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Embora os ensaios clínicos sejam importantes para a 
avaliação da eficácia e segurança de um medicamento, 
sempre haverá a necessidade do monitoramento contínuo 
de sua segurança durante a fase de comercialização, quan-
do o medicamento será utilizado na prática clínica por um 
maior número de indivíduos, por períodos maiores de tem-
po, em indivíduos em uso de outros medicamentos e com 
outras condições pré-existentes. Nesse momento, podem 
aparecer reações adversas aos medicamentos (RAM) raras 
e não detectadas anteriormente nos ensaios clínicos. A 
farmacovigilância desempenha um importante papel na 
identificação dessas RAM1.

A notificação voluntária é uma forma de vigilância passiva 
da segurança de medicamentos usados na prática clínica. 
Embora seja a principal fonte de informação para os siste-
mas de farmacovigilância, na geração de hipóteses sobre 
possíveis RAM, e seja de baixo custo, o método de notifi-
cação voluntária apresenta limitações relacionadas princi-
palmente às elevadas taxas de subnotificação2,3.

A vigilância ativa da segurança dos medicamentos, em sua 
fase de comercialização, é uma importante ferramenta uti-
lizada para a complementação dos dados obtidos com a 
notificação voluntária, trazendo informações consistentes 
e essenciais à confirmação das RAM3.

Neste boletim serão apresentados alguns méto-
dos de farmacovigilância ativa e exemplos de 
sistemas e programas de vigilância ativa 
desenvolvidos no mundo e no Brasil.



Farmacovigilância Ativa

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define a Farmacovigilância como a ciência e ativi-
dades referentes à detecção, avaliação, compreensão e prevenção dos eventos adversos ou 
quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos4. 

Diferentes métodos podem ser empregados na Farmacovigilância para a identificação de 
RAM, sejam métodos de vigilância passiva ou ativa. 

A notificação espontânea ou voluntária é o método de monitoramento passivo mais difundi-
do e custo-efetivo para o sistema de Farmacovigilância e baseia-se no acúmulo e na avaliação 
sistemática de notificações espontâneas de RAM, de forma a permitir a geração de alertas ou 
sinais sobre o comportamento dos medicamentos na população4,5.

A vigilância ativa de RAM, também chamada de farmacovigilância ativa, é um método que 
busca determinar, precisamente, o número de suspeitas de reações adversas ou outros 
problemas relacionados a medicamentos, por meio de um processo contínuo e pré-orga-
nizado. Esse método permite executar uma vigilância tanto na monitorização de pacientes 
tratados com um determinado medicamento, quanto nas reações adversas ou nos subgru-
pos da população (mulheres grávidas, neonatos, idosos, pacientes com insuficiência renal 
ou hepática etc.) que poderão fazer parte de um programa de gerenciamento de risco5.

As atividades de farmacovigilância ativa incluem a elaboração e desenvolvimento de estu-
dos de utilização e segurança pós-registro que permitem uma abordagem mais formal à pre-
venção de riscos, especialmente em relação às populações especiais e medicamentos espe-
cíficos. De tal modo, torna-se evidente a necessidade de empreender esse tipo de vigilância 
para proporcionar maior sensibilidade na identificação, confirmação, caracterização e quanti-
ficação de possíveis riscos de eventos adversos a medicamentos4.
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O uso de métodos ativos para identificação de RAM tem se destacado nas atividades de Far-
macovigilância, pois são capazes de detectar um número maior de reações e, consequente-
mente, reduzir a subnotificação de eventos adversos relacionados a medicamentos4. 

Esses métodos podem ser realizados através de seguimento farmacoterapêutico, revisão 
retrospectiva ou prospectiva de prontuários, entrevista com o paciente e/ou profissionais 
de saúde, utilização de rastreadores para identificação de eventos e por meio do monito-
ramento de bases de dados para a coleta de informações sobre pacientes, prescrições e 
problemas relacionados a medicamentos5,6.

A implementação de programas de farmacovigilância ativa pode gerar, além de benefícios 
para os pacientes, economia para os sistemas de saúde, ao identificar de forma precoce a 
ocorrência de RAM, permitindo a adoção de medidas preventivas4. 

Métodos de Farmacovigilância Ativa

• INSTITUIÇÕES SENTINELA

As instituições de saúde podem atuar como sentinelas na vigilância de eventos adversos a 
medicamentos, e outros produtos sujeitos à vigilância sanitária, utilizados na atenção à saúde, 
de forma a identificar, avaliar, monitorar, tratar e comunicar os riscos decorrentes de seu uso7.

Uma vigilância ativa em instituições sentinela selecionadas pode gerar informações sobre 
uso de medicamentos específicos ou de subgrupos de pacientes e pode ser realizada por 
revisão de prontuários médicos ou entrevistas com pacientes ou médicos, para garantir 
uma completa e adequada coleta de dados sobre uma reação adversa de interesse5. 

Essa abordagem é mais indicada para estudos de medicamentos utilizados em instituições 
de saúde que podem disponibilizar uma infraestrutura dedicada à notificação devido à 
grande frequência de uso de medicamentos específicos, como hospitais, atenção domicili-
ar e centros de hemodiálise, por exemplo5,8. 

• TRIGGER TOOL 

A metodologia chamada Trigger Tool é uma das formas de busca ativa que tem apresenta-
do ótimos resultados na detecção de RAM. Ela se baseia na identificação de “rastreadores”, 
nos prontuários de pacientes, que podem indicar a ocorrência de um evento adverso, 
permitindo direcionar a investigação para determinar a ocorrência e a mensuração de 
eventos adversos a medicamentos9.
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Os rastreadores podem ser medicamentos prescritos para tratar um agravo; resultados 
de exames laboratoriais; procedimentos e intervenções da equipe de saúde ou mesmo 
a suspensão abrupta de um medicamento. Essa estratégia tem demonstrado efetividade 
para identificar a ocorrência de eventos adversos em pacientes hospitalizados9,11.

A metodologia baseada na identificação de rastreadores utiliza programas de computa-
dor integrados ao sistema do hospital, que identificam o aparecimento dos rastreadores 
ao realizar uma detalhada análise do prontuário do paciente para confirmar a presença 
ou ausência do evento. Assim, essa técnica possibilita a oportunidade de retificar um de-
terminado processo e reduzir o impacto do dano ao paciente9,10.

• �MONITORIZAÇÃO DE EVENTOS LIGADOS À PRESCRIÇÃO DE 
MEDICAMENTO (PRESCRIPTION EVENT MONITORING, PEM)

PEM é uma técnica de vigilância ativa pós-comercialização projetada para monitorar a se-
gurança geral e identificar riscos inesperados de um medicamento usado na prática clíni-
ca, comercializado recentemente ou após mudanças importantes em seu ciclo de vida.  O 
método pode ser utilizado para avaliar a segurança de um medicamento em populações 
ou subgrupos especiais12. 
 
Para a execução dessa técnica, é utilizado questionário aprimorado de coleta de dados, 
aplicado aos médicos prescritores e/ou pacientes, que inclui caracterização mais detalha-
da do uso de medicamentos, permitindo a avaliação da aderência às recomendações de 
prescrição e a análise direcionada de eventos que exigem monitoramento especial pelas 
autoridades regulatórias8,12. 

Os estudos de PEM são importantes para a farmacovigilância e para o gerenciamento de 
riscos de medicamentos, pois fornecem informações valiosas sobre o uso de novos me-
dicamentos em situações reais12.

• �TÉCNICA DE PAREAMENTO DE REGISTROS ENTRE BANCOS  
DE DADOS DIFERENTES (RECORD LINKAGE)

 
O método de linkage de bancos de dados é utilizado com diferentes finalidades. Essa técnica 
constitui na ligação ou unificação de dois ou mais bancos, cujos dados foram registrados a 
partir de instrumentos ou documentos padronizados e individualizados,  de modo a permitir 
a identificação do mesmo indivíduo em diferentes bases de dados e reunir suas informações8.

Os bancos de dados em saúde abrangem grandes populações e geralmente contém in-
formações detalhadas sobre um indivíduo. Bancos de dados de hospitais, por exemplo, 
podem conter registros da história clínica do paciente, incluindo os medicamentos dis-
pensados pela farmácia hospitalar. Já os bancos de dados dos seguros de saúde podem 
conter dados de faturas de pagamento de serviços de saúde dispensados ao mesmo pa-
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ciente. O linkage entre eles pode auxiliar na identificação de dados sobre uso de medica-
mentos e outros fatores associados com a condição clínica dos pacientes, permitindo a 
amplificação de um sinal, particularmente, para os desfechos raros5. 

Apesar de ser um método rápido e muitas vezes de baixo custo,  ainda é subutilizado na 
análise do uso de medicamentos8.

• �MONITORAMENTO DE EVENTOS DE COORTE  
(COHORT EVENT MONITORING, CEM)

O CEM é um estudo de coorte prospectivo usado para monitorar eventos adversos em 
pacientes que estão em uso de determinado medicamento ou regime de tratamento e 
avaliar a relação de causalidade entre eles8.

No estudo de coorte, dois grupos de indivíduos são observados por um determinado perío-
do: um grupo formado por indivíduos expostos ao fator de risco que se quer avaliar (hipo-
teticamente relacionado a uma doença) e o outro formado por indivíduos não expostos 
a esse fator de risco. Ao final do período de acompanhamento, a incidência da doença é 
avaliada em cada um dos grupos de forma a se verificar se houve relação entre a exposição 
ao fator de risco e o surgimento da doença13.

5

O método de farmacovigilância ativa de monitoramento de eventos de coorte foi projetado 
para capturar todos os eventos adversos que ocorrem em um grupo definido de pacientes 
(coorte) expostos a um medicamento específico recentemente comercializado, durante o 
curso da prática clínica de rotina. Na execução do estudo, um grupo de pacientes é acom-
panhado prospectivamente e todos os eventos adversos que ocorrem durante e após o 
tratamento, por um determinado tempo, são registrados5,14.
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Os estudos de coorte são úteis quando existe a necessidade de conhecer as taxas de in-
cidência de uma RAM e podem ser usados para examinar questões de segurança em popu-
lações especiais (mulheres grávidas, neonatos, idosos)8

 
• �VIGILÂNCIA CASO-CONTROLE (CASE-CONTROL SURVEILLANCE)

O estudo de caso-controle é retrospectivo, observacional e predominantemente útil quan-
do o objetivo é examinar a existência de relação causal entre o uso de um medicamento 
e a ocorrência de um evento adverso raro específico. Pode ser utilizado também para a 
identificação de fatores de risco de eventos adversos, incluindo a presença de condições 
de saúde que podem modificar a relação entre a exposição ao medicamento e o evento 
adverso, como por exemplo, disfunções renais e hepáticas8. 

Para a realização do estudo caso-controle, são selecionados dois grupos de indivíduos de 
uma população: um grupo com o evento adverso de interesse (caso) e o outro grupo sem 
o evento de interesse (controle).  Os dois grupos são então comparados, em relação ao uso 
prévio de um medicamento, por exemplo, de forma a verificar se o uso do medicamento 
está associado à ocorrência do evento de interesse5.
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A Farmacovigilância Ativa no mundo

Sistemas de vigilância ativa ao redor do mundo utilizam dados existentes dos pacientes para 
a identificação de RAM. Para estruturar os dados, a maioria desses sistemas utiliza modelos 
comuns de dados, usando linkage entre as bases de dados15.

Nos Estados Unidos, por exemplo, o Sistema Sentinela da agência americana FDA (Food 
and Drug Administration) foi lançado em 2008 com o objetivo de criar um sistema eletrôni-
co nacional de monitoramento da segurança de produtos médicos para complementar os 
dados recebidos por notificação voluntária. O Sistema conta com diversos parceiros deten-
tores de bases de dados de assistência à saúde, como os seguros de saúde, que possuem 
grandes bases com dados de ordens de pagamento de serviços de saúde dispensados, e 
outras agências do governo federal, incluindo a Administração de Saúde dos Veteranos 
do Departamento dos Veterans Affairs, o Departamento de Defesa e os Centros de Serviços 
Medicare e Medicaid. Por essa iniciativa, a segurança aos medicamentos é monitorada em 
toda a população a partir de registros administrativos, faturas de pagamento de serviços de 
saúde dispensados, prontuários eletrônicos e registros de mortalidade15,16.

A Comissão Europeia fundou um projeto de farmacovigilância ativa voltado para a detecção de 
eventos adversos na população da Itália, Reino Unido, Dinamarca, Alemanha e Espanha, de-
nominado Exploring and Understanding Adverse Drug Reactions by Integrative Mining of Clinical 
Records and Biomedical Knowledge (EU-ADR) Alliance. Esse programa utiliza como fontes de da-
dos prontuários eletrônicos, faturas de pagamento de serviços de saúde dispensados, registros 
pediátricos, notas de compra de farmácias e base de dados de clínicos gerais15.

Além dos sistemas de farmacovigilância ativa, programas de vigilância ativa são desenvolvi-
dos por diversos países para monitorar a segurança do uso de medicamentos em toda a 
população ou em grupos populacionais específicos. Alguns desses exemplos podem ser 
encontrados na literatura científica internacional.
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Quadro 1: Exemplos de programas de farmacovigilância ativa ao redor do mundo

Calabria/ Itália: 
busca ativa de eventos 
adversos associados ao 
uso de biológicos em 
reumatologia ( janeiro 
de 2016 a dezembro de 
2017)17

Santiago/ Chile: 
programa de farmacovigi-
lância ativa para 
comparar o número de 
notificações recebidas 
através de relatos 
espontâneos com o 
número recebido por 
monitoramento ativo dos 
pacientes (abril e agosto 
de 2013)18

Namibia/ África: 
Vigilância ativa 
da segurança dos 
medicamentos 
antirretrovirais de 
primeira linha em duas 
instituições sentinela 
(2012-2013)19

Havana/Cuba:  
busca ativa de eventos 
adversos graves 
relacionados a vacinas 
em crianças menores 
de 2 anos admitidas 
em hospital pediátrico 
(2002-2007)20

Monitoramento ativo de 
coorte de 399 pacientes 
(idade média de 58 ± 
11 anos) que iniciaram 
tratamento com um 
agente biológico em 8 
centros de reumatologia

Monitoramento ativo 
de uma coorte de 
604 pacientes (> 15 
anos) internados em 
um centro de alta 
complexidade realizado 
por um farmacêutico 
previamente treinado

Monitorização de eventos 
ligados à prescrição de 
medicamento através 
de formulário de coleta 
de dados inseridos 
nos prontuários de 413 
pacientes ambulatoriais 
adultos, HIV positivos 
e virgens de terapia 
antirretroviral

Revisão retrospectiva de 
registros hospitalares, 
médicos e de 
vacinação nos centros 
de imunização e 
consultórios médicos, 
para coleta de dados de 
13.912 crianças menores 
de 2 anos admitidas em 
hospital pediátrico 

A busca ativa permitiu a identificação 
de maior número de eventos adversos 
(prevalência de 31,3% de eventos 
adversos e de 2,3% de eventos 
adversos graves), em relação à busca 
passiva de 368 pacientes, nos 2 anos 
anteriores ao início do estudo (11,4% 
eventos adversos e nenhum evento 
adverso grave)

O sistema de farmacovigilância 
ativa melhorou significativamente 
a detecção e a notificação de RAM 
em mais de 15 vezes ao observado 
com uma coorte de 592 pacientes, 
com características similares aos 
da coorte de vigilância ativa, que 
notificava espontaneamente a 
ocorrência de eventos adversos

A terapia antirretroviral mais 
comum foi a associação de 
tenofovir, lamivudina e nevirapina. 
Informações sobre eventos adversos 
foram registradas em formulários 
em 94% das primeiras visitas de 
seguimento. No total, 66 pacientes 
apresentaram 102 eventos adversos.

Foram encontrados 83 casos (0,6%) 
de suspeitas de reações adversas 
relacionadas à vacinação, das 
quais 43 tiveram relação causal 
(provável, definitiva ou possível) 
com as vacinas, com desfechos 
satisfatórios em 93% dos casos e 
sequelas em 7% 

Local de implementação 
e objetivo do programa 

de vigilância ativa
Método Resultados

Fonte: elaboração própria.

Boletim de Farmacovigilância n0  10    •   Março / 2020



A Farmacovigilância Ativa no Brasil 

Dentre os métodos de vigilância ativa, o mais difundido no Brasil é a monitorização inten-
siva em hospitais. Em 2001, a Anvisa criou a Rede Brasileira de Hospitais Sentinela como 
parte da estratégia de vigilância pós-uso/comercialização de produtos sujeitos à vigilância 
sanitária21,22. 

A Rede é composta atualmente por 265 instituições públicas e privadas de saúde, de 
pequeno a grande porte, além de hemocentros e unidades básicas de saúde, e está pre-
sente em 24 estados e no Distrito Federal.

A Rede Sentinela conta com hospitais qualificados e motivados para notificação de suspeitas 
de reações adversas e queixas técnicas de insumos, medicamentos, saneantes, produtos para 
saúde e sangue e hemoderivados23. A notificação é, de maneira geral, espontânea. Porém, 
em situações em que a área de farmacovigilância da Anvisa necessita ampliar a investigação 
quanto a um determinado problema relacionado ao uso de um medicamento, para confir-
mação ou não do sinal gerado, realiza-se uma consulta restrita aos hospitais da rede, solici-
tando a busca ativa de casos.

Além da Rede Sentinela, programas de farmacovigilância ativa vêm sendo implementados 
para monitoramento da segurança de medicamentos (Quadro 2).
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Quadro 2: Exemplos de programas de farmacovigilância ativa no Brasil

Projeto de 
Farmacovigilância 
Ativa do dolutegravir 
(DTG) implementado 
pelo Ministério da 
Saúde em 20171

Busca ativa de RAM 
através do uso de 
rastreadores em 
pacientes admitidos 
na clínica médica do 
Hospital Universitário 
da Universidade de São 
Paulo (2015-2016)24

Busca ativa para detecção 
de RAM em pacientes de 
um hospital oncológico, 
pertencente à Rede de 
Hospitais Sentinela da 
ANVISA, situado na cidade 
do Rio de Janeiro (2012)25

Implantação da busca 
ativa de RAM no serviço 
de farmacovigilância 
de um hospital privado 
de grande porte e alta 
complexidade em Belo 
Horizonte, Minas Gerais 
(2008 a 2010)26

Monitorização de 
eventos ligados 
à prescrição de 
medicamento através de 
entrevistas aos pacientes 
em uso de DTG e 
questionário online 
desenvolvido no Sistema 
de Controle Logístico 
de Medicamentos 
(SICLOM)*

Monitoramento de eventos 
de coorte em 116 pacientes 
(> 15 anos) que foram 
acompanhados durante 
toda a internação para a 
identificação de suspeitas 
de RAM através do uso de 
rastreadores (trigger tool)

Busca de rastreadores 
(trigger tool) em 
prontuários eletrônicos 
de 608 pacientes do sexo 
feminino portadoras de 
neoplasias ginecológicas 
e internadas no hospital

Busca de medicamentos 
rastreadores (trigger 
tool) em relatórios 
gerenciais, através de 
ferramenta informatizada 
para a identificação dos 
pacientes em uso desses 
medicamentos, com 
posterior revisão dos 
prontuários para verificar 
relação de seu uso com 
tratamento de RAM

Do total de 79.742 indivíduos em 
uso de DTG no Brasil no momento 
da pesquisa, 72.032 (90,33%) 
participaram do projeto, dentre 
os quais 1.615 (2,24%) relataram a 
ocorrência de reações adversas ao 
DTG. Quanto às reações adversas 
relatadas, 50,39% foram consideradas 
persistentes e as três mais frequentes 
foram náusea (13,34%), diarreia 
(9,83%) e dores de cabeça (9,23%).

Foram identificadas 55 suspeitas 
de RAM em 44 prontuários, sendo 
que somente 4 delas não foram 
sinalizadas por rastreadores

Foram encontrados 165 rastreadores 
apresentados por 117 pacientes, 
que foram capazes de identificar 18 
RAM em 15 pacientes. No mesmo 
período, houve apenas 2 notificações 
voluntárias de suspeitas de RAM ao 
setor de Farmacovigilância.

Após análise do motivo de uso 
dos rastreadores, foi verificada 
uma taxa média de 0,26 RAM/100 
pacientes-dia (n = 384 RAM), maior 
que a taxa média de 0,10 RAM/100 
pacientes-dia encontrada em 
período anterior, no qual houve 
vigilância passiva intensificada 
(equipe de enfermagem 
capacitada para intensificar 
as notificações voluntárias de 
suspeitas de RAM).

Programa de  
vigilância ativa Método Resultados

*SICLOM: sistema de acesso online para gerenciamento logístico do uso de antirretrovirais no Brasil, incluindo o registro 
de 100% das dispensações pelas unidades responsáveis e informações individualizadas de cada paciente.

Fonte: elaboração própria.
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A Gerência de Farmacovigilância da Anvisa, a Organização Pan-Americana da Saúde, 
a Secretaria Municipal de Saúde de Manaus, a Fundação de Vigilância em Saúde 
do Amazonas e o Ministério da Saúde se uniram para a execução de um projeto de 
Farmacovigilância ativa intitulado “Fortalecimento da farmacovigilância e adesão 
terapêutica ao tratamento antimalárico na Região das Américas”. Por meio de um estudo 
de coorte prospectiva, o projeto tem a intenção de melhorar a adesão terapêutica e a 
detecção e quantificação de eventos adversos aos medicamentos antimaláricos, além de 
fortalecer a farmacovigilância desses tratamentos.

VOCÊ SABIA?

Considerações finais

A farmacovigilância desempenha um papel importante na tomada de decisões em farma-
coterapia, seja no âmbito individual, regional, nacional ou internacional.

Métodos de farmacovigilância ativa têm sido utilizados em todo o mundo com o objetivo de 
complementar as informações sobre ocorrência de RAM obtidas por meio das notificações 
voluntárias. As experiências nacionais e internacionais mostram êxito dos programas de 
vigilância ativa no aumento do número de RAM identificadas, quando comparado ao núme-
ro obtido com a vigilância passiva. 

Alguns países já possuem sistemas estabelecidos de farmacovigilância ativa para monitora-
mento contínuo de suspeitas de RAM em toda a população do país ou em grupos popula-
cionais específicos. 

Com a finalidade de promover a segurança dos pacientes, é fundamental que haja incentivo 
à vigilância ativa do uso de medicamentos, principalmente daqueles cujos efeitos ainda 
são desconhecidos em longo prazo, ou em grupos populacionais específicos. Um processo 
investigativo realizado com qualidade é fundamental para a tomada de decisões em farma-
covigilância, fomentando ações corretivas e preventivas.
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