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Formulários de notificação de reações adversas a medicamento 
nos sistemas de farmacovigilância do Brasil e outros doze países 
latino-americanos: análise comparativa

Adverse drug reaction notification forms of the pharmacovigilance 
systems in Brazil and twelve other Latin-American countries: 
a comparative analysis

Resumo  Avaliou-se os formulários de notificação 
de suspeitas de reações adversas a medicamentos 
(RAM) do sistema de farmacovigilância do Brasil 
e outros doze países latino-americanos. O estudo 
foi composto por três etapas. Na primeira, os for-
mulários foram pontuados em relação à presença 
de itens essenciais para compor uma notificação 
de RAM. Na segunda, as variáveis dos formulá-
rios foram quantificadas e classificadas, quanto à 
razoabilidade em contribuírem para a avaliação 
de causalidade. Na última etapa, recorreu-se à 
análise de agrupamento hierárquico para identifi-
car os formulários similares. O formulário da Ve-
nezuela obteve a maior pontuação (18 pontos). A 
mediana das variáveis nos formulários dos países 
foi de 41 [26 (Guatemala) a 95 (Brasil)]. A maio-
ria das variáveis dos formulários foram classifica-
das como vitais e a maior parte contribui como 
fator de explicação alternativo para a avaliação de 
causalidade. Quatro agrupamentos foram identi-
ficados (1, 2, 3 e 4). Os formulários do Brasil e da 
Bolívia formaram dois grupos distintos, 1 e 3 res-
pectivamente. Há necessidade de modificação dos 
formulários dos países ou até mesmo exclusão de 
variáveis, tornando-os mais adequados ao proces-
so de avaliação da causalidade das RAM.
Palavras-chave  Efeitos colaterais e reações adver-
sas relacionados a medicamentos, Farmacovigi-
lância, Sistemas de notificação de reações adversas 
a medicamentos

Abstract  The scope of this study was to assess 
the forms used to report suspected adverse drug 
reactions (ADR) to the pharmacovigilance system 
in Brazil and twelve other Latin-American coun-
tries. The study comprised three stages. In the first 
stage, the forms were attributed a score relating 
to the presence of critical items to generate ADR 
notification. In the second stage, the variables of 
the forms were quantified and classified regarding 
feasibility to contribute to an appropriate assess-
ment of causality. In the last stage, hierarchical 
clustering was used to identify similar forms. The 
Venezuelan form achieved the highest score (18 
points). The median number of variables in the 
forms of each country was 41 [26 (Guatemala) to 
95 (Brazil)]. Most of the variables of the form were 
classified as life-critical and the majority contrib-
ute as an alternative explanation to causality as-
sessment. Four clusters were identified (1, 2, 3 and 
4). The forms of Brazil and Bolivia formed two 
distinct groups, 1 and 3 respectively. The results of 
this study indicate the need to change the forms of 
the different countries studied or even delete some 
variables, making them more appropriate for the 
process of assessment of ADR causality.
Key words  Drug-related side effects and adverse 
reactions, Pharmacovigilance, Adverse drug reac-
tion reporting systems.
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Introdução

As reações adversas a medicamentos (RAM) são 
uma causa frequente, nem sempre previsível, de 
morbidade e mortalidade1-5. Diferentes métodos 
de monitoramento de RAM na etapa de pós-co-
mercialização têm sido utilizados em diversos 
estudos6-10. A notificação espontânea é, possivel-
mente, o método mais amplamente utilizado por 
vários sistemas governamentais de farmacovigi-
lância11,12, a exemplo do Sistema Nacional de Far-
macovigilância (SINAF) do Brasil13.

No âmbito do SINAF, o Sistema Nacional 
de Notificações para a Vigilância Sanitária, for-
mulário-medicamento que ocasionou danos à 
saúde (Notivisa-medicamento) é um sistema 
informatizado online que recebe e armazena as 
notificações espontâneas de casos suspeitos e 
confirmados de RAM. O Notivisa-medicamento 
é gerenciado pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (Anvisa) – órgão nacional de regulação 
de medicamentos no Brasil – e constitui-se no 
principal repositório de dados sobre RAM e ou-
tros eventos adversos a medicamentos do SINAF.

As RAM notificadas no Notivisa-medicamen-
to passam por um processo de análise realizado 
por especialistas da Anvisa, objetivando obter in-
formações adicionais para a investigação do caso 
e avaliação de causalidade nos termos propostos 
pelo método da Organização Mundial da Saúde 
(OMS)13,14. Este visa atribuir a um medicamento 
específico, em uma escala de probabilidade qua-
litativa, a responsabilidade por reações adversas 
em um paciente13. O formulário do Notivisa-me-
dicamento, assim como de outros países, funcio-
na como um filtro na coleta de informações para 
a qualificação do julgamento causal11,12. Consiste, 
ainda, num componente da farmacogovernança, 
compreendida como as estruturas de governo, 
instrumentos de políticas, regramentos, normas 
e autoridade institucional instituídos e que são 
gerenciados de maneira a promover os interesses 
da sociedade quanto à prevenção de eventos ad-
versos relacionados a medicamentos e à seguran-
ça dos pacientes15.

O objetivo deste estudo foi avaliar compara-
tivamente os formulários do Notivisa-medica-
mento e de outros doze países latino-americanos 
(Argentina, Bolívia, Chile, Colômbia, Costa Rica, 
Cuba, Guatemala, México, Panamá, Peru, Uru-
guai e Venezuela) que, também, são membros 
efetivos do Programa Internacional de Monito-
ramento de Medicamentos da OMS16.

Métodos

Realizou-se um estudo de avaliação em saúde em 
que as unidades de análise corresponderam aos 
formulários para a notificação de casos de sus-
peitas de RAM do Notivisa-medicamento, utili-
zado por profissionais da saúde, e, também, de 
outros doze países latino-americanos. A coleta, o 
processamento e a análise dos dados e das infor-
mações compreenderam o período entre novem-
bro de 2015 e março de 2016. 

Os dados do formulário eletrônico do No-
tivisa-medicamento foram obtidos de uma si-
mulação-teste realizada em 27 de novembro de 
2015 por um dos autores (DMM), cujo núme-
ro de notificação gerado automaticamente foi 
201511004579. O propósito da simulação foi 
identificar as informações necessárias à notifica-
ção de um caso de uma reação adversa, cuja gra-
vidade resultaria em hospitalização e em óbito do 
paciente, envolvendo um medicamento suspeito 
e o uso de um medicamento concomitante. Vis-
to tratar-se de caso hipotético, utilizado à guisa 
deste estudo, após o término da notificação, esta 
foi informada à área responsável da Anvisa para 
a devida exclusão.

Os formulários dos demais países foram iden-
tificados nos websites dos órgãos governamentais 
encarregados das atividades de farmacovigilân-
cia da Argentina17, Bolívia18, Chile19, Colômbia20, 
Costa Rica21, Cuba22, Guatemala23, México24, Pa-
namá25, Peru26, Uruguai27 e Venezuela28. Foram 
escolhidos os países onde se fala espanhol e que, 
na época do estudo, figuravam como membros 
efetivos do Programa Internacional de Monito-
ramento de Medicamentos da OMS16. 

Inicialmente, fez-se uma caracterização des-
critiva dos procedimentos de notificação no 
Notivisa-medicamento e de seu formulário e da 
avaliação de causalidade em farmacovigilância 
conduzida na Anvisa. Nesta direção, foram uti-
lizados documentos referentes aos procedimen-
tos relacionados à notificação e investigação de 
RAM6,13,29-31, que foram recuperados por inter-
médio de buscas iterativas no website da Anvisa e, 
também, valeu-se do conhecimento empírico de 
um dos autores (DMM), que atuou como técnico 
na área de farmacovigilância dessa instituição no 
período de 2005 a 2010. 

A avaliação comparativa foi estabelecida em 
três etapas e realizada por um médico (RSK) e 
um farmacêutico (DMM), com experiências em 
farmacoepidemiologia e farmacovigilância. Uti-
lizou-se um elenco mínimo de 19 itens conside-
rados essenciais na composição de um formu-
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lário de notificação de suspeita de RAM, o qual 
foi baseado em estudo que procedeu uma análise 
comparativa de formulários de outros países11 
(Quadro 1). 

Cada item do formulário recebeu um ponto, 
perfazendo uma pontuação máxima de 19. Em 
itens que contivessem dois ou mais aspectos ana-
lisados, mas os formulários atendiam apenas par-
cialmente, a pontuação foi dividida em valores 
iguais até o valor máximo de 1 ponto (Quadro 1).

Para caracterizar a presença de cada item 
avaliado, tentou-se ao máximo recuperar infor-
mações que atendessem aos quesitos definidos. 
Por exemplo, para o item “Diagnóstico clínico” 
foram consideradas variantes, como “Indicação 
terapêutica” e “Motivo da prescrição/indica-
ção”. Em relação ao item “História relevante do 
paciente”, foram pontuados os formulários que 
mencionavam itens como “Patologia de base” e 
“Antecedentes clínicos importantes”. 

Quadro 1. Itens considerados como essenciais em um formulário de notificação de suspeitas de reações adversas 
a medicamentos (Adaptado de Bandekar et al.11)

Itens essenciais Informações mínimas requeridas/Definição Pontos

Informações do paciente
Atributos individuais da pessoa que sofreu a reação adversa: sexo 
e idade.

1

Condição de gravidez Algum item solicitando informação sobre gravidez. 1

Conhecimento prévio sobre 
alergia

Algum item solicitando informação sobre alergia. 1

Diagnóstico clínico Alguma menção sobre diagnóstico do paciente. 1

História relevante do paciente
Fatos que possam estar relacionados com o problema de saúde 
ou o doente, como história médica pregressa, familiar, pessoal e 
social.

1

Informações da reação 
adversa

Caracterização da reação adversa, como sinais e sintomas 
apresentados pelo paciente e data de início da reação.

1

Consequência da reação 
adversa

Informações sobre o desfecho da reação adversa como óbito, 
motivou ou prolongou a hospitalização, anomalia congênita, 
efeito clinicamente significativo, etc.

1

Tratamento da reação adversa Alguma menção sobre tratamento médico da reação adversa. 1

Evolução do paciente sobre a 
reação adversa

Desfecho final do paciente, como recuperado, cura com sequelas 
ou óbito.

1

Lista de medicamentos 
suspeitos

Possibilidade de registrar dados sobre um ou mais medicamentos 
suspeitos, excluindo os medicamentos concomitantes.

1

Dose e frequência do 
medicamento(s) suspeito(s)

Forma de uso do(s) medicamento(s) suspeito(s), ou seja, a 
quantidade e o número de vezes utilizado a cada dia.

1 ou 0,5

Data de início e término do 
medicamento(s) suspeito(s)

Tempo de uso do(s) medicamento(s) suspeito(s). 1 ou 0,5

Número do lote e dada de 
validade do medicamento(s) 
suspeito(s)

Informações sobre o controle de qualidade do(s) medicamento(s) 
suspeito(s).

1 ou 0,5

Lista de medicamentos 
concomitantes

Possibilidade de registrar dados sobre um ou mais medicamentos 
concomitantes.

1

Ações adotadas 
Conduta adotada em relação ao medicamento suspeito, 
como manutenção do uso, ajuste da dose ou substituição do 
medicamento.

1

Suspensão do uso do 
medicamento

Houve melhora clínica da reação adversa após a interrupção do 
uso do medicamento.

1

Reintrodução do 
medicamento suspeito

A reação adversa reapareceu após o medicamento suspeito ter sido 
novamente administrado ao paciente.

1

Causalidade
Estabelecimento de casualidade do par medicamento-reação 
adversa, independentemente do tipo de método utilizado.

1

Dados do notificador Informações básicas, como nome, telefone e/ou e-mail. 1
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Na segunda etapa, todas as variáveis de cada 
formulário, excluindo aquelas relacionadas à 
identificação do notificador, foram classificadas, 
quanto à razoabilidade em permitirem adequada 
avaliação de causalidade em farmacovigilância, 
compreendendo três categorias ad hoc: i) vital 
– as variáveis foram consideradas condição sine 
qua non para a avaliação de causalidade indivi-
dual; ii) complementar – as variáveis têm alguma 
importância para a avaliação de causalidade ou 
são essenciais na composição de um formulário 
de notificação; e iii) adicional – as variáveis fo-
ram consideradas não essenciais na avaliação de 
causalidade, mas supostamente incluídas por al-
guma outra utilidade prevista e disponibilidade 
de tempo e recursos para sua obtenção. Nesta 
etapa, também, foi quantificado o total de cam-
pos necessários para preenchimento em cada um 
dos formulários.

As variáveis consideradas vitais e comple-
mentares dos formulários ainda foram classifica-
das em cinco critérios, segundo sua contribuição 
para a avaliação de causalidade: i) relação tempo-
ral; ii) plausibilidade biológica ou farmacológica 
da reação adversa; iii) plausibilidade biológica 
ou farmacológica do medicamento; iv) binômio 
suspensão-reintrodução do medicamento; e, v) 
fator de explicação alternativo – possibilidade, 
em combinação ou isoladamente, de outra expli-
cação para a reação adversa. A expressão “não se 
aplica” foi inserida nas variáveis que não se en-
quadraram em nenhum dos critérios.

Na última etapa, recorreu-se à análise de 
agrupamento hierárquico aglomerativo para 
identificar e separar os formulários similares 
em grupos diferentes, segundo a combinação de 
onze variáveis: a) total de pontos na composi-
ção dos itens considerados essenciais; b) total de 
campos a serem preenchidos nos formulários de 
cada país; c) total de variáveis consideradas vitais, 
complementares e adicionais; c) total de variá-
veis relacionadas com os critérios de avaliação de 
causalidade i, ii, iii, iv e v; e, d) total de variáveis 
classificadas como “não se aplica”. De acordo com 
a análise de agrupamento, quanto mais próximo 
de zero mais similares são as unidades compara-
das.

Um banco de dados foi organizado em pla-
nilha eletrônica (Microsoft Office Excel®). Três 
variáveis de preenchimento automático pelo No-
tivisa-medicamento e relacionadas com a “iden-
tificação da notificação” foram excluídas de todas 
as análises. 

As análises foram realizadas no software R, 
versão 3.2.4 com o uso do pacote R comman-

der32. O método de normalização linear foi uti-
lizado para a padronização das variáveis em uma 
mesma escala, com intervalo de 0 a 1. A distância 
Euclidiana foi utilizada como medida de simila-
ridade dos formulários e a agregação dos grupos 
diferentes foi realizada pelo método de Ward. A 
quantidade de agrupamentos foi definida auto-
maticamente pelo pacote estatístico FactoMineR 
(Factor analysis and data mining with R)33 a par-
tir de um intervalo de agrupamento estabelecido 
como ótimo entre três e oito. O dendrograma foi 
a representação gráfica utilizada para interpretar 
os resultados da análise de agrupamento hierár-
quico aglomerativo.

Este estudo é parte de projeto de pesquisa 
aprovado pelo comité de ética em pesquisa do 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre da Universi-
dade Federal do Rio Grande do Sul.

Resultados

Caracterização dos procedimentos 
necessários à notificação 
no Notivisa-medicamento 

Antes do acesso ao formulário eletrônico para 
notificação de suspeitas de RAM, há uma etapa 
anterior, cuja lógica de organização no Notivisa 
se inicia pela suposta “causa” do problema a ser 
notificado, aqui, o medicamento. Primeiramen-
te, o Notivisa determina que o notificador iden-
tifique o produto-motivo da notificação a partir 
de uma lista de possibilidades oferecida à fonte 
notificadora, incluindo o medicamento. Logo em 
seguida, após a seleção da suposta causa (medi-
camento), há a necessidade de caracterização do 
“efeito” através da pergunta: “Houve danos à saú-
de?”. Escolhendo a opção “sim” o sistema direcio-
na para o preenchimento do formulário para no-
tificação de suspeita de RAM, denominado, neste 
estudo, de Notivisa-medicamento.

O formulário do Notivisa-medicamento 
destinado ao profissional da saúde é compos-
to por cinco domínios, totalizando 92 variáveis 
(excluindo as três referentes ao notificador). O 
último domínio, denominado de “Pendências”, 
destina-se à informação de variáveis que não 
foram finalizadas e que devem ser corrigidas ou 
preenchidas para proceder o envio da notificação 
ao Notivisa-medicamento. Os demais domínios, 
em ordem que aparecem no formulário, são: i) 
evento adverso; ii) medicamentos/empresa; iii) 
paciente ou usuário; e, iv) outras informações 
(Tabela 1). 
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O domínio “Medicamentos/Empresa” apre-
sentou o maior número de variáveis (N = 39; 
42,4%) no formulário. As variáveis em formato 
“Aberta” (campo de texto livre) predominaram 
em relação aos demais tipos (N = 43; 46,7%) 
(Tabela 1).

Algumas variáveis em que o preenchimento é 
obrigatório, conta com uma opção “ignorada”. Já 
as variáveis de preenchimento denominado par-
cialmente obrigatório são aquelas em que, para 
um conjunto de variáveis, o preenchimento é 
obrigatório, porém se enquadram em uma regra 
que não garante totalmente essa condição para 
algumas delas. Por exemplo, o preenchimento 
das variáveis “Data de nascimento”, “Idade no 
momento do evento” e “Grupo de idade” é obri-
gatório apenas para uma dessas variáveis, ou seja, 

a fonte notificadora decide qual das variáveis po-
derá ser preenchida.

Descrição do processo de avaliação 
de causalidade

A partir da notificação, equipe de técnicos es-
pecialistas da Anvisa, geralmente composta por 
médicos e farmacêuticos, encarrega-se da avalia-
ção de causalidade para cada par medicamento
-reação adversa, visando determinar se há plau-
sibilidade causal na relação entre o medicamento 
suspeito e a reação adversa notificada ou se ape-
nas houve uma coincidência temporal, sendo a 
reação adversa ocasionada por outra causa ou 
um conjunto de causas que não necessariamente 
envolve o medicamento. Para tal, recebem trei-

Tabela 1. Caracterização do formulário eletrônico para notificação espontânea de suspeitas de RAM* do Notivisa-
medicamento.

Domínio
Total de 
variáveis

Tipo de preenchimento da 
variável e nº de variáveis (n)

Tipo de variável e nº de 
variáveis (n)

Evento adverso 19 Obrigatório; n = 7
Parcialmente obrigatório; n = 2
Não obrigatório; n = 10

Aberta; n = 8
Categórica; n = 1
Formato de data; n = 4
Lista com opções de respostas: pode 
escolher apenas uma; n = 5
Lista com opções de respostas: pode 
escolher mais de uma; n = 1

Medicamentos/
Empresa

39 Obrigatório; n = 4
Parcialmente obrigatório; n = 5
Não obrigatório; n = 30

Aberta; n = 22
Categórica; n = 6
Formato de data; n = 5
Lista com opções de respostas: pode 
escolher apenas uma; n = 6

Paciente ou 
Usuário

21 Obrigatório; n = 11
Parcialmente obrigatório; n = 3
Não obrigatório; n = 7

Aberta; n = 10
Categórica; n = 7
Formato de data; n = 1
Lista com opções de respostas: pode 
escolher apenas uma; n = 3

Outras 
informações

13 Obrigatório; n = 6
Não obrigatório; n = 7

Aberta; n = 3
Categórica; n = 6
Lista com opções de respostas: pode 
escolher apenas uma; n = 1
Lista com opções de respostas: pode 
escolher mais de uma; n = 3

Total 92 Obrigatório; n = 28
Parcialmente obrigatório; n = 10
Não obrigatório; n = 54

Aberta; n = 43
Categórica; n = 20
Formato de data; n = 10
Lista com opções de respostas: pode 
escolher apenas uma; n = 15
Lista com opções de respostas: pode 
escolher mais de uma; n = 4

*Originalmente o formulário descreve o termo evento adverso a medicamento, o qual inclui as reações adversas a medicamentos 
(RAM).



1250
M

ot
a 

D
M

 e
t a

l.

namentos referentes ao processo de farmacovigi-
lância e avaliação da causalidade. Ao final do jul-
gamento causal, o especialista classifica cada par 
medicamento-reação adversa contido em uma 
notificação em uma das categorias qualitativas de 
avaliação da causalidade proposta pela OMS, as 
quais são: definida, provável, possível, imprová-
vel, condicional e não classificada.

 
Análise comparativa dos formulários 
dos países latino-americanos

Na análise comparativa dos países estudados, 
o formulário da Venezuela obteve a maior pon-
tuação (18 pontos), enquanto que o congênere 
da Guatemala alcançou a menor, registrando 8,5 
pontos. Considerando os formulários dos 13 pa-
íses, a mediana foi igual a 16 pontos e o formulá-
rio do Brasil alcançou 15 pontos (Tabela 2). 

Todos os formulários estudados solicitaram 
informações sobre o paciente (idade e sexo), re-
ação adversa, evolução do paciente, lista de me-
dicamentos suspeitos, dose e frequência, data de 
início e de término de uso do medicamento(s) 
suspeito(s) e dados do notificador, totalizando 
sete dos 19 itens que foram considerados essen-
ciais. 

Apenas os formulários dos sistemas de far-
macovigilância da Bolívia e Uruguai solicitaram, 
em um item à parte, informações sobre gravidez 
e lactação. A informação sobre “Conhecimento 
prévio de alguma alergia”, na maioria dos formu-
lários que contemplou este item, foi pedida jun-
tamente com outros dados. A exceção ocorreu 
para o instrumento da Bolívia, que deu destaque 
a este item com duas indagações feitas de forma 
isolada: a) antecedentes de alergia em geral; e b) 
antecedentes de alergia a medicamentos. 

Tabela 2. Itens considerados essenciais na notificação de reações adversas a medicamentos em formulários de 
países latinoamericanos.

Itens essenciais BR AR BO CH CO CR CU GU ME PA PE UR VE

Informações do paciente 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Conhecimento prévio sobre alergia 0 1 1 1 0 0 0 0 1 1 0 1 1

Condição de gravidez 0 1 1 0 0 0 0 0 1 1 0 1 1

Diagnóstico clínico 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

História relevante do paciente 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1

Informações da reação adversa 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Consequência da reação adversa 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 1 1

Tratamento da reação adversa 0 0 1 1 1 0 1 0 0 0 0 1 1

Evolução do paciente sobre a reação 
adversa

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Lista de medicamentos suspeitos 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Dose e frequência do 
medicamento(s) suspeito(s)

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Data de início e término do 
medicamento(s) suspeito(s)

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Número do lote e data de validade 
do medicamento(s) suspeito(s)

1 1 0,5 0,5 1 0,5 0,5 0,5 1 0 0,5 1 1

Lista de medicamentos 
concomitantes

1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1

Ações adotadas 1 0 0 1 0 0 0 0 1 1 0 0 1

Suspensão do uso do medicamento 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 0 0 1

Reintrodução do medicamento 
suspeito

1 1 0 1 1 1 1 0 1 1 0 1 1

Causalidade 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0

Dados do notificador 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Total 15 16 15,5 16,5 16 10,5 14,5 8,5 16 16 10,5 16 18
Nota: BR – Brasil; AR – Argentina; BO – Bolívia; CH – Chile; CO – Colômbia; CR – Costa Rica; CU – Cuba; GU – Guatemala; ME 
– México; PA – Panamá; PE – Peru; UR – Uruguai; e VE – Venezuela. 
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O requisito de preenchimento de informação 
referente ao diagnóstico clínico foi verificado em 
dez países como “Motivo da prescrição/indica-
ção”. O formulário da Argentina solicita “Diag-
nóstico presuntivo”. O brasileiro requer a “Indi-
cação terapêutica”. Não foi identificada nenhuma 
menção esclarecedora a este item no instrumento 
da Bolívia. Outro item que apresentou heteroge-
neidade nos formulários dos países foi “História 
relevante do paciente”, sendo comuns as expres-
sões, como “Patologia de base”, “Antecedentes im-
portantes/relevantes” e “História clínica”. 

Os formulários da Costa Rica e Guatemala não 
explicitaram de forma clara o pedido de informa-
ções sobre uso de medicamentos concomitantes. 
Bolívia, Chile, Costa Rica, Cuba, Guatemala e 
Peru solicitaram informações apenas do número 
de lote do medicamento em investigação, levan-
do a receber, cada um deles, 0,5 pontos (Tabela 
2). O item “Ações adotadas decorrentes da reação 
adversa” consta em seis formulários no formato 
de perguntas e junto dos itens relacionados ao bi-
nômio suspensão-reintrodução do medicamento. 
Os instrumentos da Bolívia e da Colômbia foram 
os únicos que pediram uma classificação de cau-
salidade para a notificação com o uso das catego-
rias da OMS (Tabela 2).

A mediana das variáveis para preenchimento 
no formulário dos países foi de 41, variando de 26 
(Guatemala) a 95 (Brasil). O número de variáveis 
destinadas à identificação da fonte notificadora 
variou de 2 (Cuba e México) até 8 (Argentina e 
Chile), com mediana igual a 4.

A Tabela 3 apresenta uma caracterização dos 
formulários de notificação dos países. Em todos, 
a categoria “Vital” obteve o maior número de va-
riáveis a serem preenchidas, sendo que o formu-
lário panamenho registrou o maior percentual 
(86,7%) e o brasileiro, o menor (47,8%). Em re-
lação às variáveis definidas como vitais e comple-
mentares, a maior parte contribuiu na avaliação 
de causalidade em farmacovigilância, como fator 
de explicação alternativo em todos os formulá-
rios analisados, variando de 38,1% (Costa Rica) 
a 64,6% (Bolívia) (Tabela 3).

A partir do agrupamento hierárquico repre-
sentado pelo dendrograma (Figura 1) é possível 
observar que os formulários mais similares entre 
si são o da Costa Rica e o da Guatemala, seguido 
do Peru (agrupamento 4), pois apresentaram uma 
altura mais próxima de zero. Todos os formulá-
rios ficaram a uma altura inferior a 2, à exceção 
do instrumento do Brasil (agrupamento 1) que se 
apresentou como o mais dissimilar, registrando 
uma altura de aproximadamente 3,5 (Figura 1).

Discussão 

Este estudo avaliou comparativamente o formu-
lário do Notivisa-medicamento e de outros doze 
países latino-americanos como um instrumento 
de coleta de informações para subsidiar o mo-
nitoramento e a avaliação em sistemas governa-
mentais de farmacovigilância. Os formulários 
dos países estudados variaram em relação aos 
itens considerados essenciais para uma adequada 
notificação de suspeitas de RAM, quantidade de 
variáveis a serem preenchidas e categorias e crité-
rios importantes para uma apropriada avaliação 
de causalidade. Especificamente, em relação aos 
itens considerados essenciais, essa heterogenei-
dade também foi verificada em artigo publicado 
por Bandekar et al.11, que analisaram 10 países 
diferentes dos que foram avaliados neste estudo.

A diversidade das características dos formu-
lários foi constatada no dendrograma que apre-
sentou dois agrupamentos formados cada um 
por um único país. Apesar disso, observou-se 
uma similaridade de dois agrupamentos, envol-
vendo, oito países (agrupamento 2) e três países 
(agrupamento 4). O agrupamento 2, que obteve 
o maior número de formulários similares, está 
relacionado principalmente com as variáveis: to-
tal de pontos na composição dos itens conside-
rados essenciais e total de variáveis relacionadas 
com os critérios de avaliação de causalidade iii e 
iv. As demais variáveis estão relacionadas basica-
mente com o agrupamento 1. 

Singh  e Bhatt12 propuseram um formulário 
genérico para a notificação de RAM com 58 va-
riáveis, incluído cinco sobre dados da fonte noti-
ficadora. O formulário do Brasil, entre todos os 
países estudados, foi o que apresentou o maior 
número de variáveis para preenchimento, ultra-
passando em 63,8% o montante proposto pelo 
formulário de Singh e Bhatt12. Algumas das vari-
áveis de importância para a avaliação de causali-
dade que constavam explicitamente no formulá-
rio genérico e não no formulário do Brasil foram: 
alergia, gravidez, hábitos, como consumo de ál-
cool e tabaco, disfunção hepática/renal e data de 
recuperação do paciente12.

Constatou-se explicitamente a solicitação 
das informações referentes à alergia e gravidez 
apenas nos formulários de sete e de seis países 
latino-americanos, respectivamente, quesitos re-
levantes para a segurança de uso e avaliação de 
causalidade11.

Apenas o formulário da Bolívia não solici-
tou informações sobre o diagnóstico clínico do 
paciente. Algumas RAM apresentam um padrão 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singh A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhatt P%5Bauth%5D
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Tabela 3. Caracterização dos formulários de notificação de reações adversas a medicamentos dos países 
latinoamericanos.

País

Categorias de avaliação
 de causalidade

Critérios que contribuem para avaliação 
de causalidade

Vi 
(%)

Co 
(%)

Ad 
(%)

Total
i 

(%)
ii 

(%)
iii

(%)
iv 

(%)
v

(%)
vi 

(%)

Brasil 44
(47,8)

19
(20,7)

29
(31,5)

92 12 
(19,1)

4 
(6,3)

3 
(4,8)

5 
(7,9)

29 
(46,0)

10 
(15,9)

Argentina 17
(65,4)

5
(19,2)

4
(15,4)

26 4 
(18,2)

1 
(4,5)

2
 (9,1)

2 
(9,1)

10 
(45,5)

3 
(13,6)

Bolívia 39 
(66,1)

9
(15,3)

11
(18,6)

59 8 
(16,6)

2 
(4,2)

1 
(2,1)

1 
(2,1)

31 
(64,6)

5
 (10,4)

Chile 31
(79,5)

5
(12,8)

3
(7,7)

39 6
 (16,6)

1 
(2,8)

2 
(5,5)

4 
(11,1)

16 
(44,4)

9 
(25,0)

Colômbia 27 
(61,4)

5
(11,4)

12
(27,2)

44 4 
(12,5)

2 
(6,3)

2 
(6,3)

6 
(18,7)

13 
(40,6)

5 
(15,6)

Costa Rica 16
(66,7)

5
(20,8)

3
(12,5)

24 4 
(19,0)

1 
(4,8)

1 
(4,8)

3 
(14,3)

8 
(38,1)

4 
(19,0)

Cuba 18
(60,0)

8
(26,7)

4
(13,3)

30 4 
(15,4)

1 
(3,8)

1 
(3,8)

4 
(15,4)

10 
(38,5)

6 
(23,1)

Guatemala 12
(60,0)

6
(30,0)

2
(10,0)

30 4 
(22,2)

1 
(5,6)

1 
(5,6)

0 
(0,0)

8 
(44,4)

4 
(22,2)

México 28
(71,8)

5
(12,8)

6 
(15,4)

39 5 
(15,1)

1 
(3,0)

2 
(6,2)

8 
(24,0)

15 
(45,5)

2 
(6,2)

Panamá 26
(86,7

3
(10,0)

1 
(3,3)

30 6 
(20,7)

1 
(3,4)

1 
(3,4)

6 
(20,7)

13 
(44,8)

2 
(7,0)

Peru 19
(73,1)

5
(19,2)

2 
(7,7)

26 6 
(25,0)

1 
(4,2)

1 
(4,2)

0 
(0,0)

13 
(54,1)

3 
(12,5)

Uruguai 25
(62,5)

6
(15,0)

9 
(22,5)

40 6 
(19,3)

1 
(3,2)

1 
(3,2)

1 
(3,2)

18 
(58,1)

5 
(16,1)

Venezuela 24
(61,5)

9
(23,1)

6 
(15,4)

39 6 
(18,2)

1 
(3,0)

3 
(9,1)

2 
(6,1)

16
 (48,5)

6 
(18,2)

Notas: Vi – vital; Co – Complementar; e Ad – Adicional.

i) relação temporal; ii) plausibilidade biológica ou farmacológica da reação adversa; iii) plausibilidade biológica ou farmacológica do 
medicamento; iv) binômio suspensão-reintrodução do medicamento; v) fator de explicação alternativo; e vi) não se aplica.

clínico clássico de sinais e sintomas que podem 
diferenciar de certas enfermidades. Por exemplo, 
as reações adversas designadas como necrose 
epidérmica tóxica e aplasia de medula óssea são 
entidades distintas que normalmente são reco-
nhecidas como RAM pelo médico34. Esta deter-
minação causal definida pelo médico facilita o 
processo de avaliação de causalidade em farma-
covigilância. A ausência de itens essenciais no 
formulário de notificação pode comprometer a 
avaliação de causalidade individual, gerando si-
nais de segurança equivocados. 

A dificuldade na separação entre RAM e 
doença de base (ou outra condição fisiológica e 
psicossocial) para a qual o medicamento foi pres-
crito favorece a presença de outras explicações al-
ternativas na avaliação de causalidade35. A título 

exemplificativo, um episódio hipotensivo grave 
e abrupto pode ser o fator causador da insufici-
ência hepática aguda ao invés do medicamento 
utilizado pelo paciente36. Essa questão reforça a 
importância da necessidade de informação sobre 
o diagnóstico médico, bem como sobre histórias 
clínicas e psicossociais pregressas do paciente nos 
formulários. 

Se um medicamento foi administrado antes 
do início de uma reação adversa essa sequência 
temporal é suficiente para que uma fonte notifi-
cadora suspeite de uma relação causal, proceden-
do, assim, o registro da notificação nos sistemas 
de farmacovigilância de cada país. Os formu-
lários estudados apresentam diversas variáveis 
que contemplam esse aspecto importante para 
a avaliação de causalidade, como datas de início 
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Figura 1. Dendrograma dos formulários de notificação de suspeitas de reações adversas a medicamentos dos 
países latinoamericanos.

e término da reação adversa e de uso do medi-
camento suspeito. O momento do surgimento 
da RAM após o início do uso do medicamento 
pode fornecer pistas sobre o possível mecanismo 
clínico-patológico (por exemplo, curta latência: 
anafilaxia; longa latência: cirrose)36. No entanto, 
muitas das notificações registradas nos sistemas 
de farmacovigilância representam apenas uma 
associação meramente temporal37, cujo medica-
mento administrado não é a causa do problema 
notificado.

Todos os formulários dos países contempla-
ram informações referentes à dose administrada 
e frequência de uso, itens essenciais para a avalia-
ção de causalidade quanto à dose e/ou frequência 
inapropriadas do medicamento, diferenciando
-a de errônea, interpretação como RAM, e sim 
como erro de medicação11. 

A informação sobre a data de validade do 
medicamento foi constatada no formulário de 
seis países, aspecto essencial para adequada iden-
tificação do medicamento suspeito38, podendo 

ser considerada também um fator de explicação 
alternativo para a ocorrência de inefetividade te-
rapêutica e não de reação adversa.

O peso e a altura do paciente são duas variá-
veis importantes na avaliação de causalidade de 
uma RAM, pois ambas são utilizadas para calcu-
lar o índice de massa corporal e área da superfície 
do corpo. Tais medidas ajudam na determinação 
da dosagem apropriada de um medicamento, 
especialmente naqueles com baixo índice te-
rapêutico12, e, consequentemente, na distinção 
entre reação adversa e intoxicação medicamen-
tosa. Ambas variáveis se fizeram presentes nos 
formulários do Brasil, Bolívia, Chile, Colômbia, 
México, Panamá e Venezuela e foram classifica-
das como vitais na avaliação de causalidade em 
farmacovigilância. 

Outra variável especial é a raça/cor/etnia, que 
em algumas situações é considerada como fator 
de risco para o aparecimento de RAM12. Esta va-
riável foi verificada apenas nos formulários da 
Brasil, Chile e Colômbia. Igualmente importante 
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foi a constatação da ausência de itens essenciais 
nos formulários de alguns países, envolvendo po-
tenciais fatores alternativos de explicação, como 
consumo de álcool e tabaco, condição que impe-
de a exclusão desses fatores do processo de análi-
se e interpretação do julgamento causal.

Um importante fator de explicação alterna-
tivo presente na investigação de causalidade é o 
uso concomitante de medicamentos. No caso do 
efeito dos antipsicóticos de segunda geração no 
ganho de peso, por exemplo, a utilização de ou-
tro fármaco para perda de peso poderá obscure-
cer ou confundir o julgamento causal39. Ademais, 
o aparecimento da reação adversa pode ter sido 
uma consequência de interação medicamentosa 
entre medicamento suspeito e congêneres em uso 
concomitante. Informações sobre o uso de medi-
camentos concomitantes foram identificadas em 
formulário de 11 países latino-americanos. O for-
mulário do Brasil solicita à fonte notificadora que 
indique ainda se houve alguma suspeita de intera-
ção medicamentosa, assim como o da Venezuela.

Alguns dos itens essenciais na avaliação de 
causalidade em farmacovigilância incluem in-
formações sobre suspensão e reintrodução do 
medicamento suspeito11. Se a reação adversa é 
resolvida com a retirada do fármaco e ocorre no-
vamente com a reintrodução, então, o binômio 
suspensão-reintrodução é considerado como 
positivo e caracterizado como forte evidência de 
envolvimento do medicamento com a reação ad-
versa36. Exemplo disso foi o sinal de segurança ge-
rado a partir das notificações de uma série de ca-
sos de pacientes com arritmias graves após uso de 
cisaprida, que incluiu evidências de reicidiva com 
a reintrodução do fármaco40. Essas informações 
não foram solicitadas nos formulários da Bolívia, 
Guatemala e Peru. Devido a questões éticas e le-
gais, dados sobre a reintrodução do medicamen-
to podem não estar disponíveis para registro no 
formulário. Ademais, mesmo em determinados 
contextos de avaliação do benefício-risco para as 
RAM mais conhecidas e graves, a reintrodução 
do fármaco não deve ser, intencionalmente, reali-
zada36. No entanto, a reintrodução acidental jus-
tifica a necessidade da informação no formulário.

As fontes notificadoras dos formulários de 
nove países são solicitadas a indicar a consequên-
cia da reação adversa para o paciente, em termos 
de gravidade do problema (por exemplo, moti-
vou hospitalização, anomalia congênita e óbito). 
Algum grau de viés de classificação é inerente à 
distinção de reação caracterizada como grave e 
não grave. Por exemplo, as notificações de rea-
ção no local da injeção, geralmente, não são de 

grande importância clínica, mas podem ser clas-
sificadas como graves se resultarem em uma hos-
pitalização ainda que breve. Inversamente, alguns 
relatos de eventos que são clinicamente impor-
tantes, tais como a paralisia de Bell, podem não 
ser classificados como graves, porque não resul-
taram em uma internação hospitalar37. 

Os instrumentos de notificação da Bolívia e 
da Colômbia solicitam às fontes notificadoras 
uma classificação de causalidade global. Para os 
autores deste estudo, a avaliação de causalidade 
deve ser feita para cada par medicamento suspei-
to-reação adversa, cuja imputação de causalidade 
deve considerar ao menos todas as informações 
disponíveis no formulário. Ambos os países ado-
taram o método de avaliação de causalidade pro-
posto pela OMS14 e, especificamente, o formulá-
rio do sistema colombiano de farmacovigilância 
apresenta um campo a mais, do tipo texto livre, 
para a “justificação da análise de acordo a causa-
lidade”.

A OMS sustenta que um modelo único de 
formulário corre o risco de ficar aquém ou “de-
masiado ambicioso”, dependendo das circunstân-
cias e necessidades de cada país41. Uma possível 
solução para permitir uma maior flexibilidade 
em vários contextos seria desenvolver um siste-
ma hierárquico, prevendo modelo mínimo de 
informação seguido de outros níveis de modelos 
intermediários e mais completos41. 

O julgamento causal em farmacovigilância 
é um processo complexo, difícil e bastante desa-
fiador. Envolve a inclusão ou a exclusão, de for-
ma combinada ou isoladamente, de explicações 
alternativas e a caracterização da presença de 
potenciais vieses que influenciam a validade de 
estudos sobre causalidade em farmacoepidemio-
logia42. A maioria das variáveis vitais e comple-
mentares nos formulários estudados contribui-
ram como fatores de explicação alternativos, o 
que demonstra uma preocupação com esse tipo 
de erro na avaliação de causalidade feita por téc-
nicos dos órgãos encarregados das atividades de 
farmacovigilância em cada país.

A principal limitação deste estudo está re-
lacionada à possibilidade de viés de seleção dos 
formulários dos diferentes países, pois a obten-
ção deles, à exceção do brasileiro, ocorreu por 
meio de websites oficiais dos governos que pode-
riam estar desatualizados. Além disso, pode ter 
havido discrepância entre os processos de notifi-
cação, registro, análise, interpretação e avaliação 
de causalidade e a correspondência dos mesmos 
nos formulários utilizados. A pontuação obtida 
para cada formulário pode estar subestimada, 
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uma vez que os autores se debruçaram em ana-
lisar apenas os itens que estavam explicitamente 
referidos no instrumento de notificação. Os au-
tores não checaram as instruções de preenchi-
mento dos formulários. 

Outra limitação foi assumir que todos os 
formulários analisados são utilizados por pro-
fissionais da saúde. Esta questão não pode ser 
totalmente esclarecida nos formulários da Bolí-
via, Colômbia, Costa Rica, Guatemala e Uruguai, 
muito embora, não há nenhuma informação que 
mencione o impedimento de uso por parte dos 
profissionais da saúde. 

Observou-se, também, que alguns formu-
lários não são dedicados exclusivamente à noti-
ficação de suspeitas de RAM, como é o caso do 
Brasil, Costa Rica, Guatemala e Venezuela, que 
aceitam a notificação de outro tipo de evento 
adverso, por exemplo, inefetividade terapêutica. 
Esta estratégia poderá comprometer a coleta, 
a análise e a interpretação dos dados de um ou 
do outro evento a ser notificado. Isto, talvez, ex-
plique o excesso de dados encontrados, particu-
larmente, no formulário do Brasil. O excesso de 
dados e informações solicitados pelo formulário 
do Brasil podem dificultar a avaliação de causa-
lidade individual e, também, limitar o desempe-
nho do SINAF, no que tange aos seus atributos 
oportunidade, simplicidade e aceitabilidade43,44. 

No que tange ao sistema de farmacovigilân-
cia do Brasil, em 10 de dezembro de 2018, deu-se 
início a um novo sistema eletrônico para a notifi-
cação de eventos adversos a medicamentos e va-
cinas, denominado de Vigimed – versão adapta-
da do sistema VigiFlow, oferecido pela OMS aos 
Centros Nacionais que fazem parte do Programa 
Internacional para o Monitoramento de Medi-
camentos45. A transição entre os sistemas No-
tivisa-medicamento e VigiMed está ocorrendo 
gradualmente com as habilitações dos ambientes 

de notificação destinados aos cidadãos (usuários 
de medicamentos), profissionais de saúde, ins-
tituições de saúde, incluindo a Rede sentinela e 
detentores de registro de medicamento no país45.

Os achados do presente estudo permitem 
sugerir diferenças entre os formulários em rela-
ção a aspectos considerados como essenciais e 
vitais em farmacovigilância, sobretudo quanto às 
informações necessárias para o processo de ca-
racterização da causalidade medicamento-reação 
adversa. Bailey et al.46 encontraram um alto grau 
de variabilidade nos campos de dados utiliza-
dos para relatar eventos adversos a medicamen-
tos em 100 sistemas de farmacovigilância, com 
abrangência internacional, nacional e local. Tais 
resultados limitam a comparabilidade dos dados 
gerados nos diferentes sistemas e comprometem 
os esforços para agrupar e analisar dados entre 
coortes, para melhor detecção de sinais de segu-
rança raros e emergentes46.

A harmonização de dados para relatar suspei-
tas de RAM pode ser útil no processo contínuo e 
sistemático de aperfeiçoamento dos sistemas de 
informação de farmacovigilância de diferentes 
países, permitindo � dessa maneira � que futu-
ros estudos procedam não apenas em avaliações 
comparativas mais aprofundadas como também 
avaliando a qualidade dos dados e dos sistemas 
nacionais de farmacovigilância. Tais sistemas de 
informação pertencem aos mecanismos de co-
municação entre os diferentes atores envolvidos 
no uso seguro de medicamentos, compondo, 
dessa maneira, a estrutura de farmacogovernan-
ça dos países15. Nesta direção, é possível presumir 
que os formulários avaliados representem de al-
guma maneira, ainda que sinteticamente, a inten-
cionalidade dos processos de trabalho praticados 
pelos órgãos de farmacovigilância implicados na 
investigação das reações e, consequentemente, o 
estabelecimento de inferências de causalidade.
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