importancia das plantas frente o suprimento do
mercado farmacéutico, e as mesmas serem utilizadas milenarmente pela populacao
e por muitas vezes tornam-se terapia de escolha, ainda ha incipientes pesquisas e
estudos na é&rea se comparado a imensa variedade de espécies existentes,
principalmente nos tropicos (SALVI; HEUSER, 2008, p. 12-13).

5.2 ANALISE DE NOTIFICACOES POR REGIAO

Em uma andlise do panorama geral das notificacdes de queixas técnicas e
eventos adversos a medicamentos no pais, observou-se que dentre as regides
brasileiras, a regido Sudeste apresentou a maior frequéncia (%) de notificagdes,
entre 2008 e 2012, seguida da regido Sul, Nordeste, Norte, Distrito Federal e Centro

Oeste consecutivamente, conforme disposto no Grafico 3.
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GRAFICO 3 - PROPORCAO DE NOTIFICACOES DE MEDICAMENTOS POR REGIAO. BRASIL,
2008-2012
FONTE: O autor (2013)

O Sudeste é a maior regido brasileira em relacdo a sua populacéo,
concentrando em média, nestes ultimos cinco anos, 42% da popula¢do do pais de
acordo com os dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2013),
0 que pode ser considerado como um dos fatores que contribui para 0 maior nimero
total de notificacbes. Além deste fator, essa regido também concentra 48,9% dos
hospitais vinculados a Rede Sentinela do pais (ANVISA, 2013b). De acordo com
dados apresentados anteriormente, esta rede é a maior responsavel por notificacées
em farmacovigilancia o que contribui consideravelmente para estes nimeros.

Quando analisadas as notificacbes referentes a espécies vegetais, este
cenario é bem diferente.. Apesar de o Sudeste concentrar a maior parte das
indUstrias produtoras de fitoterapicos, seguido da regido Sul, (CARVALHO et al.,
2008) esta caracteristica ndo remete a ele o maior numero de notificacdes dessa
categoria. Para as notificacGes referentes a espécies vegetais o Nordeste se destaca
em relacdo ao restante do pais, seguido pelo Distrito Federal, Sul, Centro-Oeste,
Sudeste e Norte, conforme demonstrado no Gréfico 4. Tal fato se justifica em parte
pelo fato do Nordeste brasileiro incorporar mais a cultura da fitoterapia, como ja
considerado por Santos et al. (2011). Além de que deve ser considerado também
gue maior € a procura por praticas alternativas e complementares nas sociedades

mais necessitadas, como ja disposto por Silveira, Bandeira e Arrais (2008), no Brasil
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0 uso de plantas medicinais, na sua caracteristica mais tradicional, € reflexo de crise
econdmica aliada ao dificil acesso da populacdo as preparac¢des industrializadas e
por vezes mais caras, caracteristica essa que se encaixa aos moldes

socioecondmicos do Nordeste brasileiro
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GRAFICO 4 - PROPORCAO DE NOTIFICACOES DE ESPECIES VEGETAIS POR REGIAO.
BRASIL, 2008-2012
FONTE: O Autor (2013)

Em relacéo a presenca das industrias de medicamentos fitoterapicos no pais,
em um estudo desenvolvido por Hasenclever (2009) foram identificadas 171
empresas fabricantes no Brasil, das quais apenas 25 aceitaram participar da
pesquisa realizada, o que permitiu evidenciar que a localizagcdo de 50% dessas
participantes estd na regido sudeste e a outra grande maioria na regidao sul. Em
relacdo ao total das 171 empresas registradas, um pequeno numero € responsavel
pela maior fatia do mercado, sendo que as dez primeiras colocadas entre as
fabricantes de fitoterapicos sdo responsaveis por 33,82% dos registros de
medicamentos fitoterapicos no pais, ficando o restante desse percentual dividido
entre as demais 161 empresas identificadas pelo estudo em questdo. Os
fornecedores de matérias primas seguem o mesmo padrdo, sendo que de nove
empresas formalmente identificadas, sete localizam-se no Estado de S&o Paulo,
uma no Parana e uma em Goias.

Quando se calcula a taxa de prevaléncia de notificagbes de produtos a base

de espécies vegetais por 1.000.000 de habitantes identifica-se que o Distrito Federal



57

destaca-se fortemente diante as outras regides, seguido do Centro Oeste, Sul e
Nordeste como demonstrado no Gréfico 5.
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GRAFICO 5 - TAXA DE PREVALENCIA DE NOTIFICAQOES DE PRODUTOS A BASE DE

ESPECIES VEGETAIS/1.000.000 HABITANTES. BRASIL, 2008-2012
FONTE: O Autor (2013)

Nessa analise vale destacar que no Distrito Federal (DF) esta localizada a
Anvisa que é o orgao regulador federal e foi responsavel por 100% das notificacdes
identificadas na regido, ndo havendo nenhuma outra instituicdo notificadora de
problemas referentes a produto baseados em espécies vegetais no DF no periodo
analisado.

No Centro Oeste a Vigilancia Sanitaria foi a instituicdo notificadora majoritaria,
enquanto no Sul e no Nordeste as instituicbes englobaram empresas, farmécias,
instituicdes de ensino, profissionais de saude e Vigilancia Sanitéria, mostrando uma
heterogeneidade de fonte de informacdes que fortalece a farmacovigilancia.

Como demonstrado na Tabela 2, em uma andlise anual dessas notificacdes
de espécies vegetais por 1.000.000 de habitantes, € possivel evidenciar que em
todo os anos analisados as taxas de notificacdes foram muito baixas e o Distrito
Federal ficou acima da média nacional, corroborando a grande participacdo da

Anvisa nessas notificacdes e a ainda incipiente préatica de notificagdo em fitoterapia.
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TABELA 2 - TAXA DE PREVALENCIA ANUAL DE NOTIFICACOES DE PRODUTOS A BASE DE
ESPECIES VEGETAIS / 1.000.000 HABITANTES. BRASIL, 2008-2012

Notificacbes a cada 1.000.000 Habitantes

Regido

ANG 2008 2009 2010 2011 2012 Média
Centro-Oeste 1,077 1,329 1,915 0,172 0,085 0,916
Distrito Federal 0,391 5,370 6,243 12,261 11,327 7,118
Nordeste 0,188 0,056 0,038 1,308 0,705 0,459
Norte 0,462 0,195 0,000 0,062 0,000 0,144
Sudeste 0,237 0,037 0,149 0,037 0,061 0,104
Sul 0,036 0,433 0,694 0,762 0,901 0,565
Brasil 0,264 0,261 0,372 0,671 0,510 0,416
N= 399

FONTE: O autor (2013)*
Em relacdo a andlise dos numeros de notificagbes por 1.000.000 de

habitantes verifica-se que as regides nao apresentaram o mesmo padrdo de
crescimento no numero de notificacdes durante os anos, estando o Sul e Nordeste
mais proximos da média total brasileira no somatdrio dos cinco anos.

Analisando o mercado fitoterapico conforme disposto por Hasenclever (2009)
€ possivel evidenciar que o mesmo movimentou cerca de US$ 22 bilhdes na Europa
e Estados Unidos em 2002. J& em uma analise deste mercado no Brasil verificou-se
que de 2003 a outubro de 2006 foram movimentados R$ 1.840.228.655 com a
venda de 122.696.549 unidades farmacéuticas (MINISTERIO DA SAUDE, 2007). De
2006 para 2007 a industria de fitoterapicos apresentou um crescimento expressivo
aumentando tanto em numero de unidades vendidas como em faturamento
mostrando-se, em 2007, mais dinamico que o mercado farmacéutico convencional
(HASENCLEVER, 2009).

Ja no ano de 2012 foi divulgado que o segmento da fitoterapia movimentou
por volta de US$ 44 bilhdes mundialmente e US$ 550 milh6es no mercado nacional
(BRASIL, 2012a).

Essa retrospectiva demonstra que apesar das baixissimas taxas e proporc¢des
de notificacbes de espécies vegetais, a comercializagdo de produtos fitoterapicos
vem crescendo no mercado, o que leva a crer que grande parte dos eventos

adversos e queixas técnicas nao sao notificadas.
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5.3 TIPOS DE NOTIFICACAO

Dentre as notificacbes de espécies vegetais encontradas para o periodo
proposto a grande maioria referia-se a relatos de queixas técnicas, como
demonstrado na Tabela 3 que compara os tipos de notificacbes encontradas para as

espécies vegetais e demais medicamentos notificados no NOTIVISA.

TABELA 3 - COMPARAGAO DOS TIPOS DE NOTIFICACAO A MEDICAMENTOS NO NOTIVISA.
BRASIL, 2008-2012

Produtos a base de espécies

s . L Demais medicamentos
Tipo de notificagéo vegetais notificados como

medicamentos TR
N % N %
Eventos Adversos 10 2,5 23.343 46
Queixas Técnicas 389 97,5 27.082 54
TOTAL 399 100 50.425 100

N=50.824
FONTE: O autor (2013)
O tipo das notificacBes de espécies vegetais notificadas como medicamentos

é diferente se comparado com as notificacdes dos demais medicamentos. Enquanto
0s medicamentos convencionais e demais produtos notificados como tal apresentam
certa similaridade entre os numeros de eventos adversos e queixas técnicas, no
cenario da fitoterapia aqui apresentado esses numeros sdo muito diferentes, em que
as queixas técnicas aparecem cerca de 30 vezes mais que 0s eventos adversos
para 0 mesmo periodo.

Essa diferenca pode estar relacionada com a grande participacdo dos
hospitais sentinelas nos numeros totais de notificacdes, tendo em vista que, como ja
descrito, a Rede Sentinela € a grande responsavel pelos nimeros expressivos de
notificacdes de EA (Anvisa, 2012a), e, considerando o uso de produtos baseados
em espécies vegetais fora do escopo hospitalar, esse perfil tende a ser diferente. O
que ndo se pode deixar de evidenciar € que ainda é incipiente a correlacdo entre o
uso de produtos baseados em plantas e o aparecimento de EA, o que contribui

consideravelmente para essa subnotificagéo.
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5.3.1 Fatores Associados ao Tipo de Notificacao

Na Tabela 4 apresentam-se os resultados na analise bivariada tendo como

variavel dependente as queixas técnicas e 0s eventos adversos.

TABELA 4 - PREVALENCIA DAS VARIAVEIS RELACIONADAS AOS EVENTOS ADVERSOS E
QUEIXAS TECNICAS E FATORES ASSOCIADOS AO TIPO DE NOTIFICACAO DE PRODUTOS A
BASE DE ESPECIES VEGETAIS NO BRASIL, 2008-2012

Tipo de notificagdo

Evento Queixa
Variaveis adverso técnica Valor de p
(N=10) (N=389)
N % N %
Profissdo do notificador** 0,389
Informado 1 10,0 18 4,6
N&o informado 9 90,0 371 95,4
Regido** 0,001*
Sul/Sudeste 8 80,0 112 28,8
Norte/Nordeste/Centro 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** 0,235
Sim 2 20,0 142 36,5
N&o informado 8 80,0 247 63,5
Possui informacdo do fabricante** 0,000*
Sim 2 20,0 357 91,8
N&o informado 8 80,0 32 8,2
Possui outros constituintes que néo 0,697
sdo espécies vegetais**
Sim 0 0 14 3,6
Nao 10 100 375 96,4
Ano de notificagdo** 0,215
2008-2010 6 60,0 165 42,5
2011-2012 4 40,0 224 57,6
Instituicdo Notificadora** 0,033*
Informado 6 60,0 339 87,1
N&o informado 4 40,0 50 12,9

Localizacdo** 0,087

Informado 4 40,0 257 66,1
Nao informado 6 60,0 132 33,9
*p<0,05

** Teste exato de Fisher
FONTE: O autor (2013)
As variaveis que foram estatisticamente significativas ao tipo de notificagédo

foram: regido das notificagcdes, informacao do fabricante e instituicdo notificadora.
Para essas que apresentaram diferenca estatisticamente significativa foi
possivel notar que os Estados do Sul e Sudeste destacaram-se nas notificagfes

referentes a eventos adversos (80%), e nas demais regides, o destaque foi em
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relacdo as queixas técnicas (71,2%) (p=0,001), o que pode estar associado ao perfil
de consumo da populagdo bem como ao perfil dos profissionais notificadores.

Observado o panorama geral identifica-se que a taxa de resposta na area de
farmacovigilancia em fitoterapia € muito baixa, sendo que o Sul e Sudeste
apresentam um perfil diferenciado em relacéo ao restante do pais, o que merece um
olhar diferenciado da Vigilancia Sanitaria nas acdes de capacitacdo e compreensao
destas realidades sanitarias.

Quanto a variavel “possui informacgao do fabricante”, 80% das notificagdes de
eventos adversos estavam incompletas, ao passo que, entre as notificagcbes de
queixas técnicas foi de apenas 20% (p <0,000). Com relagdo as instituicbes
notificadoras, a prevaléncia de campos nao preenchidos foi maior entre os EA (40%)
comparativamente as QT (12,7%) (p=0,033).

Um dos dados que nao apresentou diferenca significativa entre os tipos de
notificacdes foi o questionamento a respeito de providéncias adotadas, que tanto
para as QT (63,5%) quanto para os EA (80%), os campos “nédo informados”
apareceram na maioria das notificacbes. Essa prevaléncia de falta de informacéo é
um dos pilares mais frageis da farmacovigilancia e merece destaque.

Da mesma forma, em relacdo ao periodo de notificacdo, ao contrario do
esperado, observou-se que nao houve crescimento significativo entre os anos
analisados, tanto para EA quanto QT. Do total de eventos adversos 60% foram
notificados no periodo de 2008 a 2010 e 40% entre 2011 e 2012. Do total de queixas
técnicas 42,5 % foram notificadas no primeiro periodo e 57,6% no periodo seguinte
(p=0,215), apontando para a necessidade de capacitacdo na éarea da
farmacovigilancia em fitoterapia, a fim de sensibilizar a populacdo em geral a
respeito do tema.

E interessante o que a Organizacdo Mundial da Saude dispde a respeito do
crescimento do escopo da farmacovigilancia além da simples identificacdo de sinais

relativos a seguranca. E considerado, e com muita propriedade, que:

[...] a globalizagcdao, a explosdo do livre comércio, a comunicacdo entre
fronteiras e o uso crescente da Internet resultaram numa mudanca do
acesso a todos os medicamentos e as informagdes sobre eles. Essas
mudancas fizeram surgir novos tipos de questdes relativas a seguranca,
como [...] venda ilegal de medicamentos e drogas de abuso pela Internet;
praticas crescente de automedicacdo; praticas irracionais e potencialmente
inseguras de doacdo de medicamentos; ampla fabricacdo e venda de
medicamentos falsificados e de baixa qualidade; uso crescente de
medicamentos tradicionais fora do ambito da cultura e uso tradicional; uso
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crescente de medicamentos tradicionais e plantas medicinais com outros
medicamentos com potencial para interacdes medicamentosas adversas.
(OMS, 2002, p.7).”

Todos esses pontos discriminados pela OMS, bem como os dados referentes
aos tipos de notificacdes e fatores associados a esses dispostos acima sugerem que
varios sdo o0s motivos que podem gerar uma notificacdo e acdes de
farmacovigilancia, porém esses serdo incipientes se ndo houver as informacdes

necessarias para uma investigacao concreta e efetiva.

5.3.2 Queixas Técnicas

As queixas técnicas (QT) sdo consideradas desvios de qualidade do produto,
como alteracdo organoléptica do medicamento, mudancas nos padrbes fisico
quimicos, presenca de material estranho, auséncia de comprimidos no blister,
problemas de rotulagem, entre outros. Além destes problemas referentes as
especificacdes técnicas dos produtos, também podem ser consideradas queixas
técnicas, e, portanto, passiveis de notificacdo, investigacdo e tomada de acdo, as
irregularidades legais. Logo empresas que funcionam sem a devida Autorizacao de
Funcionamento, produtos sem registro no érgao competente e falsificacdo também
séo abordados na farmacovigilancia (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Foram identificadas, nas notificacdes analisadas, QT referentes a “empresa
sem AFE/produto com suspeita de estar sem registro”, “Rétulo irregular”, “Desvio de
qualidade do produto”, “Comércio irregular/Propaganda irregular’, “Alimento com
indicacao terapéutica”, “Descumprimento de interdigdo/suspensdo de fabricagao”,
“Outras praticas irregulares” e “Produto difere do que foi registrado” conforme Tabela
5.

Essas descricoes foram subdivididas para discussdo em: problemas
relacionados a legalidade do produto (“Empresa sem AFE/ Produto com suspeita de
estar sem registro”, “Roétulo irregular”, “Comércio irregular/Propaganda irregular”,

“Descumprimento de interdicao/suspensao de fabricagcdo” e “Produto difere do que
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foi registrado”), “Desvio de qualidade do produto”, “Alimento com indicagéo

terapéutica” e Outras praticas irregulares”.

TABELA 5 - MOTIVOS NOTIFICADOS DE QUEIXAS TECNICAS PARA PRODUTOS A BASE DE
ESPECIES VEGETAIS, 2008-2012

Motivos Ocorréncia (N) %
irgiz:treja sem AFE / Produto com suspeita de estar sem 189 48.6
Rétulo irregular 69 17,7
Desvio de qualidade do produto 58 14,9
Comeércio irregular / Propaganda Irregular 28 7,2
Alimento com indicacéo terapéutica 22 57
Descumprimento de interdicdo/suspenséo de fabricacao 11 2,8
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

FONTE: O autor (2013)

Dentre as andlises de Queixas Técnicas, foi encontrada uma notificacao
descrita como “Diminuicdo de Pressao”. Esta descricdo remete a um evento
adverso, que se caracteriza por qualquer agravo a saude do usuério decorrente do
uso de uma tecnologia em salde, neste caso o medicamento, e portanto foi
considerado um evento adverso a medicamento (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Essa ocorréncia aponta uma fragilidade do sistema NOTIVISA, no qual a
categoria em que a notificacdo sera inserida depende da avaliacdo e julgamento
critico do profissional, que no momento de notificar deve responder inicialmente se
houve dano a saude do usuario. Nesta selecdo, caso se opte por “Sim”, sera aberto

um formulario de Evento Adverso, se a escolha for “Nao” sera gerado o formulario de
Queixa Técnica.

Esta é uma ferramenta do sistema para separar e triar os dois tipos de
enquadramento de reclamacdes, portanto, fica claro que o notificador é o grande
responsavel pela insercéo correta das informacdes para que seja gerado o0 arquivo
correspondente dentro do sistema e se permitam assim as analises de investigacao

necessarias.
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A capacitacdo dos profissionais é essencial para a boa conducdo do
processo, devendo estar capacitada toda a cadeia de profissionais envolvidos desde
a prescricdo, venda e dispensacdo dos medicamentos, bem como aqueles
envolvidos com a notificacdo, avaliacdo e conducdo das investigacfes. Conforme
Mastroianni e Varallo (2013) o grande desafio da farmacovigilancia € capacitar e
habilitar os usuérios e os profissionais de salude para o bom desempenho das
atividades e analises pertinentes da seguranca dos medicamentos disponiveis ao

mercado.

5.3.3 Motivos de Queixas Técnicas Referentes a Legalidade do Produto

5.3.3.1 Empresa sem AFE/produto com suspeita de estar sem registro

Um dado alarmante quanto ao cenario da fitoterapia no pais € que do total de
queixas técnicas relatadas no NOTIVISA referentes a espécies vegetais, 48,6%
reportaram-se a “Empresa sem AFE/ Produto com suspeita de estar sem
registro”, conforme Tabela 5 anterior.

A presenca de quase metade de todas as queixas técnicas relacionadas a
produtos a base de espécies vegetais ter se referido a produtos com suspeita de
ilegalidade no mercado corresponde numericamente a 189 notificagcdes no periodo
de cinco anos. Considerando que as taxas de notificacdo nesta area ja sao
incipientes e muito provavelmente ndo correspondem a realidade do mercado, é
assustador imaginar que esse numero pode ser muito maior.

A presenca de produtos fabricados por empresas ndo autorizadas e
comercializados sem ao menos possuir numero de registro na Anvisa, € por si SO um
fator de risco a populacdo. Isso indica que ndo se tem conhecimento do processo
produtivo daquele produto, dos controles de qualidade efetuados, das condi¢des
higiénico-sanitarias e de boas praticas da empresa produtora, bem como de outros

fatores que podem influenciar na qualidade do produto final.
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Nestes casos nota-se qudo importante € a acdo da vigilancia pés mercado, a
qual pode detectar a presenca de produtos com essas caracteristicas no mercado e
desencadear a¢cfes para tentar minimizar os riscos envolvidos.

Considerando a significancia dessas notificagdes foram analisados os fatores
associados a este motivo, os quais estao dispostos na Tabela 6.

Esse numero de notificacdes relacionadas a legalidade do produto € um
despertar para outras analises mais aprofundadas. A presenca de produtos sem
registro e provenientes de empresas sem autorizacao perante os 6rgaos reguladores
para fabrica-los €, como mencionado acima, um fator de risco para a ocorréncia de

outros problemas relacionados aos mesmos.

TABELA 6 - FATORES ASSOCIADOS A NOTIFICACOES DE PRODUTOS A BASE DE ESPECIES
VEGETAIS COM SUSPEITA DE ESTAR SEM REGISTRO OU EMPRESA SEM AFE, BRASIL, 2008-
2012

EMPRESA SEM
AFE/PRODUTO COM
SUSPEITA DE ESTAR SEM

Variaveis relacionadas a Queixas Técnicas REGISTRO Valor de p
Sim Nao
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/Centro 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 informacdo do fabricante 0,592
Sim 172 48,2 185 51,8
Nao informado 17 53,1 15 46,9
Possui outros constituintes que ndo séo 0,326
espécies vegetais
Sim 5 35,7 9 64,3
N&o 184 49,1 191 50,9
Ano de notificacéo 0,973
2008-2010 80 48,5 85 51,5
2011-2012 109 48,7 115 51,3
Instituicéo Notificadora 0,193
Informado 169 49,9 170 50,1
Nao informado 20 40,0 30 60,0
Localizagéo 0,081
Informado 133 51,8 124 48,2
Nao informado 56 42,4 76 57,6
*p<0,05
N= 389

FONTE: O autor (2013)
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As variaveis que apresentaram diferencas estatisticamente significativas
foram: regido e providéncias adotadas.

A prevaléncia de notificagdes de fitoterapicos de “empresa sem AFE/produto
com suspeita de estar sem registro” € maior entre os profissionais que nao relataram
a formacao (49,5%) comparado aos que informaram a mesma (27,8%), entretanto
essa diferenca ndo é estatisticamente significativa (p=0,07).

Quanto a regido, os Estados do Norte, Nordeste, Centro Oeste e Distrito
Federal apresentaram maior prevaléncia (53,1%) de notificacbes de empresas sem
AFE/produto com suspeita de estar sem registro, comparativamente aos Estados do
Sul e Sudeste (37,5%) (p=0,005).

Poderia este fato estar ligado a localizacdo da maioria das empresas de
medicamentos fitoterapicos devidamente registradas na Anvisa estar localizada
nessas duas regides (Sul e Sudeste), bem como o consumo mais tradicional da
fitoterapia estar enraizado nas demais localidades, ou mesmo remeter a uma
subnotificacdo desse tipo de problema nas regides sul e sudeste, lembrando que o
sudeste pouco contribuiu com os nameros de notificacdes em fitoterapia o que pode
ter influenciado nesses nameros.

A problematica de produtos sem registro é enfrentada ha anos. Em 2003 foi
identificado que cerca de 30% dos produtos comercializados na época néao
apresentaram os devidos registros (FREITAS, 2007). Outro fato que ocorre € o
registro de medicamentos como alimentos. No Brasil, os chas, mesmo quando
utilizados como medicamentos, geralmente sdo comercializados como alimento,
dada a facilidade maior de registro (GOMES; ELPO; NEGRELLE, 2005).

Hasenclever (2009) relatou que dos 963 registros de medicamentos
encontrados em sua pesquisa muitos apresentavam registro vencido, contudo
estavam sendo comercializados normalmente.

Essa caracteristica ligada ao comércio de produtos sem registro e seus
devidos desfechos vao de encontro com outra varidvel analisada que apresentou
diferenca estatisticamente significativa, o fato de terem sido adotadas providéncias
perante o fato observado. A tomada de a¢des nas identificacbes deste tipo de queixa
técnica (62,7%) foi superior as situacées em que néo foram tomadas providéncias ou

as mesmas nao foram informadas (40,5%). Isso infere ao menos que as instituicdes
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notificadoras e/ou érgdos reguladores se atentaram, em um percentual significativo,
para a seriedade do problema e promoveram encaminhamentos aos casos.

O comércio de produto sem registro ou fabricado por empresa sem
autorizacdo para tal € uma infracdo sanitaria conforme estabelecido por meio da Lei
n°® 6437/1977, sujeito a pena de “adverténcia, interdicdo, cancelamento de
autorizagéo e de licenga, e/ou multa” prevista em todo o territorio nacional (BRASIL,
1977, Art. 10).

5.3.3.2 Comércio irregular/propaganda irregular

Outra prética relacionada a legalidade, e inter-relacionada ao fato de muitas
notificacbes apontarem para empresa sem AFE/produto com suspeita de estar sem
registro, € a deteccdo de comércio irregular/propaganda irregular de produtos a base
de espécies vegetais, correspondendo a 7,2% das 389 QT, conforme Tabela 5
supramencionada.

A crescente utilizacdo da fitoterapia e as altas taxas de crescimento de
mercado, como ja apresentado, tem contribuido para o despertar de interesse neste
setor, seja por empresas s€rias e responsaveis mas também por um nicho da
sociedade que se aproveita de situacdes de crescimento econdmico favoravel.

A internet, apesar de seus inumeros beneficios, acaba também por contribuir
negativamente nestas situacdes, uma vez que facilita a venda descontrolada de
medicamentos entre as fronteiras, bombardeando informagfes de todos os graus a
respeito desses produtos. As propagandas e o comércio disseminado, sem
restricbes da veiculacdo de informacdes, acaba por comprometer a assisténcia e
seguranca do paciente, além de contribuir consideravelmente com a automedicacéao,
venda licita e ilicita de produtos e excesso de prescricoes por exigéncia dos proprios
pacientes (OMS, 2002).

A responsabilidade sobre a veiculagdo de informacdes ilegais e improéprias,
além de ser monitorada pela Anvisa como ja ocorre por meio de suas areas
especificas, deve ser compartilhada com a prépria midia, a qual deve ser incentivada
a reproduzir informacdes da area da saude com objetividade e confiabilidade (OMS,
2002).
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Todo este perfil de acesso a informagdo e aos proprios medicamentos
remete a uma nova avaliagdo sobre a percepcdo que o0s pacientes tém de
seguranca e quais sao os danos para o0s quais eles se mostram preparados a aceitar
para os diferentes produtos (OMS, 2002).

Este conhecimento se faz essencial uma vez que sado 0s usuarios/pacientes
0os primeiros, dentro da cadeia da farmacovigilancia, responsaveis pelo inicio do
ciclo. Sdo os consumidores que fardo a escolha pela aquisicdo de um produto
regular, e depois disso podem detectar inicialmente uma queixa técnica no produto
adquirido, bem como s&o eles que irdo relatar o uso de produtos baseados em
espécies vegetais aos profissionais de saude. Porém, se este paciente visualiza este
tipo de produto como sendo inécuo, ele provavelmente ndo fara julgamento de risco
vinculado a ele e o relato ndo ocorrera, prejudicando toda a cadeia de deteccao e

avaliacdo de problemas que é o foco da vigilancia pés mercado.

5.3.3.3 Roatulo irregular

Outra pratica que contribuiu com aproximadamente 18% das notificacGes de
queixas técnicas foi a presenca de rotulo irregular, considerados os casos em que
encontraram produtos sem identificacdo de fabricante, sem numero de registro,
alegacoes terapéuticas diversas, composicao indicada diferente da composicéo real
do produto, entre outros. Dentre essas notificacdes de rétulos sem nuamero de
registro ou indicacado de produto dispensado de registro, muitas, apds analisadas,
poderdo indicar que os produtos comercializados estdo sem os devidos registros,
aumentando ainda mais o percentual desse tipo de problema relatado acima.

Para as drogas vegetais notificadas junto a Anvisa as informacdes permitidas
de constarem nas embalagens estdo previstas na Resolugdo RDC n° 10/2010, em
gque em seu Anexo | estdo dispostas as alegacbes permitidas e as informacgdes
adicionais em embalagem (BRASIL, 2010b).

Também quando as plantas medicinais sao utilizadas como alimento, no caso
de chés, inadequacdes na rotulagem ocorrem. O estudo de 19 marcas de cha de
capim-limao por Gomes; Negrelle e Rucker (2005) oriundas dos trés estados da

regido sul e de Sdo Paulo detectou que a incorre¢cdo mais frequente referia-se a
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denominacéo de venda ou nome especifico, neste caso o nome cientifico da espécie
estava incorreto, inclusive na propria legislagéo vigente a época da pesquisa.

Para os medicamentos fitoterapicos todas as informacdes de rotulagem
devem ser enviadas para analise e aprovacao da Anvisa junto com a documentacao
de peticionamento de registro conforme determina a Resolu¢cdo RDC n° 14/2010
(BRASIL, 2010a).

O fato de fazer propaganda de produtos sob vigilancia sanitaria contrariando a
legislacdo vigente, bem como rotular estes produtos contrariando as normatizacdes
estdo descritos como infragdo sanitaria prevendo respectivamente pena de
“adverténcia, proibicdo de propaganda, suspensdo de venda, imposigdo de
mensagem retificadora, suspensdo de propaganda e publicidade e multa®, e
“adverténcia, inutilizagdo, interdicdo, e/ou multa” para cada uma das infragbes
cometidas (BRASIL, 1977, Art. 10).

5.3.3.4 Demais praticas ilegais identificadas

Em complementacdo ainda foram identificadas notificacBes referentes a
produtos com composicdo diferente do que foi registrado (0,8%); acbes de
descumprimento de interdicdo/suspensao de fabricacdo (2,8%) e outras praticas
irregulares (2,1%), dentre essas ultimas com uma identificacdo de falsificacdo de
produto.

Essas a¢Bes também configuram infragBes sanitarias de acordo com a Lei n°
6437/1977 que prevé penalidades para alteracdo de processo de fabricacdo e
modificacdo de seus componentes sem as devidas autorizagbes, bem como o
descumprimento de medidas e atos emanados das autoridades competentes, além
de fraude e falsificagdo do produto (BRASIL, 1977).

Nota-se ao final que a maioria das queixas técnicas de produtos baseados em
espécies vegetais refere-se a transgressoes legais da normatizacao brasileira, que

somadas representam quase 80% das notificacdes de QT no periodo.
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Essa caracteristica peculiar ligada aos produtos com base em espécies
vegetais corrobora os dados de Perfeito (2011) e Hasenclever (2009) que relatam a
dificuldade que o setor regulado revela quanto as exigéncias legais na area da
fitoterapia, bem como demonstra ainda mais a necessidade de aprimoramento e

capacitacao nesta area.

5.3.4 Desvio de qualidade do produto

Foram evidenciadas 58 notificacbes referentes a “Desvio de qualidade”,
englobando queixas relacionadas a resultados insatisfatorios para os testes de
qualidade realizados por laboratérios oficiais e principalmente problemas com a
integridade fisica do produto.

Os fornecedores de matérias primas constituem parte essencial do processo
produtivo dos fitoterapicos. E, portanto, interferem diretamente na qualidade do
produto final. Gomes (2003) identificou em seu estudo que a falta de qualificacdo era
uma constante nos diversos elos da cadeia produtiva de plantas medicinais, o0 que
gerava repercussao no produto final comercializado. Segundo Hasenclever (2009),
com base no estudo realizado, identificou-se que falta qualificacdo dos produtores e
fornecedores primarios, bem como controle de qualidade mais acirrado das plantas
gue servem como base para o processo produtivo, principalmente no que se refere a

produtores brasileiros.

5.3.5 Alimento com indicacao terapéutica

Dentre as queixas relatadas, conforme demonstrado acima, houve um grande
percentual de relatos de queixas técnicas por “Alimento com indicagao terapéutica”
(5,6%). Estes relatos, somados a variedade de espécies vegetais consideradas
alimentos e notificadas como medicamentos, evidenciam uma grande lacuna do

conhecimento no que se refere ao ténue limite entre um alimento e uma planta
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medicinal, e até mesmo entre diferentes categorias dentro da fitoterapia, o que
muitas vezes leva a enquadramentos erroneos, vendas irregulares, indicagbes
terapéuticas indevidas e outras praticas irregulares que podem levar a prejuizo dos
USUArios.

Hasenclever (2009, p.14) descreve que existem duas vertentes relacionadas
ao comércio e uso da fitoterapia no mundo, uma ligada ao ideal europeu onde a
grande maioria dos produtos a base de plantas sdo consideradas medicamentos e
portanto baseados em evidéncias de qualidade, eficacia e seguranca, e outra
corrente ligada a pratica dos Estados Unidos onde, desde 1994, as espécies
vegetais podem ser comercializadas sem registro uma vez que sao consideradas
suplementos alimentares, logo sem exigéncias a respeito de informacdo de sua
eficacia terapéutica.

Tao vasta é essa lacuna que a Organizacdo Mundial da Saude remete muitas
das dificuldades na area da fitoterapia ligadas a existéncia de uma “zona ambigua
entre alimentos e medicamentos, em que se enquadra um numero crescente de
produtos fitoterapicos” (OMS, 2002, p. 22).

Esse panorama de dificuldade e ambiguidade, muito amparado também pelas
diferencas de regulamentacdes nos outros paises, ja avancaram bastante no campo
regulatério brasileiro, e hoje, o pais além de ter regulamentado com mais criticidade
a producdo e registro de fitoterapicos, também procura evoluir nos embasamentos e
subsidios legais que favorecam a prética correta de mercado, desde a matéria-prima
até o produto final.

No que tange as lacunas dentro das proprias areas da fitoterapia, a Anvisa
publicou recentemente em sua pagina duas Consultas publicas voltadas a area da
fitoterapia e que visam fortalecer o conceito e uso dessa pratica no pais. Foram
instituidas a Consulta Publica n° 34/2013, que propde a criacdo da categoria dos
produtos tradicionais fitoterapicos e o aumento da lista de referéncias bibliograficas
para o embasamento do registro de fitoterapicos de 35 para 71 obras, e a Consulta
Publica n® 35/2013, que trata do “Guia de Orientacdo para o Registro de
Medicamentos Fitoterapicos e a Notificacdo e Registro de Produtos Tradicionais
Fitoterapicos”, o qual podera ser utilizado para que as empresas se orientem a
respeito da norma e disponham corretamente seus produtos no mercado (Anvisa,
2013a).



72

5.3.6 Eventos Adversos

No Quadro 3 estdo demonstrados o0s eventos adversos e as respectivas
espécies vegetais notificadas. Nota-se que 0s eventos adversos corresponderam a
2,5% do total, muito incipiente se comparado ao numero de queixas técnicas. O
perfil dos notificadores, como ja abordado acima, € um dos fatores que contribuem
para a subnotificacdo referente aos eventos adversos. No Brasil, conforme
Mastroianni e Varallo (2013), os hospitais sentinela sdo responsaveis por mais de
60% das notificacBes de eventos adversos, porém, a maioria dos medicamentos sao
consumidos a nivel ambulatorial, como no caso das espécies vegetais, e iSsO
contribui para que os eventos adversos passem despercebidos e quase nunca

notificados.

Espécie vegetal Evento Adverso

Anemia hemolitica

Tribullus terrestris o
Insuficiéncia Renal Aguda

Cimicifuga racemosa Complicagdes hepéticas
Piper methysticum Complicagdes hepaticas
Glycine max Dano da visédo

Calendula officinalis

Matricaria chamomilla Dermatite
Morus alba L.
Linum usitatissimum Dor gastrointestinal

Glycine max

Passiflora alata
Erythrina mulungu Mart. Febre
Crataegus oxyacantha

Caralluma fimbriata Taquicardia
Centella asiatica Tontura
Hedera helix Tontura
N=10

QUADRO 3 - EVENTOS ADVERSOS A PRODUTOS A BASE DE ESPECIES VEGETAIS
DESCRITOS NO NOTIVISA. BRASIL, 2008-2012
FONTE: O autor (2013)
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Na andlise das notificacbes de eventos adversos é possivel identificar a
presenca de 14 espécies vegetais diferentes totalizando 10 produtos notificados, dos
quais sete sdo baseados em uma Unica espécie vegetal ( Tribullus terrestris,
Cimicifuga racemosa, Piper methysticum, Glycine Max, Caralluma fimbriata, Centella
asiatica e Hedera helix) e trés compostos por duas espécies ou mais (Calendula
officinalis com Matricaria chamomilla; Morus Alba com Linum usitatissimum e
Glycine Max; e Passiflora alata com Erythrinia mulungu Mart. e Crataegus
oxyacantha).

A ocorréncia de eventos adversos com o consumo de plantas € possivel,
assim como nos produtos sintéticos, uma vez que também estdo sujeitos a
biotransformacdo no organismo e consequentemente promovem a formacdo de
metabalitos ativos que podem possuir potencial téxico (SALVI; HEUSER, 2008).

Um estudo desenvolvido na Itdlia com 1063 mulheres, 47% das pacientes
avaliadas revelaram fazer uso de tratamento com produtos baseados em espécies
vegetais, totalizando 73 espécies diferentes utilizadas. Desse total de pacientes
aproximadamente 10% indicou a ocorréncia de eventos adversos, sendo que em
alguns casos esses eventos culminaram na hospitalizacdo da paciente, sendo que
em 61,7% das ocorréncias o evento ndo foi relatado ao profissional de saulde
(CUZZOLIN; ZAFFANI; BENONI, 2006). Essa informacao corrobora a existéncia de
subnotificacdo de EA nesta area, bem como a sensacao de inocuidade dos usuarios
frente ao uso de espécies vegetais.

O Quadro 4 sumariza alguns dos eventos comuns ao uso de espécies vegetais
relatados na literatura, em que muitas vezes aparecem nas doses recomendadas
para a finalidade em que se prop&e, e em outras tantas a substancia ativa ainda nao
foi identificada (SALVI; HEUSER, 2008).
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Espécie vegetal Evento adverso
Aloe vera Diarreia (via oral)
Camellia sinensis Hepatotoxicidade

Alteracdes gastrointestinais

Ginkgo biloba Inibig&o da agregac&o plaquetaria

Sindrome serotoninérgica
Hypericum perforatum Altera¢gdes gastrointestinais
Efeito anticolinérgico

Dificuldade visual
Piper methysticum Hepatite
Antagonismo dopaminérgico

Excitabilidade neuronal

Strychnos nux-vomica ~
Contragdes musculares

Sedacdo excessiva
Valeriana officinalis Cefaléia
Hepatite

QUADRO 4 - EVENTOS ADVERSOS COMUNS A ESPECIES VEGETAIS
FONTE: O autor (2013), adaptado de Salvi e Heuser (2008)

Mastroianni e Varallo (2013) reportam um estudo realizado pelo programa de
Farmécia Clinica do Departamento de Ciéncias Farmacéuticas de La Facultad de
Quimica da Universidad de Montevidéu em que foi identificado que 30% dos
pacientes entrevistados para cada uma das doencas abordadas (hepatopatia,
transplante renal/pancreatico e sorologia positiva para HIV) usavam ou ja haviam
usado uma ou mais plantas medicinais. Nesta abordagem foi detectado que alguns
dos eventos foram decorrentes da interacdo entre a planta e o medicamento
convencional e outros foram os responsaveis pela hospitalizacdo dos pacientes.

A interacdo medicamentosa é um dos fatores que contribuem
consideravelmente para a ocorréncia de eventos adversos. A ingestédo simultanea de
espécies vegetais e medicamentos convencionais pode provocar alteracao
significativa no efeito, uma vez que administrados em conjunto podem interferir na
absorcao ou biotransformacdo dos mesmos, promovendo sinergia ou antagonismo
de acbes (SALVI; HEUSER, 2008).

Apesar de as reacdes adversas a espécies vegetais serem relatadas, ainda

h& poucas evidéncias de suas ocorréncias e dos fatores envolvidos como dose,
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intervalo, interacbes, faixa etaria e co-morbidades (SALVI;, HEUSER, 2008;
MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Nesse contexto as notificacdes aparecem como ferramenta essencial para o
conhecimento dos eventos bem como dos fatores que contribuiram para sua
ocorréncia e que podem influenciar diretamente na resposta obtida.

Salvi e Heuser (2008, p. 18) relatam que quando h& suspeita de eventos
adversos relacionados a espécies vegetais é primordial que as agéncias reguladoras
sejam notificadas, uma vez que essa pratica permite a manutencao da “vigilancia
continuada sobre o perfil da resposta de fitoterapicos em populacdes especificas e
sobre interacdes potenciais de risco”.

Os eventos adversos relacionados a espécies vegetais podem ser oriundos
de fatores intrinsecos e extrinsecos, sendo respectivamente ligados a constituicao
propria da planta, ou provenientes de problemas relativos a boas praticas de
manipulagéo e produgdo como falha na identificagéo botanica, falta de padronizagéo
de lote, contaminacdo do produto, adulteracdo, e preparacdo, dosagem ou
identificacdo incorretas sdo fatores que podem ocasionar problemas ao usuario
(MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Além dos danos ao paciente as reacfes adversas a medicamentos promovem
um aumento no niumero de admissfes hospitalares e em cerca de 1% dos casos
podem levar a morte, logo, sua prevencao € essencial tanto para a qualidade de vida
dos pacientes quanto para o sistema de salude que gastaria menos com 0sS
tratamentos recorrentes advindos da ocorréncia das RAM, as quais contribuem com
cerca de 5 a 10% do total dos custos hospitalares. O tratamento dessas reacgdes,
além de ser oneroso para o sistema de salude poderia ser evitado (FREITAS;
ROMANO-LIEBER, 2007; CAPUCHO; CARVALHO; CASIANI, 2012;
MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Como resumidamente destacado por Silveira, Bandeira e Arrais (2008), é
comprovada a existéncia de eventos adversos associados a plantas, bem como
admissfes hospitalares ocasionadas pelo uso de espécies vegetais, seja por uso
indiscriminado ou eventos adversos propriamente associados. Os autores destacam
que nos Estados Unidos, de 1993 a 1998, 101 mortes associadas ao uso de
suplementos dietéticos foram relatadas, relembrando que la os produtos a base de

espécies vegetais ndo sdo considerados medicamentos e portanto ficam fora de um
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sistema de farmacovigilancia efetivo como dos demais medicamentos. Reportam
também que, em 2002, foram evidenciados 25 casos de toxicidade hepatica na
Alemanha e Suica, incluindo casos de cirrose, hepatite e faléncia renal associado ao
uso de plantas, bem como relato de caso de transplante hepatico em uma mulher
jovem que fazia uso de produto com kava-kava (Piper methysticum). Tais evidéncias
sd0 necessarias para subsidiar a necessidade de atengéo para o uso de produtos a
base de espécies vegetais, assim como de qualquer outro produto, neste caso 0s
medicamentos, que podem apresentar efeitos ndo desejados com o seu uso.

Esse é o proposito da farmacovigilancia, identificar possiveis problemas e
desencadear a¢des para evitar futuros prejuizos a saude da populacao.

Na Tabela 7 esta representada uma analise sumarizada de todas as variaveis
relacionadas aos eventos adversos e consideradas no Formulario de coleta de
dados Il. As variaveis referiam-se a informagdes consideradas importantes para uma
boa investigacdo da notificacdo, e foi avaliado, além do conteldo das mesmas, 0
fato de elas terem sido relatadas pelo notificador ou corresponderem a campos

ignorados pelo mesmo, classificados como “ndo informados”.
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TABELA 7 - VARIAVEIS RELACIONADAS AOS EVENTOS ADVERSOS AOS PRODUTOS A BASE
DE ESPECIES VEGETAIS DESCRITOS NO NOTIVISA. BRASIL, 2008-2012

Variaveis relacionadas

Frequéncia (N) Percentual (%)

Idade 41 (Média) 15,5 (dp)
Feminino 10 100
Sexo .
Masculino 0 0
Branco 4 40
Raca ~
Nao informado 6 60
L - . Sim 1 10
Historia clinica do paciente .
Nao/Nao informado 9 90
Sim 3 30
Evento descrito na bula Nao 2 20
Nao informado 5 50
Sim 4 40
Evento descrito na literatura Nao 1 10
Nao informado 5 50
6 60
Gravidade GEave
N&o grave 4 40
Informacg&o da dose utilizada S|~m . 6 60
Nao informado 4 40
Informacao da forma farmacéutica Sim o 90
¢ Nao informado 1 10
Informacgéo da indicagdo do produto Sim 5 50
Na&o informado 5 50
Informacéo do fabricante S|~m . 2 20
N&o informado 8 80
~ Sim 3 30
Informacéo do lote o
Nao informado 7 70
5 . Sim 3 30
Informacgéo da validade L.
Nao informado 7 70
Dados do notificador SINm . 1 10
Nao informado 9 90
; . : Um 9 90
Med tos d t t
edicamentos descritos como suspeitos Trés 1 10
o Sim 5 50
Provid dotad .
roudencias adotadas Nao/Né&o informado 5 50
Pescricdo médica/ odontolégica 4 40
Forma de orientac&o para uso RS Tl o -
Outros 2 20
Nao informado 1 10
Sim 2 20
Houve comunicagéao a inddstria Né&o 6 60
Nao informado 2 20
Dano da \iséo 1 9,1
Dermatite 1 9,1
Dor gastrointestinal 1 9,1
Febre 1 9,1
Evento Complica¢fes hepaticas 2 18,1
Insuficiéncia Renal Aguda* 1 9,1
Anemia hemolitica * 1 9,1
Taquicardia 1 9,1
Tontura 2 18,1

* Eventos distintos descrito para o0 mesmo produto.

N= 10

FONTE: O autor (2013)
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A idade média dos pacientes que fizeram uso de produtos a base de espécies
vegetais e apresentaram algum tipo de evento foi de 41 (dp=15,5), mostrando uma
grande heterogeneidade desta variavel analisada, o que indica que o0 uso da
fitoterapia abrange diferentes faixas etarias de pacientes.

Quanto ao sexo foi verificado que 100% dos eventos detectados ocorreram no
sexo feminino. Esse dado corrobora o disposto por Mastroianni e Varallo (2013) que
citam o sexo feminino entre os fatores de risco associado a ocorréncia de reacdes
adversas a medicamentos. Alguns aspectos sao relatados como as caracteristicas
hormonais e a diferenca cultural entre os géneros onde o sexo feminino, mais
consciente no processo de autocuidado, frequenta mais as consultas meédicas e faz
mais uso de medicamentos que o sexo masculino.

Em uma grande parte das notificacdes identificadas para eventos adversos
nao foram adicionadas informacdes essenciais relacionadas aos produtos, como lote
e fabricante. Esses dados sdo essenciais para que haja uma acao eficaz no
mercado, pois sem conhecer o lote do produto e seu fabricante muitas vezes nao é
possivel identificar o problema e consequentemente ndo sdo tomadas acodes
resolutivas.

Como ja descrito anteriormente, um ponto que desperta atencdo e indica mais
um ponto de fragilidade das notificacBes € a falta dos dados do notificador em 90%
das notificagcbes de eventos adversos, o que prejudica o fechamento do ciclo da
notificacdo e impossibilita o contato pelos 6rgdos reguladores com este profissional
caso haja alguma davida importante para a conclusédo das acoes.

Quanto a gravidade dos eventos notificados 60% foram notificados como
reacoes graves e 40% reacdes ndo graves. Sao considerados eventos adversos
graves aqueles que resultam em Obito, ameaca a vida, hospitalizacdo ou
prolongamento desta, incapacidade significativa, anomalia congénita e/ou apresente
efeitos clinicamente importantes, ja as nao graves correspondem as demais que nao
estdo incluidas em nenhum desses critérios (Anvisa, 2013c).

As reacgOes graves identificadas subdividiram-se, nos casos notificados
conforme descrito pelo préprio notificador no sistema, em eventos que promoveram
ou prolongaram a hospitalizacdo, desencadearam efeitos clinicamente importantes
ou provocaram ameaga a vida. Este ultimo ponto € de extrema relevancia, pois a

mortalidade relacionada ao uso de medicamentos, apesar de ser baixa, € um dos
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critérios criticos de seguranca dos produtos e pode culminar com a retirada do
produto do mercado (MASTROIANNI; VARALLO, 2013, p.76). Essas acdes, poréem,
s6 sdo desencadeadas com eficacia quando for possivel compreender o evento
ocorrido e todos os fatores relacionados, e para tanto € necessario que haja uma
deteccdo adequada, notificagdo completa e fidedigna, e avaliagdo por parte do setor
regulatério.

Outro fator que se mostra preocupante neste cenario é que para metade
dessas notificacdes (50%) ndo foram adotadas providéncias ou as mesmas nao
foram informadas no sistema, impossibilitando identificar quais foram os desfechos
locais ap0s a identificacdo do evento, e, permitindo que se entenda que para metade
dos casos ndo foram tomadas a¢des imediatas de controle.

Dentre essas dez notificacdes, apenas uma (1%) apresentava informacao de
se ter conhecimento da histéria clinica do paciente. O conhecimento da histéria
clinica € uma das informagBes imprescindiveis para o relato de EA, sendo
necessario, para uma investigacao efetiva e resolutiva, conhecer patologias de base,
comorbidades, alergias medicamentosas e outros fatores associados
(MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

A falta dessas duas informacdes prejudica a avaliacdo da notificacdo, em que,
por uma lado, é preciso se fazer uma relacdo de causalidade de um evento com um
medicamento sem ao menos conhecer as comorbidades associadas/historia clinica
do paciente, e por outro, revela que apesar de detectada a ocorréncia de eventos
graves nao foram adotadas providéncias, ou ao menos nao foram informadas na
notificacdo. Esta incipiéncia gera um ciclo ndo resolutivo dentro da farmacovigilancia.

A analise de causalidade, tdo importante citada acima, € o ultimo propdésito da
farmacovigilancia que contribui para as analises de risco beneficio e configura um
instrumento auxiliar no processo de fiscalizagcdo e regulamentacdo do mercado
farmacéutico (MASTROIANNI; VARALLO, 2013, p.59).

Mastroianni e Varallo (2013) relatam, com base nos dados apresentados pela
OMS (2004), alguns dos aspectos considerados importantes para uma investigacao
de farmacovigilancia, denominados como “Critérios minimos (informagdes
imprescindiveis) e dados necessarios para o relato de reacdo adversa a
medicamento e erros de medicagcao” e dentre eles, neste caso para notificacdo de

RAM, estdo as informacdes sobre o paciente; sobre o evento detectado, incluindo
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detalhes de sinais e sintomas, evolucdo, alteracdo de exames e necessidade de
tratamento; sobre o medicamento suspeito, e neste caso relatar o farmaco, dose, via
de administracdo, posologia, indicacdo de uso, prazo de validade, lote e fabricante;
sobre os medicamentos concomitantes e sobre o notificador, com informacdes
minimas de nome, profissdo, contato e data da notificacdo. Tal colocagdo corrobora
a necessidade de uma notificacdo adequada e completa, para que sejam possiveis
as acoes efetivas.

Estima-se que aproximadamente apenas cerca de 5% das RAM séo
notificadas mundialmente e um dos principais fatores limitantes a efetividade da
farmacovigilancia é a subnotitifcacdo, o que acaba por limitar as avaliac6es de risco
do medicamento e gerar atrasos na emissdo de sinais de risco, e que por vezes
provoca repercussao na saude publica (HERDEIRO et al., 2012).

Corroborando a importancia da pratica da notificacdo de eventos adversos e a
necessidade do conhecimento da ferramenta da farmacovigilancia, Bonneterre
(2012) desenvolveu um estudo com base na identificacdo e comparacdo de sete
modelos de farmacovigilancia na Franca, e concluiu que apesar de diferencas entre
eles a ideia central e os resultados giram sempre em torno da deteccdo adequada
do evento, o relato fidedigno do mesmo e uma boa avaliagdo. Ele disp6e que ha
inUmeras razdes pelas quais uma doenca nao € identificada em tempo oportuno ou
potenciais efeitos adversos ndo sao considerados, e dentre essas razdes esta a
vigilancia inadequada por parte da populacdo, o que inclui tanto os usuarios de
medicamentos quanto os profissionais, 0 que impede de se realizar uma deteccao
precoce e poder fazer um gerenciamento adequado dos riscos envolvidos. E
também considerado que poucos sdo o0s produtos que possuem todos 0sS seus
efeitos detectados nos estudos clinicos preliminares a venda, e que portanto, para
uma deteccédo precoce de eventos adversos, 0 primeiro e mais importante passo € a
capacitacdo, incremento das habilidades em se detectar estes casos, reporta-los
adequadamente e permitir assim uma avaliagao consistente e resolutiva.

Cabe ressaltar que com o0 passar dos anos e aprimoramento da fitoterapia, o
uso de espécies vegetais como fonte terapéutica ganhou representatividade no
mercado e na ciéncia. Buscou-se, por meio de regulamentacdes legais e
instrumentos técnicos, controlar os processos envolvidos na fabricagdo e uso desses

produtos, em que 0S mesmos passam por etapas que visam garantir ao final
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formulagbes com indicacdes de uso seguro e adequado, a fim de fornecer os
resultados desejados, envolvendo neste processo conhecimento de quimica
organica, fitoquimica, farmacologia e farmacotécnica, por exemplo (SANTOS et al.,
2011).

O grande foco € justamente garantir um uso seguro e adequado destes
produtos para gue 0s mesmos possam garantir sua permanéncia exitosa no quadro
terapéutico nacional, e mundial, como tem sido o objetivo da OMS, que demonstra
interesse em melhorar as condicfes que garantam qualidade, seguranca e eficacia
dos fitoterapicos focando seu uso principalmente nos paises em desenvolvimento, e
do Ministério da Saude que estabeleceu politicas ao longo dos anos a fim de evitar
efeitos irracionais que possam ser causados pelo mau uso desta modalidade
terapéutica e estabeleceu de diversas formas sua insercdo no Sistema uUnico de
Saude brasileiro (SANTOS et al., 2011) . E preciso, portanto, para garantir a
producdo e uso seguros destes produtos, profissionais capacitados, que
compreendam a quimica, toxicologia e farmacologia das plantas medicinais e
principios ativos, sem desconsiderar o0 conhecimento popular, e que se atentem para
a ocorréncia de problemas relacionados ao uso dos mesmos, a fim de propiciar
investigacdes pertinentes e gerar respostas efetivas, mesmo que esses problemas

ocorram em menores propor¢cdes que os relacionados a outros medicamentos.

5.4 PERFIL DOS NOTIFICADORES DE EVENTOS ADVERSOS E QUEIXAS
TECNICAS DE PRODUTOS A BASE DE ESPECIES VEGETAIS NOTIFICADOS
COMO MEDICAMENTO

As notificacdes referentes a produtos a base de espécies vegetais
apresentaram um perfil heterogéneo quanto a profissional notificador, local de

identificagéo do evento e instituicdo notificadora como visualizado na Tabela 8.
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TABELA 8 - PERFIL DOS NOTIFICADORES DE PRODUTOS A BASE DE ESPECIES VEGETAIS

NOTIFICADOS COMO MEDICAMENTO NO NOTIVISA. BRASIL, 2008-2012

Percentual de

Variaveis relacionadas ao perfil do notificador Freq(uNe)nma ocorréncia
(0
Farmacéutico 14 3,5
Médico 2 0,5
Profisséo do )
notificador Enfermeiro 1 0,3
Técnico em farmacia 2 0,5
N&o informado 380 95,2
Estabelecimento de salde 88 22,1
Local de Residéncia 26 6,5
identificacdo  Outro 147 36,8
N&o informado 138 34,6
Anvisa 161 40,4
Empresa fabricante/ distribuidora/
. 1 0,3
importadora/ transportadora
Farmacia/ drogaria 6 1,5
Instituicéo )
notificadora  Profissional de saude 1 0,3
Seni¢o de salde 13 3,3
Universidade/ Instituicdo de ensino 2 0,5
Vigilancia Sanitéria 161 40,4
Nao informado 54 13,5
N=399

FONTE: O autor (2013)

Quanto ao profissional notificador, considerando os campos informados, o

farmacéutico se destacou frente aos demais profissionais em numero de notificacao.

Essa afirmativa corrobora dados a respeito do tema, que evidenciam que apesar da

divulgacdo que vem ocorrendo em torno do eixo da farmacovigilancia entre os

profissionais de saude o farmacéutico ainda é o principal notificador tanto em
analises regionais como nacionais (CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2012,
HRDEIRO et al., 2012).

Foram detectadas ainda outras classes profissionais responsaveis por essas

notificacdes, como médicos, técnicos em farmécia e enfermeiros, o que € essencial

para o desenvolvimento multiprofissional da farmacovigilancia.
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O médico era o profissional considerado apto a identificar e promover acdes
de farmacovigilancia, porém a pratica multiprofissional nesta &rea € essencial para
gue se aumentem as chances de detectar precocemente problemas relacionados
aos medicamentos. Esse envolvimento permite que os diversos profissionais se
atentem a outros parametros que podem estar associados as causas do problema
identificado, além de simplesmente o diagndstico, desde 0 armazenamento
inadequado do produto até a farmacoterapia utilizada (MASTROIANNI; VARALLO,
2013).

A informatizacdo do sistema de notificacdes, além das estratégias de
divulgagéo do programa NOTIVISA foram alguns dos pontos que contribuiram para
aumentar a categoria de profissionais notificadores, porém ressalta-se ainda a
necessidade iminente de uma insercdo efetiva dos profissionais da saude nessa
pratica, com capacitacdo para o bom desenvolvimento das acdes, afim de que haja
disseminagéo da cultura da notificagdo na busca de um gerenciamento de risco
sanitario efetivo (CAPUCHO; CARVALHO; CASSIANI, 2012).

E preciso, nesse contexto, retirar a imagem negativa atribuida a uma
notificacdo, e criar sistemas que permitam que as informacgdes obtidas a partir dela
sejam usadas essencialmente para aplicagcbes construtivas, no entendimento do
problema e abertura para apresentacao de solugcbes (OMS, 2002).

Mastroianni e Varallo (2013) dispuseram que as acfes que constituem 0s
pilares da farmacovigilancia, ou seja, a identificacdo, avaliacdo e prevencdo de
eventos adversos a medicamentos, estdo embasadas no compromisso ético dos
profissionais de saude, considerando que a avaliagdo em torno da seguranca dos
medicamentos promove, direta ou indiretamente, a melhora da assisténcia a saude.
Dessa forma consideram que todos os profissionais da salde no pais sao aptos a
participarem das atividades de monitoramento pds mercado.

Os locais de identificacdo dessas ocorréncias foram categorizados como
aparecem no sistema, e subdividem-se em estabelecimento de saude, residéncia e
outro, sendo esta Ultima categoria a que numericamente mais identificou o problema,
aproximadamente 37% do total. O local de identificacdo do evento adverso ou
gueixa técnica ndo é exatamente o local onde a notificacdo foi efetuada, portanto

existe um campo para esta identificacdo da instituicdo notificadora.
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Os dados obtidos indicaram que mais de 80% das notificacbes de produtos a
base de espécies vegetais foram oriundas do Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria, podendo ser a nivel municipal, estadual ou federal (Anvisa). Os servi¢os
de saude, apesar de aparecer em segundo lugar dentre as notificacbes que
possuiam esta informacdo, contribuiram com apenas 3,3% do total, ficando o
restante distribuido entre farmacias/drogarias, empresas, instituicdes de ensino e
profissional de saude.

Diferente do cenario esperado para a instituicdo notificadora, onde o0s
hospitais frequentemente apresentam destaque, na analise das notificacbes de
espécies vegetais isso nao se repete.

Na obra de Capucho, Carvalho e Cassiani (2012), bem como no Boletim
divulgado pela Anvisa no mesmo ano (Anvisa, 2012a), os hospitais foram referéncia
em numero de notificacbes, destacando-se imensamente frente as demais
instituicBes. Toda essa caracteristica deve-se muito ao fato de que houve um grande
incentivo e fortalecimento da Rede Sentinela no pais desde sua implantacéo,
colaborando para que essas instituicdes contribuissem em grande numero para o
percentual de notificacdes do pais.

Em relacéo as espécies vegetais esse panorama € diferenciado uma vez que
a fitoterapia ndo é terapia de elenco a nivel hospitalar e ambulatorial, néo
caracterizando portanto o escopo de produtos presentes nesses locais.

A insuficiéncia existente da pratica da farmacovigilancia no setor da fitoterapia
€ evidenciada, além de outros fatores, pela propria desestrutura do mercado
produtor.

Freitas e Romano-Lieber (2007) identificaram na pesquisa realizada no
estado de S&o Paulo que 44,44% das empresas que declararam ndo possuir
sistema implementado de farmacovigilancia se justificaram por “Produzir
fitoterapicos, produtos oficinais e suplementos alimentares e n&o produtos
farmacéuticos propriamente ditos”.

A notificagdo por parte das empresas, nesta area de produtos, foi identificada
como muito incipiente dentre as instituicdes notificadoras informadas. Sabe-se que
muitos setores das empresas apresentam resisténcia quanto aos beneficios a
farmacovigilancia, uma vez que nao identificam essa pratica como algo positivo,

tanto do ponto de vista ético, legal, cientifico e comercial, podendo ao final além de
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garantir a seguranca de seus produtos, incrementar a qualidade dos mesmos e
assegurar a confianca dos usuérios (FREITAS; ROMANO-LIEBER, 2007).

5.5 ESPECIES VEGETAIS NOTIFICADAS

Do total de 399 notificacbes de produtos a base de espécies vegetais, foi
analisada a composicéo individual daguelas que possuiam esta informacao relatada,
sendo, portanto excluidas as compostas por mais de 5 espécies vegetais e aquelas
“nao informadas/informacdes insuficientes”, totalizando uma populagao com N=309,
sendo ao final identificadas 143 espécies vegetais diferentes, as quais foram citadas
de 1 a 29 vezes nas notificacbes de queixas técnicas e eventos adversos, 0 que

totalizou 504 citagdes como disposto na Tabela 9.
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TABELA 9 - PREVALENCIA DAS ESPECIES VEGETAIS E RESPECTIVAS CITAGOES NAS
NOTIFICACOES DE QT E EA, 2008-2012

. _ Citacdes - _ Citacoes - ) Citacoes
Espécies Vegetais Espécies Vegetais Espécies Vegetais
N % N % N %
Ginkgo biloba 29 5,8 |Zingiber officinalis 2 0,4 |Ginseng Panax 1 0,2
Aesculus hippocastanum 21 4,2 |Mentha piperita 2 0,4 |Bowdichia virgilioides 1 0,2
Cynara scolymus 20 4,0 |Campomanesia guaviroba 2 0,4 |Baccharis genistelloides 1 0,2
Valeriana officinalis 19 3,8 [Anemopaegma Mirandum 2 0,4 |Cariniana legalis 1 0,2
Cassia angustifolia 19 3,8 [Tynanthus Fasciculatus 2 0,4 [Heckeria umbellata 1 0,2
Passiflora alata 14 2,8 |Euterpe oleracea 2 0,4 [Rheum palmatum 1 0,2
Passiflora incarnata 13 2,6 |[Casearia sylvestris 2 0,4 |Cymbopogon citratus 1 0,2
Crataegus oxyacantha 13 2,6 |Atropa belladonna 2 0,4 |Citrus sinensis 1 0,2
Camellia sinensis 13 2,6 [Cinnamomun comphora 2 0,4 [Phyllanthus niruri 1 0,2
Erythrina mulungu Mart. 12 2,4 [Pimpinella anisum 2 0,4 [Morus alba L. 1 0,2
Matricaria chamomilla 11 2,2 |Piper methysticum 2 0,4 [Linum usitatissimum 1 0,2
Maytenus ilicifolia 9 1,8 |Plumeria lancifolia 2 0,4 |[Silypbum marianum 1 0,2
Cordia salicifolia 8 1,6 |Stryphnodendron adstringens 2 0,4 [Rheum officinale 1 0,2
Salix alba 8 1,6 |Croton campestris 2 0,4 |Hyptis pectinata 1 0,2
Tribullus terrestris 8 1,6 |Gossypium spp. 2 0,4 |[Senna alexandrina Mill. 1 0,2
Pterodon emarginatus 8 1,6 [Quassia amara 2 0,4 |(Borago officinalis 1 0,2
Mikania glomerata Spreng. 7 1,4 [Rosmarinus officinalis 2 0,4 [Panax ginseng 1 0,2
Centella asiatica 7 1,4 |Chenopodium ambrosioides 2 0,4 |Trichilia Catigua 1 0,2
Hamamelis virginiana 7 1,4 [Bauhinia forficata 2 0,4 | Solanum melongena 1 0,2
Hyperycum perforatum 7 1,4 |Triticum vulgare 2 0,4 |Himatanthus drasticus 1 0,2
Peumus boldus 7 1,4 |Oryza sativa 2 0,4 |[Hordeum vulgare 1 0,2
Armica spp. 7 1,4 |Aristolochia cymbifera 2 0,4 |[Serenoa repens 1 0,2
Rhamnus purshiana 6 1,2 |Tournefortia paniculata 2 0,4 |[Medicago sativa 1 0,2
Styrax Tonkinensis 6 1,2 |[Olea europaea 2 0,4 [Capsicum annuum 1 0,2
Operculina macrocarpa 6 1,2 |llex paraguariensis 2 0,4 |Myrcia sphaerocarpa 1 0,2
Convolvulus scammonia 6 1,2 |Fucus vesiculosus 2 0,4 |[Syzygium jambolanum 1 0,2
Solanum sessiliflorum 6 1,2 [Hedera helix 2 0,4 [Solanum lycocarpum 1 0,2
Eucalyptus globulus 5 1,0 |Carapa guianensis 2 0,4 |[Calendula officinalis 1 0,2
Baccharis trimera 5 1,0 [Malus domestica 2 0,4 |Cimicifuga racemosa 1 0,2
Uncaria tomentosa 5 1,0 [Mentha pulegium 1 0,2 |Cissampelos sympodialis 1 0,2
Cichorium intybus 5 1,0 |Mentha L. 1 0,2 |Cochlospermum regium 1 0,2
Cocos nucifera 5 1,0 [Punica granatum 1 0,2 [Pelargonium sidoides 1 0,2
Caralluma fimbriata 4 0,8 [Anadenanthera Colubrina 1 0,2 |Orbignya phalerata 1 0,2
Paullinia Cupana 4 0,8 |[Passiflora edulis 1 0,2 [Ricinus communis 1 0,2
Plantago ovata 4 0,8 [Polygonum spp. 1 0,2 [Amburana cearencis 1 0,2
Tamarindus indica L. 4 0,8 |Allium sativum 1 0,2 [Myristica fragans 1 0,2
Cassia fistula L. 4 0,8 |[Copaifera landesdorffi 1 0,2 |Apuleia ferrea 1 0,2
Coriandrum sativum L. 4 0,8 |[Copaifera officinalis 1 0,2 |Bertholletia excelsa 1 0,2
Glycyrrhiza glabra L. 4 0,8 |Achyrocline satureioides 1 0,2 [Colocasia spp. 1 0,2
Operculina alata 4 0,8 |Pfaffia glomerata 1 0,2 |Petrosolium spp. 1 0,2
Garcinia cambogia 4 0,8 |Pfaffia paniculata 1 0,2 |Ocimum basilicum 1 0,2
Melissa officinalis 4 0,8 |Plantago psyllium L. 1 0,2 |Schinus molle 1 0,2
Ptychopetalum Olacoides 3 0,6 [Cinchona calisaya 1 0,2 [lllicium verum 1 0,2
Hancornia speciosa 3 0,6 [Solanum paniculatum 1 0,2 [Carthamus tinctorius 1 0,2
Glycine max 3 0,6 [Harpagophytun procumbens 1 0,2 [Foeniculum vulgare 1 0,2
Aloe vera 3 0,6 |[Stevia rebaudiana 1 0,2 [Jasminum azoricum 1 0,2
Taraxacum officinale 3 0,6 |Arnica montana 1 0,2 |Aloe arborescens 1 0,2
Echinodorus grandiflorus 3 0,6 |[Tithonia diversifolia 1 0,2

N= 504
FONTE: O autor (2013)
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Dentre as 143 espécies listadas é possivel verificar que houve 66 plantas
citadas apenas uma vez, 29 plantas apareceram em duas citagbes cada uma, bem
como foram identificadas também espécies citadas mais de vinte vezes.

Considerando um total de 504 citacdes de espécies vegetais, o Ginkgo biloba
(ginkgo) foi a espécie vegetal mais citada nas notificagbes, aparecendo em primeiro
lugar com 5,8% das citacfes, seguida da Aesculum hippocastanum (castanha da
india) que representou 4,2% nas notificacdes analisadas.

A identificacdo majoritaria dessas duas espécies vai de encontro aos dados
apresentados por Hasenclever (2009), a qual identificou que, dentre os registros de
medicamentos baseados em espécies vegetais, 0 Ginkgo biloba apareceu como
primeiro colocado em numero de citacfes, estando relacionado na composicdo de
60 dos produtos analisados, seguido da Aesculus hippocastanum, que apareceu na
composicao de 34 dos produtos analisados por esta autora.

Correlaciona-se este posicionamento referente ao niumero de registros no
pais com a possibilidade de deteccdo de eventos adversos ou queixas técnicas.
Considera-se que quanto maior o numero de produtos expostos a venda maiores as
chances de se identificarem problemas relacionados, neste caso principalmente as
queixas técnicas, que foi o observado na pesquisa.

Analisando os 15 produtos mais vendidos no pais a época de 2008, periodo
inicial de busca das notificacdes, verifica-se que algumas espécies se repetem entre
eles, sendo a Passiflora sp., Crataegus oxyacantha, Plantago ovata, Cassia fistula e
Glycyrrhiza glabra os mais citados no periodo (HASENCLEVER, 2009).
Confrontados com as citacdes dessas espécies nas notificacfes analisadas nota-se
gue h& concordancia entre os dados, onde essas espécies somadas apareceram 54
vezes, estando a Passiflora sp. e Crataegus oxyacantha entre as dez mais citadas
no periodo.

No estudo desenvolvido por Hasenclever (2009) foram identificadas 124
espécies vegetais exploradas na fitoterapia como medicamentos, envolvendo
aguelas registradas como medicamentos na Anvisa, aquelas de interesse a saude
presentes na RENISUS e as constantes na IN n°® 05/2008 como medicamentos de
registro simplificado. Verifica-se portanto que a quantidade de espécies identificadas

nas notificagdes extrapola esse numero de 124, o que pode sugerir que estdo sendo
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utilizadas espécies vegetais sem comprovacao cientifica, bem como considera-se
também o uso de espécies ndo aprovadas como medicamentos.

No Grafico 6 a frequéncia relativa de espécies vegetais por notificacédo indica
qgque a maioria refere-se a produtos com uma sO espécie vegetal, seguida por
aqueles formados por duas espécies e por seis ou mais plantas. Foram analisadas
somente as notificagbes que possuiam as espécies vegetais informadas, sendo
excluidas neste caso as “ndo informadas/informacdes insuficientes”, gerando uma
amostra com n=344. Os dados encontrados corroboram o descrito por outros
autores que identificaram que a maioria dos produtos comercializados no pais sao

derivados de uma Unica espécie vegetal.

4,4% M Uma Espécie Vegetal

H Duas Espécies Vegetais

9,3% kM Trés Espécies Vegetais

“IQuatro Espécies Vegetais

62.20¢ B Cinco Espécies Vegetais
y 0

10,2% . . L
0,2% M Seis ou mais Espécies

Vegetais

N=344

GRAFICO 6 - FREQUENCIA RELATIVA DO NUMERO DE ESPECIES VEGETAIS POR
NOTIFICACAO. BRASIL, 2008-2012
FONTE: O Autor (2013)

A ocorréncia prevalente de monodroga tambéem foi observada por outros
autores. Foi identificado que em 2003, do total de medicamentos comercializados no
pais, 226 referiam-se a monodrogas e 172 a associac¢fes, jA em 2006 esse quadro
mudou para 238 monodrogas e 129 associagdes, caracterizando uma queda de 25%
do total de associacbes (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).
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Carvalho et al. (2008) identificaram, até marco de 2008, 512 registros de
medicamentos fitoterapicos no Brasil, sendo 80 referentes a associacdes e 432 de
medicamentos simples, ou seja, envolvendo um Unica espécie vegetal no produto.
Esses dados foram atualizados posteriormente por Perfeito (2011) com informacdes
do numero de registros até julho de 2011, em que se verificou a diminuicdo do total
de registros de fitoterdpicos na Anvisa passando para 25 de associacfes e 357
medicamentos simples.

Considerando o panorama desde 2003, a queda no namero de registro de
fitoterapicos, de acordo com Perfeito (2011), é atribuida em muito a legislacdo
brasileira e as maiores exigéncias reguladoras que surgiram no periodo, podendo
estar relacionadas a dificuldade de comprovacéo da qualidade, seguranca e eficacia
das formulacdes, principalmente em relacdo aos produtos compostos. Foi verificado
gque muitas das associacbes foram reformuladas e passaram a compor produtos
simples, assim como varios dos produtos anteriormente classificados como
fitoterapicos deixaram de ser, pois faziam associacdo com outras substancias ativas
gue ndo eram de origem vegetal.

Esta dificuldade de adequacdo a legislacdo na area da fitoterapia é
corroborada por Hasenclever (2009, p. 46) que em seu estudo identificou que “um
terco dos entrevistados tem dificuldades em se adequar as exigéncias das novas
regulamentagdes da Anvisa”, bem como Gomes (2003); Gomes, Negrelle e Rucker
(2004) e Gomes, Elpo e Negrelle (2005) que observaram esta dificuldade de
adequacao e por vezes até desconhecimento ou descumprimento por parte do setor
primario e secundario, além de verificarem também lacunas na legislacdo existente,
onde por exemplo, ndo existia uma legislacdo especifica para referendar a
fiscalizacdo sanitaria da qualidade de armazenamento de chas no setor de

comercializagao.

5.5.1 Produtos com Outras Substancias Adicionadas

Dentre as 399 notificacdes envolvendo espécies vegetais, 14 possuiam outros
constituintes associados. Essas notificacdes foram contempladas nas analises, mas

estdo sumarizadas na Tabela 10 para identificacdo de suas variaveis em isolado.
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TABELA 10 - RESUMO DAS NOTIEICAQ()ES DE PRODUTOS A BASE DE ESPESIIES VEGETAIS
QUE POSSUIAM SUBSTANCIAS NAO VEGETAIS ADICIONADAS NA FORMULACAO, 2008- 2012

Variavel Ocorréncia % Variavel Ocorréncia %
Camellia sinensis Colocasia s
Euterpe oleracea 2 14 'a Spp. 1 7
Petrosolium spp.
Plantago ovata
Paullinia cupana
Olea europaea 1 7 Ptychopetalum 1 7
olacoides
Espécies vegetais Espécies vegetais Uncaria tomentosa
Hancornia speciosa .
) 2 14 Llex paraguanensis 1 7
Pterodon emarginatus L .
Camellia sinensis
Aesculus hippocastanum Arnica spp.
o 3 21 } . 1 7
Hamamelis virginiana Carapa guianensis
Chenopodium
Aesculus hippocastanum 2 14 ambrosioides
2008 1 . Sim 4 29
Observagéo L.
Ano de 2009 1 N&o informado 10 71
Notificagdo 2011 8 57 ) Sim 5 36
Registro do produto o
2012 4 29 Nao informado 9 64
Tipo Queixa Técnica 14 100  Profissdo do notificador Nao informado 14 100
A"mef“‘? com indicagdo 1 7 Distrito Federal 3 21
terapéutica
) Comércio/ Propaganda irregular 2 14 . Nordeste 8 57
Motivo Empresa sem AFE/ produto com Regido
p. P ) 5 36 Sudeste 1 7
supeita de estar sem registro
Rétulo irregular 6 43 Sul 2 14
Nao informado 6 43 Quantidade de espécies Uma 3 21
Local de Outro 5 36 vegetais por produto  Duas ou mais 11 79
identificagéo Estabelecimento de salde 1 7 N . Sim 11 79
. Informacdes do fabricante
Residéncia 2 14 Né&o informado 3 21
o Anvisa 8 57 Apreenséo do produto 3 21
Institui¢céo Providénci
notificadora  Vigilancia Sanitaria 5 36 rovigencias Contato com o0 SNVS 1 7
Senico de salde 1 7 Né&o informado 10 71

N=14

FONTE: O autor (2013)

Analisando as notificacdes acima foi possivel verificar que a maioria refere-se

a produtos compostos por mais de uma espécie vegetal com grande parte dos

motivos das queixas técnicas referentes a ROtulo irregular, 0 que pode estar

associado ao fato de que esses produtos comercializados como fitoterapicos, apesar

de contemplarem espécies vegetais, apresentaram outras substancias em sua

composicdo como quitosana, &cido ascorbico e vitaminas.

Essa adicdo descaracteriza estes produtos da fitoterapia como constituida em

sua definicdo, uma “terapéutica caracterizada pela utilizacdo de plantas medicinais e

suas diferentes preparagfes farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas

isoladas, ainda que de origem vegetal” (BRASIL, 2006a).
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5.6 PREVALENCIA DE NOTIFICACOES INCOMPLETAS: INDICADOR DE MA
QUALIDADE DAS NOTIFICACOES

A avaliacdo geral das notificacdes de espécies vegetais apontou um dado
muito preocupante em relacédo ao preenchimento das mesmas, todas as notificagoes
analisadas apresentaram ao menos um campo nao informado, sendo portanto
consideradas notificacdes incompletas.

A inclusdo de uma queixa técnica no NOTIVISA requisita o preenchimento de
32 campos, dentre 0s quais cinco sao obrigatorios, 11 sdo abertos para descricdo e
os demais requerem a selecdo de uma opcdo. Os campos se resumem na
identificacdo do notificador (nome, e-mail, telefone, celular, categoria do notificador),
produto motivo da notificacdo, tipo de queixa técnica, descricdo da QT, data e dados
do local de identificacéo, informacdes do produto e da empresa e outras informagdes
requisitadas (nota fiscal de compra, amostras integras para coleta, se foram
adotadas outras providéncias e etc.).

A inclusdo de um evento adverso por sua vez apresenta 60 campos para
preenchimento, sendo 10 abertos para descricdo e os demais passiveis de selecéo.
Os campos se subdividem na identificacdo do notificador, descricdo do EA (evento,
descricdo na bula, data de inicio e término, duracédo, pais, UF, municipio), dados do
medicamento (nome comercial, principio ativo, tempo de utilizacdo, intervalo de
dose, frequéncia diaria, dose, forma farmacéutica e etc.), dados do paciente (nome,
iniciais, sexo, data de nascimento, idade, peso, altura e etc.), e demais informacdes
gerais como a forma de indicacdo do medicamento, se houve comunicacdo a
industria entre outros.

E valido considerar inicialmente que a totalidade de campos para
preenchimento no Sistema NOTIVISA € grande, principalmente no que se refere aos
EA. Considerando que grande parte da identificacdo e relato de ocorréncias de
problemas relacionados aos medicamentos ocorre pelos profissionais da ponta, ou
seja, aqueles que estdo em contato diario com os pacientes e, portanto inseridos em
rotinas de trabalho exaustivas, este niumero elevado de campos para preenchimento
ja representa uma barreira inicial para a efetivagdo da pratica da notificacéo,

dificultando assim a adesao de muitos dos profissionais.
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De todos estes campos existentes, para a avaliagdo das notificagbes neste
trabalho e de campos n&o preenchidos, foram priorizadas algumas informacdes e
sintetizadas nos seguintes itens: ano, tipo, motivo da notificacdo, localizacdo, UF,
instituicdo notificadora, profissdo do notificador registro do produto, composicao
ativa, informacoes da fabricante, providéncias adotadas, observacdes e regido. Para
os eventos adversos foram considerados o ano, composi¢cdo, evento adverso,
gravidade, evento descrito na bula, evento descrito na literatura, lote do produto,
validade, forma farmacéutica, dose, indicacdo do produto, informacao do fabricante,
idade do paciente, sexo, raga historia clinica, dados do notificador, quantos
medicamentos descritos como suspeitos, forma de orientacdo para uso,
comunicacado a industria e providéncias adotadas.

Em relacdo ao apresentado anteriormente na Tabela 4, um dos achados
alarmantes deste estudo € que 63,5% das QT e 80% das EA tinham campos néo
informados a respeito das providéncias adotadas, o que demonstra por um lado, a
ma qualidade das notificacbes, e por outro, as barreiras para efetivacdo da
farmacovigilancia que efetivamente promova o uso racional de medicamentos no
pais.

Além deste fator, como demonstrado na Tabela 11, o nimero total de campos
nao informados nas notificacdes correspondeu a aproximadamente 50% do total, o
qgue prejudica o ciclo da farmacovigilancia e acaba por contribuir com a

subnotificacdo por varios fatores.
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TABELA 11 - PREVALENCIA DE NOTIFICAGOES INCOMPLETAS DE QT E EA DE PRODUTOS A
BASE DE ESPECIES VEGETAIS, 2008-2012

Variaveis ~ ltens nao Percentual
informados (n) (%)
Queixas técnicas

Local de identificacao 132 33,9
Instituicdo notificadora 50 12,9
Profissdo do notificador 371 95,4
Registro do produto 271 69,7
Espécie vegetal 55 14,1
Fabricante 32 8,2

Providéncias 247 63,5
Obsenacao 269 69,2
Total campos de QT analisados* 3112 100,0
Total campos de QT nao informados 1427 45,9

Eventos adversos

Evento descrito na 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
Indicacdo do produto 5 50,0
Fabricante 8 80,0
Idade 3 30,0
Raca 6 60,0
Histdria clinica do paciente 9 90,0
Dados do notificador 9 90,0
Orientag¢ao para uso 1 10,0
Comunicacao a industria 2 20,0
Providéncias adotadas 2 20,0
Total de campos de EA analisados** 150 100,0
Total de campos de EA néo informados 73 48,7
Total geral de campos nao informados 1500 46,0

* Qito (8) variaweis analisadas para as 389 QT.
**Quinze (15) varidwveis analisadas para os 10 EA.

FONTE: O autor (2013)
Alguns campos foram destacados em relagdo a falta de preenchimento,

sendo que na andlise das queixas técnicas a informacéo referente a profissdo do
notificador ndo foi preenchida em 95% das notifica¢Ges, indicando que em quase
todas elas o notificador nem ao menos se identificou em relacdo a sua profissao,

dificultando qualquer contato posterior que se faca necessario.
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Na andlise de eventos adversos destacam-se os dados referentes também a
identificacdo do notificador e a historia clinica do paciente, as quais ndo aparecem
em 90% dos casos, sendo que informacfes de lote e validade ndo aparecem em
70% e o fabricante em 80% das notificacdes.

As notificagfes incompletas constituem um indicador de ma notificagao,
uma vez que a falta de informacdes, além de prejudicar a construcdo do
panorama geral do perfil da farmacovigilancia no pais, € uma lacuna muito
grande na efetividade do sistema de vigilancia p6s mercado. A falta de
informagdes primordiais prejudica a avaliagdo dos casos, tornando-a muitas vezes
inviavel por ser freada em algum dos pontos fundamentais no ciclo da
farmacovigilancia, a qual tem como propoésito identificar, avaliar, compreender e
prevenir os problemas relacionados a medicamentos.

Mastroianni e Varallo (2013) relatam de uma forma interessante a
necessidade de um bom preenchimento da notificagdo para garantir resultados

confiaveis:

[...] se ndo houver qualidade nas informacdes, devido a preenchimento
inadequado da ficha ou auséncia dos critérios minimos (dados
imprescindiveis) e necessarios para o relato [...], ndo sera possivel realizar
a analise acurada da seguran¢ca do medicamento e, por conseguinte, 0s
beneficios inerentes a essa pratica ndo serdo evidenciados.”
(MASTROIANNI; VARALLO, 2013, p.50).

O preenchimento correto das notificacbes é fundamental para a
consolidacdao da farmacovigilancia no pais. Sem as informacbes adequadas
compromete-se a avaliacdo e conclusdo do caso, consequentemente o notificador
nao recebe um feedback esperado do setor regulatério, e por conseguinte acaba por
se desestimular a notificar contribuindo ao final para uma maior subnotificacéo.

E interessante notar que muitos dos vieses relatados em relacdo a
farmacovigilancia remetem em algum momento a qualidade do ciclo da notificacéo,
desde identificacdo até avaliacao final, corroborando a necessidade de capacitacao
nesta area.

O grande desafio dessa prética esta relacionado portanto com a capacitagédo
e habilitacdo dos profissionais de saude e da populagdo em geral para a analise de
seguranca do medicamento, bem como desmistificar os medos inerentes ao tema e

motivar sua inser¢do nas rotinas de trabalho, pois s6 com todos os atores
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conscientizados, capacitados e comprometidos a farmacovigilancia sera efetiva em
seu proposito (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

A deteccdo precoce de queixas técnicas € fundamental para que se evite a
ocorréncia de algum evento adverso, e a deteccdo oportuna de eventos adversos é
essencial para que haja intervencdo terapéutica adequada e dessa maneira haja
beneficio ao paciente e se evitem internagdes e gastos desnecessarios. Porém, essa
deteccao e intervencdo s6 serdo possiveis se 0s profissionais envolvidos possuirem
conscientizacdo a respeito dos fundamentos, objetivos e funcdes da
farmacovigilancia, e competéncias e habilidades que permitam desenvolvé-la, para
que dessa forma se permita uma minimizacdo dos impactos negativos a saude
publica em decorréncia desses problemas, e consequentemente se promova um
ciclo de uso seguro de medicamentos (MASTROIANNI; VARALLO, 2013).

Dados apresentados por Herdeiro et al. (2012) em seu estudo demonstraram
que em 2004 em Portugal houve um aumento das notificacdes espontaneas.
Observando a linha do tempo proposta pelo autor, referente as intervencdes
realizadas pela Unidade de farmacovigilancia no pais, nota-se que neste periodo
foram realizadas intervencfes educativas para médicos e farmacéuticos, o que
mostrou resultados consideraveis no panorama da farmacovigilancia. Este cenario
ilustra a necessidade e a efetividade de propostas educativas e elucidativas neste
setor, a fim de sensibilizar e estimular a pratica da farmacovigilancia.

E importante destacar que a capacitacdo deve ter inicio na formacdo desses
profissionais, sendo necessario inserir contetdos referentes a farmacovigilancia nos
curriculos dos cursos da area da saude, trabalhando desde seu conceito basico e
primordial, bem como sua fundamental importancia dentro do ciclo do medicamento,
para que essa pratica passe a fazer parte integral da construcéo profissional dos
estudantes.

Os curriculos dos cursos de graduacédo e pos-graduacdo da area da saude
deveriam priorizar o estudo da seguranca de medicamentos, bem como trabalhar
com as informacdes j& avaliadas e concretas oriundas das notificacdes pds-mercado
as quais poderiam ser incorporadas nesse ensino, 0 que conduziria uma maior
sensibilizacdo dos profissionais formados (OMS, 2002). Um trabalho interdisciplinar
€ essencial para que a farmacovigilancia seja algo incorporado a formacdo em

multiplos momentos. E necessario e imprescindivel também que os profissionais ja
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formados sejam capacitados permanentemente sobre o assunto, atualizando-os e
sensibilizando-os a respeito da farmacovigilancia e sua ligagdo com a prética da
fitoterapia.

A mobilizacdo social, porém, ndo se restringe a capacitacdo somente dos
profissionais de saude, a populagdo também dever ser conscientizada a participar
deste processo (OMS, 2002).

A incipiéncia da pratica da farmacovigilancia é mais ainda percebida em
relacdo as espécies vegetais, que como identificado, além de ser alvo de
subnotificacdo, representando menos de 1% do total de notificagbes a
medicamentos, quando s&o notificadas apresentam quase 50% dos campos nao
preenchidos, prejudicando a transferéncia de informacbes e a efetividade da
avaliacdo. Esse ciclo rompido prejudica a eficacia da farmacovigilancia na area, pois
sem alimentacdo completa das informacdes necessérias, ndo é possivel realizar
acOes investigativas e acaba por nédo gerar os resultados esperados.

Mastroianni e Varallo (2013, p. 111) descrevem que “apesar da elevada
popularidade dos fitoterapicos, as regulamentacdes de registro e a farmacovigilancia
desses produtos séo incompletas no contexto mundial” e que € imprescindivel
incorporar a investigacdo a respeito do consumo desses produtos ao sistema de
farmacovigilancia.

Balbino e Dias (2009) descreveram que 0s usuarios devem buscar
orientacdes de uso de plantas medicinais e fitoterapicos com os profissionais de
salde, e esses precisam ser treinados para questionar 0s pacientes sobre o uso
desse tipo de produtos, e incentivados a notificar qualquer reagdo detectada no
NOTIVISA, para que dessa forma a farmacovigilancia possa ser fortalecida e acoes
regulatorias no mercado brasileiro possam ser desencadeadas.

Logo, na area da fitoterapia a capacitacao se faz ainda mais necesséaria, pois
deve abranger uma gama maior de fatores:

e Estimular e aprimorar os estudos de avaliacdo de efeitos toxicos das
plantas;

e Desmistificar a ideia de que o0 que vem da natureza néo faz mal;

e Sensibilizar a populacdo e os profissionais de saude de que o uso de

produtos a base de espécies vegetais deve ser relatado;



97

e Inserir a investigacdo em torno dessas espécies nas correlacbes de
causa efeito;

e Estimular a prética da notificacdo e demonstrar a importancia da
insercao das informacgdes essenciais;

e Avaliar e desencadear a¢6es por meio do setor regulatério;

e Estabelecer um mecanismo efetivo de feedback.

Para o fortalecimento da farmacovigilancia como um todo, e principalmente no
que se refere aos produtos baseados em espécies vegetais, é fundamental que o
sistema nacional proposto para tal fim seja efetivo em sua funcdo, para tanto é
primordial que haja as ferramentas necessarias para o preenchimento correto das
notificacoes.

No que se refere a fitoterapia, e com base no estudo realizado, foi possivel
identificar minimamente alguns campos como essenciais, tanto para a avaliacdo e
investigacdo do caso como para a construcdo histérica dos dados: ano, motivo
sucinto e objetivo, instituicdo notificadora, dados do profissional notificador,
Estado/municipio de notificacdo, produto, informacdes do fabricante e providéncias
adotadas. Para os EA, além destes ja descritos, também se fazem imprescindiveis
informacBes da dosagem, informacdes do paciente bem como histéria clinica do
mesmo, quais medicamentos descritos como suspeitos, e informacdes do evento
detectado (gravidade, descrito em bula e/ou literatura).

Todos estes campos ja estdo contemplados no NOTIVISA, porém inUmeras
vezes nao aparecem preenchidos, o que dificulta a acdo efetiva da
farmacovigilancia. O que pode contribuir para que essas notificacdes sejam descritas
de forma mais completa € a priorizacdo de mais alguns campos pelo sistema, sem o
preenchimento dos quais as notificacbes ndo poderiam ser enviadas. Isto sugere
gue o notificador, no momento do preenchimento, deve obrigatoriamente analisar a
informacgé&o solicitada neste campo, e no caso de possuir a resposta inseri-la no local
correspondente, podendo selecionar um item “Nao possuo esta informagao”
somente nos casos de desconhecimento.

Isto ser& valido, porém, se os profissionais forem realmente capacitados para
o desenvolvimento da farmacovigilancia. Uma vez conhecendo a importancia de
informar cada dado, poucas seriam as ocasidoes que 0S campos nao estariam

preenchidos corretamente ou faltaria a informacéao.



98

Outro ponto interessante e fundamental para a triagem de notificacoes
referentes a espécies vegetais € a presenca de um outro campo no item “Produto
motivo da notificagdo” no sistema, com a insergdo de um campo “Produto
fitoterapico”. Esta selegcao permitiria abrir um formulario especifico e possibilitaria a
identificacdo rapida de problemas relacionados a este tipo de produtos que se
encontra em crescente expansdo no mercado. Considerando a insercao deste
topico, seria possivel também incluir outros campos mais especificos para 0os casos
gue se referissem a plantas medicinais (plantas frescas, secas, rasuradas sem forma
farmacéutica definida).

No que se refere aos aspectos metodolégicos foram adotadas medidas para
evitar a ocorréncia de vieses, tais como a selecao de todas as notificacdes nos anos
analisados, a elaboracédo de Formularios préprios para a selecéo das notificacfes de
interesse, bem como o fato d que toda a coleta, categorizacdo das variaveis e
andlise foram realizadas pela pesquisadora. Assim, os cuidados adotados garantem
a validade interna do trabalho.

No presente estudo o periodo escolhido para a busca das notificacdes foi de
cinco anos, porém, a populacdo de notificacdes de eventos adversos foi muito baixa,
sugerindo que para as proximas pesquisas o periodo de analise seja ampliado.
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6 CONCLUSAO

Verificou-se neste estudo que a farmacovigilancia referente a fitoterapia
ainda é muito incipiente no Brasil em todas as regides analisadas. No periodo
dos cinco anos, 2008 a 2012, essas notificagdes n&do alcangcaram ao menos 1% do
total das notificacbes de medicamentos no pais apesar de caracterizar um mercado
em continua expanséo.

Ao investigar as espécies vegetais notificadas identificou-se que o Ginkgo
biloba foi a de maior prevaléncia, o que corrobora o fato desta espécie ser
identificada como a de composi¢cdo do maior nimero de produtos fitoterapicos no
mercado. Portanto, sugere também que maior atencdo deve ser dada a mesma nas
acoOes de farmacovigilancia.

Na comparacao dos tipos de notificacdes entre produtos a base de espécies
vegetais e demais medicamentos foi evidenciado que estes ndo seguem 0 mesmo
perfil, uma vez que no tocante as espécies vegetais as queixas técnicas foram
mais prevalentes que os eventos adversos em propor¢cdes bem distintas, o que
nao ocorreu com as notificacées dos demais medicamentos.

A analise dos motivos que levaram a maioria das notificacdes em relagéo
aos produtos a base de espécies vegetais permitiu identificar que produtos oriundos
de empresas sem AFE, com suspeita de estar sem registro, corresponderam a
aproximadamente metade do total de queixas técnicas detectadas, sendo o
grande destaque na farmacovigilancia na area da fitoterapia, o que indica um fator
de risco para a populacéo por se tratar em sua maioria de produtos irregulares e/ou
ilegais, dos quais a agéncia reguladora de medicamentos no pais desconhece ou
nao aprovou as praticas de fabricacdo, meios produtivos, instalagdes, controles de
qualidade ou até mesmo as formulag6es dos referidos produtos.

Outro dado que despertou a atencéo foi a falta de informagcao que ocorreu
em aproximadamente metade do total de campos analisados nas notificagdes, bem
como o dado alarmante de que entre as 399 notificacbes analisadas, todas
apresentaram ao menos um campo sem informacgao. A prevaléncia de notificacdes
incompletas identificada atua como um indicador de ma qualidade de

notificacao. Esta lacuna prejudica a avaliagao das notificacdes pelo setor regulador,
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0 que consequentemente impossibilita, ou ao menos dificulta, a tomada de acodes
resolutivas por parte deste, contribuindo ao final para a retroalimentacdo do ciclo da
subnotificacao.

O cenario do perfil das notificagdes de produtos a base de espécies vegetais
no Brasil identificado pode dar suporte para a¢des de farmacovigilancia no pais.

Os dados identificados demonstraram que apesar da fitoterapia ser utilizada
pela populacdo desde os primordios da humanidade, continuar em expansdo no
mercado e nao ser isenta de efeitos indesejaveis como tratada por muitos, os relatos
de problemas referentes a esta ndo sdo descritos com fidedignidade e com a
frequéncia em que ocorrem.

Assim sendo, foi identificada a necessidade iminente de capacitacdo na area
de farmacovigilancia, tanto para a populacdo, para que essa tenha conhecimento
dos riscos associados aos produtos que utiliza e que conheca também a ferramenta
da vigilancia p6s-mercado no pais; como nos cursos da area da saude, para que se
formem profissionais conhecedores desta pratica; bem como para os profissionais
de saude, para que se apropriem desta ferramenta e incluam em sua rotina os
questionamentos a respeito do uso de produtos a base de espécies vegetais e
implementem a préatica, que se constitui um dever legal, de notificar eventos
adversos e queixas técnicas relacionadas aos mesmos, assim como aos demais
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria.

E importante dispor que o apontamento da possibilidade real de ocorréncia
de eventos adversos relacionados a fitoterapia ndo a exime de ser estimulada no
mundo académico, cientifico e para os préprios consumidores, estimulo este que
certamente € um caminho importante a ser construido dentro da area da saude.
Portanto, identificou-se também a necessidade de se conhecer, estudar e trabalhar
mais a area da fitoterapia, que se encontra em continuo crescimento e ndo pode
deixar de atender os quesitos de qualidade, seguranca e eficacia.

O que se faz necessario esclarecer € que, assim como com O0S
medicamentos sintéticos, 0 uso de espécies vegetais, seja qual for sua forma, deve
ser levado com seriedade pelo usuério, relatado aos profissionais de saude e
indagado por estes durante o contato com 0s pacientes para que o relato de
problemas referentes aos mesmos possam embasar e constituir também o alvo das

investigacOes de causa efeito. Dessa forma o setor regulatério e o regulado passam
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a ter conhecimento dos problemas pontuais e recorrentes relacionados aos produtos
disponiveis a populacéo brasileira, o que serve como embasamento para a melhoria
do sistema produtivo, desde o plantio até a disponibilizacdo do produto nos elos da
cadeia produtiva, o que inclui desde a producéo agricola até o consumidor final.

A responsabilidade pelo bom funcionamento e efetividade da
farmacovigilancia é compartilhada entre pacientes, profissionais notificadores e setor
regulatorio. Cada um desempenhando adequadamente seu papel contribuira para
que as deteccbes de queixa técnicas e eventos adversos ocorram em tempo
oportuno, as notificacfes sejam completas trazendo o maior nimero de informacdes
imprescindiveis, permitindo assim uma avaliacdo fidedigna, a tomada das acfes
necesséarias ao caso e um feedback do setor regulatério ao notificador. O ciclo
funcionando adequadamente contribui para que a farmacovigilancia execute seu
papel e dessa forma tanto usuarios quanto os profissionais envolvidos tornam-se
mais estimulados a desenvolver essa prética, pois passam a enxergar resultados e
efetividade de suas acoes.

Para futuras pesquisas, sugere-se uma comparacdo do perfil da
farmacovigilancia em fitoterapia em um cenério internacional com o intuito de
estudar diferentes realidades voltadas a esta pratica, bem como um aprofundamento
da pesquisa em farmacovigilancia no Brasil, avaliando o perfil desta para os
medicamentos em geral, a fim de identificar pontos fortes, e também lacunas
existentes que contribuem para a subnotificacdo. Cabe ainda verificar na sociedade
a percepcdo dos usuéarios de medicamentos em relacdo a vigilancia pés-mercado,
identificando qual o nivel de conhecimento desta pratica que é também um direito e
dever de todos na manutencdo da qualidade e seguranca dos produtos disponiveis

ao proprio uso.
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Notificacao

Ano

Tipo
(QT/EA)

Motivo

Local de
Identificacao

Estado

Instituicao
notificadora

Profissdo do
notificador

Registro do
produto

Composicéo
do produto

Quantidade
de espécies
vegetais

Possui outros

constituintes

que nao sdo
espécies
vegetais

Informacdes
do fabricante

Providéncias

Observacéo

Regido

Notificacao
Completa/
incompleta
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Variaveis relacionadas ao produto/evento

Variaveis relacionadas ao

usudrio

Variaveis da notificacdo

Notificagdo

Ano

Composi¢ao

Evento

Gravidade

Evento
descrito
na

literatura
?

Evento
descrito
na bula?

Ha
informagoes
do produto?

Idade

Sexo| Raca

Ha histéria
clinicada
paciente ?

Dados do
notificador

Quantos
medicamentos
descritos
como
suspeitos?

Forma de
orientagdo
para o uso

Houve
comunicagdo
aindustria ?

Foram
adotadas
providéncias
?

Lote:
Validade :
Forma :
Doses :
Indicagdo :
Fabricante :

Lote:
Validade :
Forma :
Doses :
Indicagéo :
Fabricante :

Lote:
Validade :
Forma:
Doses :
Indicagdo :
Eahricante -

Lote:
Validade :
Forma :
Doses :
Indicagdo :
Fabricante :
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FARMACOVIGIL.E\NCIﬁ NO BRASIL: PANORAMA DO CENARIO NACIONAL DA
FITOTERAPIA COM ENFASE NA SAUDE PUBLICA

Pesquisador: Luciane Otaviano de Lima

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 08101212.6.0000.0102

Instituicdo Proponente: Programa de Pds Graduacédo em Ciéncias Farmacéuticas

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 178.733
Data da Relatoria: 19/12/2012

Apresentacgédo do Projeto:

O estudo frata de questdes que abrangem duas areas fundamentais dentro do contexto farmacéutico,
trabalhando com a farmacovigildncia inserida na fitoterapia. A pesquisa busca evidenciar as notificacdes de
eventos adversos/queixas técnicas relacionadas a fitoterapicos ocorridas no periodo de 2008 a 2012
notificados no Sistema Nacional de notificacdes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Conhecer o atual cenario brasileiro da fitoterapia, quanto a pratica da farmacovigilancia, com énfase nos
produtos fitoterapicos disponibilizados no Sistema Unico de Satde.

Obijetivo Especificos:

Quantificar e caracterizar as notificacfes de eventos adversos e de queixas técnicas referentes aos
fitoterapicos no Brasil; Identificar a prevaléncia de fitoterapicos que apresentaram queixas técnicas e
eventos adversos no periodo em questdo; Avaliar o perfil das notificacdes de fitoterapicos no Brasil, de
acordo com regido e Estado; Contribuir com a Saude Pablica brasileira, e com Servico de Vigilancia
Sanitaria, conhecendo o panorama atual da fitoterapia, e evidenciando a importancia da implementacéo da
Farmacovigilancia para obtencdo de melhores padries de qualidade e seguranca dos fitoterapicos, e
consequentemente favorecer a melhoria da saide dos usuarios destes medicamentos.

Enderego: Rua Padre Camargo, 280

Bairro: 2% andar CEP: 80.060-240

UF: PR Municipio: CURITIBA

Telefone: (41)3360-7259 E-mail: cometica.saude@ufpr.br
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
O presente projeto apresenta riscos e beneficios bem definidos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa apresenta, a partir de sua reformulacéo, contribuicéo para o campo e o contorno ético adequado

Consideragdes sobre os Termos de apresentagédo obrigatéria:
Foi anexada a declaracéo final modelo CONEP, onde o Co participante declara ter lido e concordar com o
Parecer deste CEP/SD.

Recomendagdes:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatorios semestrais sobre o andamento da pesquisa,
bem como informacdes relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e destino dos
conhecimentos obtidos, através da Plataforma Brasil - no modo: NOTIFICACAQ

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
E obrigatério trazer ao CEP/SD uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido que foi
aprovado, para que seja carimbado com a data de sua aprovacéo pelo CEP/SD.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O TCLE devera conter duas vias, uma ficara com o pesquisador & uma copia ficara com o participante da
pesquisa, tanto o sujeito como o pesquisador deverdo rubricar todas as paginas do TCLE, opondo
assinaturas na ultima pagina do referido Termo (Carta Circular n®. 003/2011CONEP/CNS)
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(Coordenador)
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