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O desenvolvimento de novos medicamentos pode levar mais de dez anos. Após 
serem testados em células e animais, os medicamentos são testados em seres 
humanos, durante a fase clínica. A fase clínica é dividida em Fase I, quando o 
medicamento é estudado em um pequeno grupo de indivíduos para testar sua 
segurança; Fase II, realizada em um número limitado de indivíduos para testar a 
eficácia e definir a dose eficaz do medicamento; e Fase III, realizada em grandes 
e variados grupos de indivíduos para avaliar a segurança e a eficácia compara-
tiva do medicamento1. 

Com a comprovação da segurança e eficácia do medicamento em estudos 
de Fase III, ele já pode ser registrado e, em seguida, comercializado. A partir 
do início de sua comercialização, o medicamento entra na Fase IV, quando 
milhares de indivíduos com características diferentes utilizam o medicamen-
to por maior período de tempo; nesse momento, novas reações adversas 
podem aparecer. É na fase IV, pós-comercialização, que a Farmacovigilância 
tem a sua maior atuação, monitorando o uso dos medicamentos, de forma 
a garantir seu uso seguro, efetivo e racional pela população2,3.



Métodos de farmacovigilância
A farmacovigilância compreende as atividades referentes à detecção, avaliação, com-
preensão e prevenção dos eventos adversos, ou quaisquer outros problemas relacionados 
a medicamentos, e é um componente essencial dos sistemas de saúde, contribuindo na 
avaliação e no monitoramento da segurança do uso de medicamentos na prática clínica 5.

Farmacovigilância passiva

A notificação espontânea ou voluntária é o método de vigilância passiva mais difundido e 
custo-efetivo, resultante da motivação dos indivíduos em relatar a ocorrência de um evento 
adverso a um centro local ou nacional de farmacovigilância5. 

A notificação espontânea pode ser definida como uma comunicação não solicitada, nem 
derivada de algum estudo ou programa de acompanhamento de pacientes, realizada por 
um profissional de saúde ou por um consumidor, para uma empresa farmacêutica, auto-
ridade regulatória ou outra organização, descrevendo um ou mais eventos adversos que 
ocorreram em um paciente após a utilização de um ou mais medicamentos7.

Dentre todas as fontes de dados de monitoramento da segurança de medicamentos, os siste-
mas de notificação voluntária geram o maior volume de informações, com baixo custo de ma-
nutenção, e permitem a identificação precoce de sinais de segurança relacionados aos me-
dicamentos. Por isso, constituem a base dos sistemas nacionais de farmacovigilância4,6.

Farmacovigilância ativa

A farmacovigilância ativa é um processo contínuo e pré-organizado que busca determi-
nar precisamente o número de suspeitas de RAM. Nesse método, os indivíduos em uso de 
um medicamento são monitorados com o objetivo de identificar, confirmar, caracterizar e 
quantificar os possíveis riscos e problemas relacionados a ele5,6.

Os métodos de vigilância ativa têm se destacado pela sua capacidade de detecção de maior 
número de eventos, complementando as notificações obtidas de forma voluntária e reduzin-
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A detecção precoce de sinais de segurança, a partir dos dados disponibilizados durante a 
comercialização dos medicamentos, é um dos maiores desafios para a farmacovigilância. Para 
a detecção de sinais, a farmacovigilância se fundamenta predominantemente nas notificações 
espontâneas recebidas de eventos adversos a medicamentos3.

Para cumprir essa função, é necessário um sistema de notificações de eventos adversos 
bem estruturado e uma análise cuidadosa das notificações para a identificação de poten-
ciais sinais de segurança que possivelmente estejam associados ao uso dos medicamen-
tos comercializados4.
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do, dessa forma, a subnotificação de eventos adversos relacionados a medicamentos. As ativi-
dades de farmacovigilância ativa incluem a elaboração e desenvolvimento de estudos de uti-
lização e segurança pós-registro que permitem uma abordagem mais formal à prevenção de 
riscos, especialmente em relação às populações especiais e medicamentos novos5.

Sistema Nacional de Notificação de Eventos Adversos
No Brasil, o sistema nacional vigente para notificação de eventos adversos relacionados ao 
uso de medicamentos e vacinas é o VigiMed, adotado no final de 2018 pela Anvisa, como 
resultado de sua parceria com o UMC (Uppsala Monitoring Centre). O UMC é responsável 
pelos aspectos técnicos e operacionais do Programa Internacional de Monitoramento de 
Medicamentos (PIMM) da Organização Mundial da Saúde (OMS) e auxilia o desenvolvimen-
to de sistemas de farmacovigilância nos países-membros do programa, além de facilitar a 
colaboração entre eles9–11.

O Brasil é membro do PIMM desde 2001, sendo representado pelo Centro Nacional de Moni-
torização de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade de Farmacovigilância da Anvisa. Os 
países-membros do PIMM colaboram internacionalmente no monitoramento e identificação 
dos danos causados por medicamentos, na redução do risco para os pacientes e no estabe-
lecimento de padrões e sistemas mundiais de farmacovigilância10,12,13. 

O VigiMed é a denominação brasileira do sistema de gerenciamento dos relatos de casos indi-
viduais de segurança (notificações de eventos adversos) baseado na web, originalmente de-
nominado VigiFlow e disponibilizado pelo UMC para os centros nacionais de farmacovigilância 
que fazem parte do PIMM. O VigiMed permite a coleta, o processamento e o compartilhamento 
das notificações, em formato e padrão de transmissão de informações harmonizado interna-
cionalmente, qualificando as informações brasileiras para uso no banco de dados da OMS e 
permitindo a avaliação das notificações e emissão de recomendações em escala global14–16.

O VigiMed conta com três versões destinadas a públicos diferentes. A primeira versão, uti-
lizada por meio do módulo conhecido internacionalmente como eReporting, foi disponibi-
lizado no portal eletrônico da Anvisa (http://portal.anvisa.gov.br/vigimed) em dezembro de 
2018 e é destinado aos cidadãos e profissionais de saúde não vinculados a nenhuma insti-
tuição (profissionais liberais). O acesso nesse módulo é fácil e rápido, sem necessidade de 
cadastro. Após a disponibilização deste módulo para o público, o número de notificações 
feitas por cidadãos nos meses de janeiro a abril de 2019 mais que dobrou em relação ao 
mesmo período do ano anterior14,16,17.

A segunda versão do VigiMed é destinada aos serviços de saúde, assim como aos órgãos 
regionais de vigilância sanitária. O cadastro é fácil e rápido, a partir da solicitação via e-mail 
(vigimed@anvisa.gov.br), e o módulo se encontra em fase final de implementação. A tercei-
ra versão é dedicada aos detentores de registro de medicamentos e sua previsão de imple-
mentação é até o final de 202014,17,18.
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Avaliação das notificações pela Anvisa
O processo da notificação de eventos adversos, seguido pela análise das notificações pela 
Gerência de Farmacovigilância (GFARM), envolve diversos atores e etapas, conforme pode 
ser verificado no infográfico abaixo. 

A GFARM analisa e processa diariamente as notificações recebidas no VigiMed e as envia 
periodicamente ao UMC14.

4
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Os dados enviados ao UMC pelo Brasil e diversos países membros do PIMM ajudam a compor 
a base de dados mundial denominada VigiBase, permitindo que sinais iniciais, relacionados a 
problemas antes desconhecidos sobre a segurança de medicamentos, sejam fortalecidos9,19.

Em sua rotina de trabalho, a GFARM utiliza o VigiLyze, ferramenta de busca e análise de even-
tos adversos associados a medicamentos na base de dados mundial do UMC (VigiBase), 
de uso restrito aos centros nacionais de farmacovigilância dos países membros do PIMM. 
Através do VigiLyze é possível ter uma visão global ou nacional das notificações de eventos 
adversos, ajudando na identificação de sinais de segurança de medicamentos14.

A detecção de sinais de segurança de medicamentos
O sinal é um conjunto de dados que sugerem a existência de uma possível relação causal 
entre um medicamento e um evento adverso, ou seja, é uma hipótese de existência de risco 
associado à utilização de um medicamento, que deve ser sustentada por dados e argumen-
tos, a favor ou contra, derivados de uma ou várias fontes14,20,21. 

A identificação de sinal não confirma a existência do risco de uso de um medicamento, 
apenas indica a necessidade de investigação daquele medicamento e dos eventos que ele 
causa. Os sinais devem ser acompanhados e avaliados quanto à sua credibilidade científica 
e clínica e à sua relevância regulatória14,20,22. 

Para a maior parte dos medicamentos que são retirados do mercado devido a questões de 
segurança, a identificação de sinal é feita principalmente nos sistemas de notificação es-
pontânea. Outras fontes de detecção de sinais são os dados gerados pela farmacovigilância 
ativa, como os estudos de coorte e caso-controle, e a literatura científica3,14,20,23.

A detecção de sinais pode ser feita por métodos quantitativos ou qualitativos, e a força do 
sinal depende da qualidade da informação e da gravidade do evento3,14,20,23,24.

Os sinais gerados por métodos qualitativos podem ser identificados a partir dos tipos de 
eventos notificados, mesmo que o número de notificações seja pequeno e sem significância 
estatística, levando em conta as seguintes características do evento14,22:

 •  Novo, desconhecido, pouco frequente, ou que surgiu após o uso de um me-
dicamento novo (visto que a probabilidade de se observar novos riscos é 
maior com medicamentos novos)22,23;

 • Não esperado com o uso de um medicamento22;
 • Esperado, mas não relatado em bula22;
 • Objetivo (definitivo, sem subjetividade para sua definição)22;
 •  Específico, cujas características não sejam facilmente confundidas com 

eventos triviais22;
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 •  Tipicamente caracterizado como uma RAM ou como um evento relacionado 
a uma classe farmacológica de medicamentos22,23;

 •  Clinicamente plausível de ocorrência com o uso do medicamento, com rela-
tos de desaparecimento do evento após a retirada do medicamento ou de 
reaparecimento do evento com o retorno do uso do medicamento3,23;

 •  Relevante clínica e regulatoriamente, ou seja, evento grave que provoca hos-
pitalização ou prolonga o tempo de hospitalização já existente, causa danos 
importantes, defeitos ou anomalias congênitas, ameaça a vida, ou é fatal22,23;

 • Embasado por informações completas e de qualidade22,23

Já nos métodos quantitativos, os sinais são identificados em grandes bases de dados, como 
o VigiBase, por meio da ferramenta de pesquisa e análise chamada VigiLyze, que identifica 
a desproporcionalidade entre o número observado e o número esperado de notificações 
envolvendo a mesma combinação de um medicamento e um evento adverso. Após a iden-
tificação dos casos de desproporcionalidade, estes devem ser avaliados qualitativamente 
quanto à sua relevância e probabilidade de ser um sinal22.

Investigação dos sinais de segurança
A avaliação do sinal de segurança faz parte da rotina da farmacovigilância e é um dos seus 
principais desafios. O resultado dessa avaliação pode permitir uma conclusão definitiva ou 
provável de que o medicamento foi o responsável pelo evento notificado, ou já descartar 
essa hipótese; ou pode indicar uma possibilidade de risco associado a um medicamento, 
embora seja necessário aguardar para que o acúmulo de maior número de dados confirme 
ou não esse risco; ou ainda pode indicar que as evidências existentes até o momento são 
insuficientes para permitir uma avaliação20,25.
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Pode levar anos até que uma reação adversa seja completamente entendida, dependendo 
de sua complexidade em relação aos sintomas, frequência, mecanismos e fatores de risco e, 
por isso, o estabelecimento de uma relação causal com o uso de um determinado medica-
mento pode ser demorado14,22.

A GFARM possui um procedimento operacional padrão específico para a detecção de sinais 
de segurança de um medicamento. Após a identificação de um sinal, é aberto um proces-
so de investigação, devidamente formalizado administrativamente, no qual são pesquisadas 
evidências adicionais para fortalecimento do sinal. Pode ser realizada, quando conveniente, 
uma Consulta Restrita aos Hospitais Sentinelas para verificação da ocorrência daquele mes-
mo sinal em alguma das unidades da Rede Sentinela. São também realizados levantamen-
tos bibliográficos em plataformas de pesquisa; consultas aos sítios eletrônicos de agências 
regulatórias internacionais; e consulta ao VigiLyze. Os detentores de registro de medicamen-
to podem ser contatados para a apresentação de documentos adicionais, como o Relatório 
Periódico de Farmacovigilância, ou para realização de inspeção em suas instalações14.

Caso haja evidências suficientes para o fortalecimento e possível confirmação do sinal, isto 
é, que o evento adverso relatado tem alguma relação com o uso do medicamento, algumas 
medidas podem ser tomadas, dependendo do caso:

 •  Publicação de alerta para comunicação de novas informações relacionadas 
à segurança dos medicamentos;

 •  Publicação de carta aos profissionais de saúde pela empresa detentora do 
registro do medicamento; 

 • Alteração de bula; 
 •  Adoção de medidas cautelares (ex.: suspensão de fabricação ou de comer-

cialização; restrição de uso; interdição de lotes); e 
 •  Cancelamento do registro sanitário14,26,27.

Caso as investigações sejam inconclusivas, nenhuma ação é tomada em relação ao me-
dicamento suspeito de ter provocado o evento adverso, mas a Anvisa se mantém alerta 
no monitoramento desse medicamento, caso surjam futuras notificações que possam 
fortalecer a hipótese de risco relacionado ao seu uso14.

Alertas de farmacovigilância
Os alertas são publicados no sítio eletrônico da farmacovigilância da Anvisa (http://portal.
anvisa.gov.br/farmacovigilancia) para comunicação de novas informações associadas à 
segurança dos medicamentos comercializados no Brasil, que podem estar relacionadas à 
ocorrência de eventos adversos, erros de medicação, identificação de necessidade de pre-
caução de uso ou condição especial de uso.

Alguns exemplos de alertas emitidos pela GFARM no ano de 2020 podem ser observados no 
quadro abaixo, juntamente com outras medidas tomadas pela Anvisa após a verificação ou 
suspeita do risco relacionado ao medicamento.
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Fonte: sítio eletrônico da Anvisa.  
Para maiores informações consulte: http://portal.anvisa.gov.br/farmacovigilancia28

Alertas publicados pela Anvisa em 2020

Alcaloides da 
vinca (vincristina, 
vimblastina, 
vinorelbina, 
vinflunina)

Publicado em fevereiro

Ondansetrona

Publicado em abril

Riscard® (ranolazina)

Publicado em abril

Belviq® 
(lorcasserina)

Publicado em abril

Vancocina® CP 
(cloridrato de 
vancomicina)

Publicado em junho

Lipiodol® UF (ésteres 
etílicos dos ácidos 
graxos do óleo de 
papoula iodado)

Publicado em junho

Risco de óbito 
decorrente da 
administração de 
soluções injetáveis de 
alcaloides da vinca por 
via intratecal

Risco de malformação 
congênita (defeitos de 
fechamento orofaciais 
identificados em filhos 
de mulheres expostas 
durante o primeiro 
trimestre de gravidez 
ao tratamento com a 
ondansetrona)

Ocorrência de novas 
RAMs, incluindo 
alterações cardíacas, 
oculares, gastrintestinais, 
hepáticas, no sistema 
nervoso e outras.

Risco potencial de 
ocorrência de neoplasias

Ocorrência de RAM: 
Erupção cutânea 
medicamentosa com 
eosinofilia e sintomas 
sistêmicos (DRESS) 

Ocorrência de novas 
RAMs, como distúrbios 
do sistema imunológico, 
do sistema nervoso, 
endócrinos, oculares, 
hepatobiliares, 
respiratórios e outros

GFARM recomendou aos profissionais atenção 
para o uso exclusivo da via endovenosa para a 
administração dos referidos medicamentos. 

Há relatos de reações neurológicas graves, que 
podem ser fatais, com o uso dos alcaloides da 
vinca por via intratecal

Inclusão de novas informações na bula dos 
medicamentos contendo este princípio 
ativo sobre o risco de uso durante o primeiro 
trimestre da gravidez e sobre a precaução de 
uso de medidas contraceptivas eficazes em 
mulheres em idade fértil durante o tratamento 
com o medicamento

As alterações se basearam na avaliação 
das informações de segurança atuais do 
medicamento pela GFARM, com o auxílio da 
Câmara Técnica de Farmacovigilância, e nas 
determinações de outras agências regulatórias

Inclusão de novas reações adversas na bula do 
medicamento 

Anvisa recomendou a suspensão da prescrição 
de lorcasserina pelos médicos, devido ao 
aumento na ocorrência de câncer apontado em 
estudo clínico pós-registro. A comercialização 
do produto foi suspensa pela empresa 
responsável pelo registro no Brasil em 14 de 
fevereiro de 2020

Inclusão da RAM na bula do medicamento, 
após notificação espontânea recebida pela 
GFARM e verificação de que a reação adversa já 
constava em bases de dados internacionais

Inclusão das novas RAMs e de nova Advertência 
na bula do medicamento.  As alterações se 
basearam em notificação espontânea recebida 
pela GFARM e verificação de que informações 
importantes (reações adversas e advertência) já 
constavam em bases de dados internacionais

Evento Ação da AnvisaMedicamento

Boletim de Farmacovigilância n0  13    •   Setembro / 2020



9

Considerações finais
Os sistemas de notificação espontânea constituem a principal fonte utilizada pela far-
macovigilância para a detecção de sinais de segurança relacionados aos medicamentos. 
Além de sistemas de notificação bem estruturados, a identificação dos sinais depende do 
trabalho criterioso e contínuo de profissionais capacitados na área de farmacovigilância.

A Anvisa possui uma área exclusivamente dedicada às atividades de farmacovigilância, a 
GFARM, com técnicos capacitados que analisam continuamente as notificações recebidas 
no VigiMed, os sinais gerados na VigiBase, os documentos de segurança peticionados pe-
los detentores de registro de medicamento, assim como os alertas e recomendações de 
agências internacionais. 

A partir das notificações de eventos adversos, a GFARM detecta sinais de segurança, os 
avalia e, em caso de identificação de risco ou possibilidade de risco de uso de um me-
dicamento, emite alertas de farmacovigilância, além de tomar outras medidas sanitárias, 
como alteração de bulas, emissão de recomendações de uso aos profissionais de saúde 
ou suspensão de sua prescrição, visando a segurança do uso de medicamentos no Brasil.

A Anvisa representa o Brasil no Programa Internacional de Monitoramento de Medicamen-
tos da OMS e vem cada dia mais melhorando seus processos e os adequando aos padrões 
internacionais. Um exemplo disso foi a adoção do VigiMed como sistema de notificação 
voluntária, que facilitou tanto as notificações de eventos por profissionais de saúde e ci-
dadãos, quanto a análise dos dados brasileiros e o seu envio para o UMC (Uppsala Moni-
toring Centre) para compor a base de dados mundial da OMS (VigiBase). Além disso, em 29 
de julho de 2020, foram publicadas no Diário Oficial da União as novas Resolução (RDC nº 
406/2020) e Instrução Normativa (IN nº 63/2020) de Farmacovigilância, que estabeleceram 
uma lógica atualizada quanto ao risco para a apresentação de Relatórios Periódicos de 
Avaliação Benefício-Risco e incorporaram o padrão do Guia E2B do International Council 
for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) nas 
notificações de eventos adversos a medicamentos. 
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