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RESUMO

As reacges adversas medicamentosas, pela sua frequéncia e morbilidade, constituem hoje um impor-
tante problema na pritica clinica, ainda que nem sempre seja possivel estabelecer a relagio causal definitiva
entre o firmaco e o quadro clinico-laboratorial. Tal facto deve-se ndo sé & variabilidade da sua forma de
apresentagiio e as dificuldades inerentes & metodologia usada, mas também ao facto de a maioria dos clinicos
nio estarem sensibilizados para tiio importante tema. Neste trabalho fazemos uma breve revisiio sobre
farmacovigilincia, conceitos bésicos, objectivos, metodologia mais importante, e a sua situagéo actual nos
paises comunitérios.

SUMMARY
Drug surveillance program: concepts, objectives and methods.

Adversereactions to drugs, by their frequency and morbidity, constitute a very important problem in clinical
practice today. However, it is not always possible to establish the definitive causal relationship between the
drug and the clinico-laboratory situation. This is not only due to the variablity of these findings and the
inherent difficulties of the methodology used, but also the fact that most doctors show little sensitivity to such
an important subject. In this paper we present a short review of the drug surveillance programme: basic
concepts, objectives and the most important methodology, as well as the current situation in the EEC

countries.

Primum Non Nocere...
INTRODUGAO

Nos paises mais industrializados assistimos hoje a uma verdadeira
nova epidemia causada pela prépria assisténcia médica e da qual
nem sempre somos conscientes. Portugal é um meio onde um
elevado nimero de formacos se encontra comercializado mercé
de uma politica bastante permissiva. Curiosamente, alguns deles
nem sequer estdo legalizados nos pafses de origem onde os
sistemas de controlo sobre os seus efeitos adversos estdo melhor
desenvolvidos. Outros resultam da combinagao de dois ou mais
principios activos j4 comercializados e, como associagdo, nem
sequer foram estudados em ensaios clinicos controlados. A
constante introdugiio de novos produtos farmac€uticos, apoiada
num potente sistema de marketing e a tentagdo do médico a
mudanga no receitudrio habitual como forma de actualizagdo,
muitas vezes injustificada, t€m como consequéncia a ndo aqui-
si¢do de uma sélida experiéncia pessoal e o risco inerente ao uso
de formacos mais recentes e que, logicamente, possuem menos
provas de seguranga estabelecidas. A iatrogenia, quando existe,
passa inadvertida porque os clfnicos ou ndo estio sensibilizados
parareconhecé-la, j4 que muitas vezes simulaa pr6pria patologia
de base, ou ndo € notificada porque o sistema ndo incentiva esta
prética.

Se € certo que antes da comercializagdo os medicamentos sdo
sujeitos a uma série de estudos protocolizados com o fim de
determinar o seu perfil farmaco-toxicol6gico, esse perfil, por
condicionalismos intrinsecos 2 metodologia e ao reduzido tempo
despendido, ndo pode obter-se na sua totalidade. Poreste motivo,
€ necessdrio submeté-los a uma vigilancia constante com o fim
de conhecer, de forma mais precisa, as complica¢des iatrogéni-
cas durante toda a fase de comercializagdo. Esta vigilancia é uma
tarefa de todos os técnicos de saide e em especial dos médicos
de familia, ja que estes s@o os responsdveis por 80% de todas as
prescriges’-2. No nosso pais, segundo um estudo divulgado pelo
Ministério da Sadde?, cerca de nove em cada dez consultas sdo
realizadas na drea de cuidados de satide priméria ¢, considerando
que mais de dois tergos dos doentes consultados s3o posterior-
mente medicados®, facilmente se compreende como os médicos
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de clinica geral sejam os alvos preferidos da indistria far-
macéutica.

Com o prop6sito de sensibilizar e informar os técnicos de
saiide, especialmente os médicos de familia, nos proposemos
rever neste trabalho alguns apectos fundamentais sobre a farma-
covigilancia.

CONCEITO DE REACGAO ADVERSA MEDICAMENTOSA

Por iatrogenia considera-se toda a reac¢do adversa medicamen-
tosa ndo desejada e causada indirectamente pelo médico de forma
ndo intencional’. O conceito de reacgdo adversa é varidvel. A
O.M.S. entende por reacgdo adversa medicamentosa (RAM) o
(..) efeito prejudicial e indesejado que aparece com as doses
utilizadas no Homem para a profilaxia, diagndstico ou tera-
péutica (..)%. Devem excluir-se desta defini¢do todos os erros
posolégicos e/ou o ndo cumprimento das normas de prescrigio,
motivos que podem levar 3 ndo obteng@o do efeito terapéutico’.
Outras defini¢gdes sdo no entanto menos restritas e incluem a
intoxicagfo voluntéria e as complicagGes das intervengdes cirtirgi-
cas. Este conceito deverd também diferenciar-se da nogdo de
evento espontineo ou acontecimento € que se entende por
qualquer ocorrénciaregistada durante todo o periodo de tempo de
exposigdo a um farmaco, mas que pode nio ter qualquer relagdo
com o mesmo®.

CLASSIFICACAO DAS RAMs

Sdo vdrias as formas possiveis de classificagio das RAMs e das
quais citaremos apenas as que nos parecem mais usadas nos
estudos de farmacovigilancia’®!,

A classificagdo farmacol6gica de Rawlins e Thompson [citado
em 8] divide-as em:

- Tipo A (Augmented), ou de tipo I, onde se incluem os efeitos
relacionados com a libertagio, absorgao, distribui¢do ou elimi-
nagdo do firmaco, bem como os efeitos colaterais, quer sejam os
resultantes da multiplicidade das acges farmacolégicas directas
ndo desejadas, quer sejam os efeitos secundérios que ocorrem
como resultado indirecto da sua acgfio priméria. S3o em regra
reacgdes comuns, conhecidas, mais previsiveis e dependentes da
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dose. Na maioriados casos s3o descobertas na fase pré-comercial
e normalmente revestem-se de pouca gravidade.

- Tipo B (Bizarre), ou de tipo 11, onde se incluem as reacgdes
alérgicas e as idiosincrésicas.

As primeiras subdividem-se, segundo Gell e Coombs [citado
em 8], em: Tipo I, por hipersensibilidade imediata, Tipo 11, por
citotoxicidade, Tipo III, por imunocomplexos, € Tipo 1V, por
hipersensibilidade retardada. As reac¢des idiosincrasicas tém,
por sua vez, um mecanismo pouco claro e muitas vezes podem
relaccionar-se com factores genéticos. Asreacgdesde Tipo B sdo
mais raras, imprevisfveis, sem relagdo directa com as acgdes
farmacol6gicas, ndo dose-dependentes, sdo pouco frequentes e
relacionam-se com a variabilidade biol6gica de cada individuo.
Normalmente observam-se na fase pds-comercial, sio mais
graves ¢ possuem um maior fndice de mortalidade.

Segundo a gravidade podem classificar-se, segundo Schimmel
[citado em 8], em:

— Graves, se fazem perigar a vida do paciente.

— Moderadas, se obrigam a mudangas terapéuticas ou 3 admi-
nistragdo de terapia especifica, como anti-histaminicos, antidotos,
etc.

— Menores, quandos ndo se cumprem os requisitos anteriores.

Segundo a probabilidade de ocorréncia podem ser-lhes atribuidos
valores de probabilidade ou serem classificadas apenas qualita-
tivamente; neste caso por exemplo, e segundo Karsh [citado em
8] podem ser:

—Definidas, quando aparecem com uma sequéncia temporal
definida depois da administragdo do firmaco, sdo perfeitamente
explicdveis e mantém uma relagiio com determinados niveis
séricos, desaparecem com a suspensdio e reaparecem com a
reintrodugéo do medicamento e manifestam-se por um padrio
esperado para o formaco em causa.

- Provéveis, quando aparecem com uma sequéncia temporal
definida depois da administragdo do firmaco, mas nido sio
perfeitamente explicdveis pelo estado clinico do paciente, ainda
que se manifestem por um quadro previsfvel para o fAirmaco em
causa.

- Possiveis, quando aparecem com uma sequéncia temporal
definida, podendo ter sido causadas pelo estado clinico do doente
ou por qualquer outra medicaggo.

- Condicionais, quando aparecem com uma sequéncia tempo-
ral definida e ainda que tenha uma explicagdo 16gica apresentam-
se com um padr3o atipico, pelo que a sua definigio ficard condi-
cionada por novainformagdo que permita outrareclassificaggo.

- Duvidosas, se nio cumprem nenhum dos critérios prévios.

FREQUENCIA DAS RAMs

E sempre dificil conhecer a frequéncia real com que se
produzem as RAMs. Sabemos, no entanto, que certos formacos
acabam por sofrer uma importante redugio no seu espectro de
aplicag@o, ou sdo inclusivamente retirados do mercado j4 depois
da sua comercializag3o, devido ao aparecimento de graves
efeitos indesejiveis que, pela sua relativa baixa incidéncia, ndo
foram detectados na fase pré-comercial nem no periodo de p6s-
legalizagdo. E, para citar algum exemplo o caso do suprofen, um
anti-inflamat6rio capaz de causar o conhecido flank pain syn-
drome®*,

Nos Estados Unidos da América (E.U.A.) entre 30.000 e
140.000 mortes anuais poderiam ser devidas a RAMs!'®. Segun-
do um estudo realizado em Inglaterra 17, 50% das aplésias s3o de
etiologia medicamentosa, enquanto que a iatrogenia por analgési-
cos € responsdvel por 5 a 20% dos casos de insuficiéncia renal
crénica € de 5 a 30% de todos os pacientes incluidos em
programas de didlise crénica ou de transplante renal. Num
relatério divulgado pelo Ministério de Sanidad e Consumo de
Espanha'®, conclui-se que cerca de 20 a 40% das hemorragias
gastrointestinais altas, com uma incidéncia estimada em 20:100.000
habitantes/ano e mortalidade global de 10%, seriam de origem
iaterogénica, enquanto que mais de 80% das agranulocitoses,
com uma incidéncia estimada em 5:1.000.000/habitantes/ano e
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mortalidade de 5%, e depois de exclufdas a terapia citostitica ou
a radioterdpica, foram também causadas por medicamentos.

Estima-se que a nfvel de atengfio primaria as RAMSs sdo acausa
de 2,6% de todas as consultas'’, cifra que varia entre 1 € 6% dos
doentes atendidos nos servigos de urgéncia hospitalar’?*2, Nes-
tes Gltimos, a necessidade de internamento ocorre entre 10e 20%
e a taxa de mortalidade parece variar entre 0 e 4%"?. Nos
doentes hospitalizados esta incidéncia pode oscilar entre 6 e
36,4%, com uma taxa de mortalidade que pode alcangar valores
mais elevados’!12028-30_ Felizmente, mais de 80% das reacgdes
verificadas s3o leves ou moderadas?’3-%2,

Contudo, todos estes niimeros variam bastante. Tal facto estd
em relagio com o tipo de populagdo, o critério de RAM e o
método de estudo. A incidéncia de RAMs assume valores mais
baixos nos servigos de cirurgia, psiquiatria, ginecologia, obs-
tetricia e pediatria’. Em Franga, por exemplo, duas publicagbes
referem cifras de 1,1 ¢ 1,8%?>? enquanto que nos E.U.A. estas
chegam aos 5,5%, quando s3o incluidas nas RAMs as compli-
cagdes das intervengdes cirlirgicas e/ou a autoagressio medica-
mentosa®, podendo s6 a incidéncia desta dltima variar entre 0,2
€ 2,4%. Realmente, quando se alarga este conceito e nos referi-
mos 2 patologia iaterogénica em geral, isto é, todas as complica-
¢Oes diagndsticas e terap@uticas, incluindo as nio medicamento-
sas, as cifras s30 mais elevadas. A suaincidénciaextra-hospitalar
€ de 8,9% e a incidéncia intra-hospitalar situa-se entre 20 e 36%
com uma mortalidade global que ascende a 5,4 ou 6,5%*. A
sondagem vesical, os cateterismos, as intervengdes cirirgicas e
a administragdio parenteral de fiormacos representam cerca de
metade das causas todo este tipo de patologia em geral®?’,
Apesar das dificuldades inerentes a todos estes estudos, calcu-
lou-se entre 17 e 32% a cifra de RAMs que poderiam ser
evitadas?-20:26.38.39

Os efeitos secunddrios, a intolerncia e as interacgdes medica-
mentosas s3o as reacgdes mais observadas®’. As manifestagdes
digestivas, cardiovasculares e as endécrino-metabélicas sdo as
que se revestem de maior gravidade, sendo a hemorragia diges-
tiva e a depressdo medular as principais causas agudas de
morte?. As reacgdes alérgicas sdo mais frequentes nos grupos
etirios mais jovens e, neles, ocorrem entre 17,6 e 45,7% dos
casos?0 P31 Qs anti-coagulantes, os anti-inflamatérios nio
esterdides (AINEs), os antibi6ticos, os fArmacos para terapéutica
cardiovascular e hormonal, os psicotrépicos e os citostéticos sdo
os medicamentos mais frequentemente implicados, estando a
maior gravidade cormrelacionada com a ingestio de AINEs e de
firmacos utilizados na terapéutica cardiovascular ou hormo-
nal?*24142 E curioso assinalar que, em determinados estudos, as
mulheres apresentam maior incidéncia de RAMs'*%®, mas este
facto n#o € confirmado por outros autores®'4>#, Uma explicagdo
aceitdvel seria o facto de as mulheres serem mais medicadas que
os homens*. Ainda que os factores genéticos possam ser predis-
ponentes®"¥, hi dados que sugerem que determinadas condigdes
patolégicas pré-existentes favorecem este tipo de reacgdes,
nomeadamente a neoplasia, a insuficiéncia renal, a doenga
hepitica e alguns distdrbios hidroelectroliticos™383446. A ad-
ministra¢do por via parenteral e a poli-medicagio sdo outros
factores influentes?'.

Também aincidéncia de RAMs € pelo menos 2 a 7 vezes mais
frequente em pacientes maiores de 60 anos*’*°, precisamente o
grupo etirio que mais medicamentos consome; em Inglaterra e
nos Estados Unidos, onde representam 12% da popula?ﬁo, che-
gam a receber mais de 25% de toda a medicagdo!”®. Em
Espanha, o uso de medicamentos na terceira idade representa
62% do gasto farmacéutico da seguranga social; neste pais, mais
de 60% dos idosos est4 sob tratamento médico, 6% automedica-
se e cerca de 30% recebe 4 ou mais formacos®!. A medida que
aumenta a esperanga de vida, maior o € niimero de patologias di-
agnosticadas, maior é a tendéncia a cronicidade e, consequente-
mente, é maior o nimero de firmacos receitados. As RAMs
mantém uma intima relag&io com factores ligados ao doente, dos
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quais podemos destacar a idade pela consequente deterioragdo
das fungOes organicas que conduz a alteragdes no metabolismo
¢ eliminag¢@o de medicamentos®2. Por esse facto, em pacientes
idosos estas assumem uma gravidade entre 2 e 6 vezes maior que
na restante populagdo®®.

Num estudo efectuado no servigo de medicina interna do Hos-
pital General de Astirias (centro universitdrio) com pacientes
geridtricos, aincidéncia de RAMs foi de 8,4%; em 50% dos casos
foram reacgdes graves e cercade 1 em cada4 a 5 doentes faleceu
como consequéncia das mesmas; a grande maioria das compli-
cagdes foram causadas por medicagdo extra-hospitalar e a mor-
talid;ade foi maior nos pacientes que tomavam 4 ou mais medicamen-
tos®3.

Por iltimo, € necessdrio ter presente o custo monetdrio que
supde para o sistema de saiide o internamento € o tratamento
destes casos . As RAMs prolongam os tempos de internamento
entre 1,5 e 11% dos casos™!*2e, s6 nos E.U.A., segundo niimeros
ja publicados em 1975, estimou-se que estas pudessem ter oca-
sionado um gasto adicional aos hospitais de 4,8 billhdes de
dblares’.

CONCEITO DE FARMACOVIGILANCIA

— O método mais importante que se utiliza para avaliar os
efeitos adversos e a seguranga de um medicamento na espécie
humana, antes da sua comercializago, € o ensaio clinico contro-
lado. No entanto, a baixa incidéncia de certas RAMs, o reduzido
nimero de pacientes abrangidos e os particulares critérios de
inclus@o de doentes nos protocolos de estudo, que proporcionam
condigdes artificiais 6ptimas, fazem com que seja dificil extra-
polar correctamente os dados para a populagdo geral.

Nenhum farmaco é seguro. No entanto, o risco do seu uso €
calculado e contrastado com o seu beneficio. No primeiro
periodo de ensaios aceita-se aincidénciade | RAM grave em 100
tratamentos; durante os ensaios na fase pés-comercial esse risco
nio deve ultrapassar a proporgéo de 1:10.000 %*. A partir desta
relag@o as RAMs sdo também cada vez mais dificeis de observar,
ao ponto de nio serem considerados rentdveis os estudos desti-
nados a detectar reac¢des com frequéncias da ordem de 1:40-
-50.000, ja que o tempo despendido e o elevado nimero de
pacientes necessdrios seria directamente ptoporcional ao seu
custo, quer em recursos humanos quer em recursos econémicos.
uma vez que os ensaios clinicos ndo permitem observar as
reacgdes consideradas mais raras, € necessédria a manutengio de
um amplo programa de vigilincia complementar para a detecgio
e prevengao destas complicagdes. Este € o papel da farmacovi-
gildncia. A O.M.S. define a farmacovigilancia como o conjunto
de medidas destinadas a (..) notificagdo, registo e avaliagdo sis-
temdtica das reacgées adversas aos medicamentos (.. ).

OBJECTIVOS DA FARMACOVIGILANCIA

— As principais finalidades dos estudos de farmacovigilancia
sdo conheceraincidénciade RAMs e estabelecer necessarias me-
didas de preveng¢do. Sugere-se, como objectivo realista ¢ ra-
zodvel, que o programa permita a detecgdo de reacgdes com uma
frequéncia minima de 1:1.000 tratamentos. Estatisticamente,
para que se possa registar pelo menos uma RAM, para esta
frequéncia e com um intervalo de confianga de 95%, devem ser
monitorizados cerca de 3.000 pacientes. Na prética, ¢ para
determinados métodos, tendo em conta todos os possiveis erros
técnicos e/ou os extravios das notificagdes, estima-se que pelo
menos 10.000 doentes deveriam ser vigiados 2. Um programa de
farmacovi-gilancia deve abranger os seguintes objectivos®-*:

- Assistenciais: recolha de dados de forma cémoda e eficiente,
conhecimento dos indices de iatrogenia medicamentosa, avaliagdo
¢ correcgdo de habitos de prescrigdio que possam favorecer as
RAMs e tratamento das mesmas e estabelecimento de programas
de controlo de qualidade.

- Formativos: estabelecimento de programas de pesquisa, for-
magcdo e informagdo extensivos a toda a equipa assistencial.

- Cooperativos: promogdo de um sistema de colaboragio
interna, entre médicos enfermeiros e farmecéuticos do mesmo
centro, e externa, com orgios competentes, COmo seja o sistema
nacional de farmacovigilancia.

A informagio recibida deve ser armazenada em centros préprios
e servird para a criagdo de um banco de dados que permita o
intercambio de notificagdes, com outros centros € com outros
paises, assim como servir de base para planificagdo de ensaios e
estudos epidemiolégicos especificos.

EVOLUCAO E ORGANIZACAO DA FARMACOVI-
GILANCIA

— O programa internacional de farmacovigilancia est4 or-
ganizado, coordenado e centralizado pela O.M.S. desde 1970,
depois de iniciada uma fase experimental de 2 anos com 10
paises. Até ao presente, deram entrada mais de 400.000 notifi-
cagBes®’ e, para isso, contribuem actualmente um total de 26
paises que fornecem as comunicagdes ao centro situado em
Uppsala (Suécia), onde s3o depois codificadas e servem de base
para a elaboragéo e publicagdo de listas periédicas que chamam
a atengdo para novas ou inesperadas RAMs. No Quadro 1 estd
representado o esquema desta organizagdo.

Os Paises Nérdicos, a Inglaterra e os E.U.A. s3o aqueles onde
se verificam as maiores taxas de notificagio por habitantes®. A
origem das notificages varia segundo’ os sistemas; provém
principalmente da assisténcia priméria em paises como a Inglaterra
(78%), Holanda (62%), Espanha (68%) e Dinamarca (59%) e dos
hospitais na Roménia (100%), Jugosldvia (86%), Isracl (76%) ou
Canad4 (60%). Os paises que actualmente notificam sdo: Aus-
trilia; Bélgica; Bulgéria; Canadd; Checosloviquia; Dinamarca;
R.F.A.; Finlindia; Franga; Indonésia; Rep. da Irlanda; Israel;
Itdlia; Japdo; Holanda; Nova Zeldndia; Noruega; Pol6nia; Roménia;
Espanha; Suécia; Tailndia; Reino Unido; E.U.A.; Jugosldvia.

Quase todos os sistemas consideram essencial o estabeleci-
mento de um programa de controlo de qualidade. Por exemplo,
o Consejo General de Colégios Oficiales de Farmacéuticos de
Espaiia®®, considera como parimetros de controlo de qualidade
em farmacovigilancia os sete pontos seguintes:

1-Existéncia de um sistema de registo que permita conhecer o
perfil farmacoterapéutico do doente.

2-Disponibilidade de meios materiais necessdrios para re-
colher, processar e transmitir a informagao relativa as RAMs.

3- IntegragAo do servigo de farmécia dos hospitais e centros de
saiide no sistema nacional de farmacovigilancia.

4-Estabelecimento de uin programa de notificagio voluntéria.

5-Existéncia de um protocolo de notificagdo voluntédria de
RAMs.

6-Cumprimento de um protocolo de notificagdo com dados
sobre o tratamento, o medicamento, o paciente € a RAM.

7-Seguimento das notificagdes e avaliagdo da relagio causa-
-efeito.

QUADRO 1 - Sistema internacional de farmacovibildncia,

PublicacSes Estudos de Ensalos Indsuia
Médicas Fasmacevialdncia Clinicos Farmacéutica

CENTROS NACIONAIS
AvallacBo das RAMs

Comunicapao das RAMs
NotificacBo & OMS

CENTRO DA OMS PPSALA)
onecpdo-codificacdo de notificagtes
Comunicacko de novas RAMs
Relatérios petiddicos

OMS - GENEBRA _‘— CENTROS NACIONAIS
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SITUACAO ACTUAL EM PORTUGAL ENOS PASES DA
CEE

— Portugal ndo dispde de um sistema de farmacovi-gilancia,
ainda que esteja prevista a criagdio de um centro nacional em
Lisboa articulado com outros centros regionais. Teoricamente, 0
sistema admite a notificagdo espontinea. O DL 72//91, publicado
no Diério da Republica (Serie I) a 8 de Fevereiro ¢ emanado do
Ministério da Saide, regulamenta a autorizagdo de fabrico,
comercializagdo e comparticipagio de medicamentos. No seu
art®. 94 obriga os médicos e demais técnicos de saiide a comuni-
car as RAMs 2 Direcgdo Geral de Assuntos Farmacéuticos que
por sua vez € a responsavel pelo estudo desses dados, de forma
a poder tomar as decisdes mais convenientes. A lei dispensa os
responsdveis pela introdugiio de medicamentos de apresentar
ensaios farmacoldgicos, toxicolégicos e clinicos e aceita a sua
comercializagio sempre que se demonstrem pelo menos uma das
seguintes permissas:

QUADRO 2 - Sistemas de farmacovigilancia nos Paises da CEE

anos. Findo este periodo iniciam-se os ensaios clinicos em seres
humanos e, uma vez concluido este ciclo, todos os estudos
efectuados sdo submetidos a uma revisio; se os resultados sdo
satisfatérios, os beneficios sdo demonstrados e os riscos sdo
reduzidos, o formaco seré aprovado e introduzido no mercado®.
Uma vez comercializados, os medicamentos sdo monitorizados
através de ensaios clinicos controlados e de estudos de farma-
covigilincia. No Quadro 3 apresenta-se um resumo de todo este
processo.

Os métodos de deteccio de RAMs s3o variados, possumdo
cada um deles as suas préprias vantagens e inconvenientes, e,
portanto, também indicagbes distintas. Sdo programas que per-
mitem a recolha e a anélise dos dados de forma a poder determi-
nar-se a relagao causal entre o evento observado e o firmaco
hipoteticamente relacionado, isto é, uma RAM, com os maiores
indices de fiabilidade e reprodutividade. Ndo € uma tarefa facil,
uma vez que existem numerosas situagbes que complicam o
estudo em questdo. A incompleta informagdo disponivel, a

BEL DIN RFA ESP FRA

GRE IRL ITA LUX HOL POR ING

Notificagdo espontdnea * * * * *
Base legal * * » *
Notificagdo 3 OMS * * * * *
Estrutura centralizada * * * * *
" descentralizada * *
Declarantes:
médicos * * * *
farmacéuticos * * *
dentistas * . *
hospitais * *
enfermeiras
doentes *
centros de intoxicagio *
outros organismos * *
Método standardizado * * *
" ndo standardizado * *
Sangdes e ndo declarantes * * *

* * * * *
* * *
* * * *
* * * * *
*
* * * * *
* * *
* * * *
* »* *
»
* *
* *
* *
* * * * *
» »
* * *

-O farmaco deve ser similar a outros ja autorizados e, quando
solicitada, devera ser facultada toda a documentag@o relativa ao
produto original.

-Com base em documentagio cientifica, o seu uso terap€utico
deve estar bem definido, assim como comprovada a sua eficicia
¢ a existéncia de um risco aceitdvel.

-0 medicamento deverd estar aprovado hd pelo menos mais de
6 anos num outro pais comunitdrio, ou 10 anos se se trata de um
produto de alta ecnologia.

As nossas principais fontes de informag@o sobre RAMs
provém da O.M.S. e da Food and Drug Administration

(E.U.A)).

Nos restantes paises comunitdrios, exceptuando.o Luxem-
burgo que também ndo dispde de um sistema de farmacovi-
gildncia, hd algumas variagbes relativamente aos métodos €
ao suporte legal do programa e que se encontram sintetizados no
Quadro 23940,

AVALIACAO DA SEGURANGCA DOS FARMACOS 516245

— O estudo da seguranga de um formaco comega na fase de
concepgdo € deve continuar durante toda a fase de permanéncia
do mesmo no mercado. Primeiro e depois do processo de sintese
quimica, onde sio fabricadas novas moléculas ou derivados de
compostos jasintetizados, realizam-se ensaios pré-clinicos, em
animais de experimentagao, onde fundamentalmente se avaliam
as acgOes farmacoldgicas, a toxicidade e os efeitos mutagénicos
do medicamento. Esta fase pode decorrer entre dois e dez ou mais
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QUADRO 3 - Sintese ¢ controlo da seguranga dos férmacos.

Sintese quimica
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FARMACOMVIGILANCIA

gistos de mor
" Cruzamento de histérias clinicas

* Estudos de coorte e seguimento
" Estudos de controlo de casos
eta-andise

administragdo simultdnea de outros farmacos, a interrupgio do
tratamento, ainterac¢do medicamentosa, as doengas intercorren-
tes ou a clinica da prépria patologia de base, sdo situagtes
bastante frequentes na prética di4ria"*®. Também h4 dificuldades
inerentes 2 metodologia, a avaliar pela falta de concordincia dos
resultados finais dos vérios sistemas para estabelecer uma mesma
relagdo causal®®’, e A possivel implicagdo dos excipientes e/ou
do efeito placebo como desencadeantes destes eventos. Por
exemplo, estima-se que um placebo possa causar RAMs em 66%
de voluntérios sdos 71 e em 35% de pacientes’2. Por isso, para que
se possa estabelecer essa relagio causal, é da méixima im-
portincia a prévia defini¢io de normas bésicas, nio s6 narecolha
dos dados mas também no seu posterior tratamento. Ainda assim,
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em 10% dos casos n3o se obtém a informagio necessiria para
completar todo o estudo®. A realizagio do inquérito pode ser
conduzida por um técnico de saiide, médico, enfermeiro, etc., ou
ser efectuado directamente pelo préprio doente, isto €, pela auto-
notificagdo. Mediante este processo, o doente preenche um
questiondrio e/ou refere a sua prépria sintomatologia™. As
vantagens referidas sdo a simplicidade do método, a dispensa do
médico como intermedidrio, a facilidade para a notificagdo de
RAMs susceptiveis de intimidar o doente, a confidencialidade do
método e a minimizagao do efeito placebo; como desvantagens
citam-se 0s maiores custos organizativos, a possibilidade de
subnotificagdo, o juizo clinico subjectivo de um individuo sem
formagdo médica e a auto-sugestao®.

DETECCAO DE RAMs
* Ensaios Clinicos®’+7¢

Ensaios de Fase I representam os primeiros estudos de um
tdrmaco no ser humano. Durante estes ensaios, geralmente
realizados numa unidade de farmacologia clinica, efectuam-se
experiéncias em voluntérios sdos, cerca de 100 individuos, com
0 objectivo de obter uma avaliagdo preliminar da seguranga,
assim como de estabelecer o perfil farmacocinético e farmaco-
dindmico do medicamento através de estudos de absorgdo, dis-
tribui¢do, metabolismo e excregdo.

Ensaios de Fase 1l realizam-se estudos terapéuticos controla-
dos e duplamente cegos em grupos reduzidos de pacientes, cerca
de 200, e num curto espago de tempo, cerca de 2 semanas, para
determinar a eficdcia e a seguranga de um formaco a curto prazo.
Nesta fase, estabelecem-se as doses, as posologias, as relagdes
dose-resposta e também as margens de seguranga.

Ensaios de Fase 111 sdo talvez o tipo de estudos mais decisivos
que se efectuam antes da comercializagdo do medicamento, pois
estdo totalmente vocacionados para determinar a sua seguranga.
Dependendo do rigor com o qual s3o efectuados, sdo capazes de
detectar as RAMs mais frequentes, na ordem de 1:200 tratamen-
10s, e estimar a sua incidéncia. Da sua validade depende a
comercializagdo do produto. Realizam-se em grupos popula-
cionais maiores e mais diversificados, cerca de 3000 pacientes,
durante um maior periodo de tempo, mais de 3 meses, e tém por
objectivo a determinagio da relagdo seguranga-eficiciaacurtoe
a médio prazo. Trata-se de estudar o tipo e o perfil das RAMs
mais frequentes e as caracteristicas especiais do medicamento.
Realizam-se seguindo um protocolo’randomizado, duplamente
cego, e sdo de extrema importincia uma vez que a maioria das
RAMs se verificam durante esta fase. Algumas delas podem
merecer uma exaustiva pesquisa durante este periodo, quando hi
fortes razdes que motivam a sua suspeita: reacgdes prévias com
compestos anédlogos ou durante estudos pré-clinicos, grande
probabilidade de reacgdes farmacol6gicas de tipo A ou RAMs
observadas nas fases anteriores. Possuem também limitagoes
uma vez que se realizam em tempos limites, seleccionam poucos
pacientes ¢ criam condigdes dptimas de experimentagdo; por
questdes éticas, os idosos, as mulheres gravidas e as criangas s3o
excluidos destes estudos.

Ensaios de Fase 1V utilizam basicamente a mesma metodolo-
gia das fases anteriores, mas, agora, ajustadas as instrugdes for-
necidas na autorizag@o de comercializagio. Dispdem de menores
limitagbes no que diz respeito ao tempo e ao tamanho da
populagdo estudada mas, por outro lado, apresentam problemas
quanto 2 selecgdo da amostra, além de estarem principalmente
orientados para provar a eficicia dos farmacos e n3o a sua
toxicidade. S@o caros, de longa duragdo e de dificil repetigio.
Podem investigar também novas indicagdes terapéuticas, novos
métodos de administragdo, novas associagdes, interacgdes
medicamentosas ¢ permitem ainda comparagdes entre formacos.
No entanto, pela sua discrepancia com outros estudos post-
-marketing e pelos problemas metodol6gicos que acarretam, a
sua utilidade comega hoje a ser posta em questdo.

* Métodos de Notificagio Voluntiria®™:

A Descrigio de Casos Clinicos, € um método baseado nas
notificagdes publicadas na literatura'especializada e que, como é
do conhecimento geral, t2m um valor cientifico bastante varidvel,
dependendo do rigor do método e da honestidade dos seus
autores. E interessante referir que num estudo efectuado sobre a
qualidade de mais de cinco mil e quinhentos artigos, com origem
em oitenta paises e publicados em revistas de renome inter-
nacional, apenas em 19% dos mesmos se podiam considerar
fidedignos, pela completa informagio de que dispunham’™. No
entanto, é importante salientar que por este sistema foi possivel
descobrir os efeitos mutagénicos da talidomida’ ou os quadros
hematolégicos causados pela alfa-metildopa e pelo cloranfeni-
col® entre outros.

O Impresso Amarelo, método iniciado no Reino Unido e que
rapidamente se popularizou, constitui na actualidade um dos
sistemas mais adoptados no capitulo da farmacovigilincia. S6
entre 1978 a 1982 foram comunicadas mais de 40.000 notifi-
cagdes, 0 que representou cerca de 80% de todos os registos

efectuados naquele pais. Por este sistema, deixa-se ao livre

arbitrio do profissional de salide a possivel comunicagdo, num
impresso desenhado para tal efeito, de uma observagfo clinica,
que, em sua opinido, poderia ter sido causada por um deter-
minado medicamento. E c6modo, barato e com uma rentabili-
dade aceitdvel uma vez que, teoricamente, pode abarcar toda a
populagdo e todos os medicamentos. No entanto, é bastante
subjectivo, apenas permite conhecer as incidéncias comunicadas
e o risco de sub-notificagdo é elevado. E capaz, contudo, de
detectar as RAMs mais raras, que sdo logicamente as mais
comunicadas. Com este método foi possivel, por exemplo,
detectar a hepatite secunddria 3 amiodarona e a alfa-metildopaou
a insuficiéncia cardiaca secundéria ao piroxicam.

A Monitorizagdo de Acontecimentos representa uma variante
do método anterior e foi também iniciado em Inglaterra. Primei-
ramente, consiste na identificagdo dos pacientes expostos a um
determinado firmaco através de um controlo das prescrigdes
médicas por parte das autoridades competentes, as quais, poste-
riormente enviam um questionério aos respectivos médicos onde
este referirdo todos os acontecimentos observados durante esse
periodo. Como atrés foi referido, entende-se por acontecimento
todo e qualquer evento ocorrido durante a exposigdo susceptivel
de haver causado redugdo da dose, mudanga ou suspensdo do
farmaco, envio a um especialista, internamento, um novo dia-
gndstico ou uma nova terapéutica, etc. Mediante a andlise destes
questiondrios, e em caso de suspeita de uma RAM, estabelece-se
um novo contacto com o envio de um segundo questiondrio, mais
especifico, e que serd motivo de uma andlise definitiva, jun-
tamente com outros questiondrios recebidos. Esta populagdo
exposta serd comparada estatisticamente com um grupo de
controlo. Por este processo, o clinico ndo tem que estabeleceresta
relagdo causal, limitando-se a facilitar a informagdo de forma
imparcial. O método nio &, no entanto, capaz de assegurar a
detecgdo das RAMs mais raras.

* Métodos de Vigilincia Intensiva®""#!

— O protétipo deste procedimento é o Boston Collaborative
Drug Surveillance Program. Tem como base um método activo
e exaustivo de obtengdo de dados. Assim, a priori, establece-se
um objectivo de estudo numa determinada populagio e uma
equipa de pessoal qualificado recolhe todos os dados clinicos
suspeitos, mencionados nos cursos clifiicos didrios ou nos re-
lat6rios de alta. Durante esse perfodo, estuda-se a relagao causal
entre a RAM observada e um determinado medicamento prescri-
to. E um método altamente fidvel, cujo rendimento aumenta
quando se dispde de um sistema informatizado, permite a moni-
torizagdo de um grande nimero de firmacos, o estudo de
populagdes de alto risco e a detecgdo de RAMs ndo suspeitadas.
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Como principais inconvenientes estio referidos o seu elevado
custo, a exclusiva monitorizagdo de fdrmacos utilizados no
hospital, o reduzido nimero da amostra, a ndo detecgdo das
RAMs mais raras, a necessidade de grandes recursos humanos e,
como se realiza num pequeno periodo de tempo, a impossibili-
dade de detectar as reacgdes tardias, desencadeadas depois da
alta hospitalar. Uma variante deste sistema baseia-se na detecgdo
de ordens médicas alertantes. Consiste em vigiar o seu apareci-
mento na histéria clinica, isto €, de alteragdes laboratoriais,
mudangas na medica¢do ou prescricdo de antidotos ou anti-
histaminicos ou cortic6ides®?. Se se suspeita de uma RAM faz-se
a revisdo completa do processo e, se necessério, interroga-se
directamente o doente ou o seu médico. Por fim, procede-se a
estudos de incidéncias segundo a frequéncia de exposi¢des e
estabelece-se a associagdo causal.

* Métodos Epidemiolégicos®*!

— Os métodos epidemiolégicos sdo desenhos ndo experimen-
tais que simulam os ensaios clinicos e tentam estabelecer, por
meio de estudos analiticos, as associagdes causais entre 0 evento
¢ o fArmaco presuntivamente implicado. Em medicina, alguns
deles tém também outras aplicagdes, independentemente da far-
macovigilancia.

A Revisdo de Registos de Morbilidade e Mortalidade baseia-
se na reavalia¢@o das histérias clinicas e na recolha e anélise das
reac¢des medicamentosas registadas durante todo o periodo de
internamento. A dificuldade reside, porém, na obtengéo desses
dados, uma vez que, como inicialmente os registos médicos ndo
tinham esse propdsito, a informagdo corre o risco de estar
bastante incompleta.

Os Sistemas de Cruzamento de Histdrias Clinicas estdo baseados
no acesso aumabase de dados onde estdo incluidas as prescrigdes
médicas durante o internamento e os diagnésticos de alta dos
pacientes. Mediante o cruzamento destes dados, prescrigdes vs
diagnésticos, tenta-se estabelecer a associaggo causal. Este método
¢é prético e de ficil execugdo, mas necessita de um sistema
informético para que se obtenha o méximo rendimento, bem
como de uma equipa técnica que maneje os registos, facto que
pode por em cheque a confidencialidade da informag@o quando
essa equipa ndo seja constituida exclusivamente por técnicos de
satide.

Nos Estudos de Coorte e Seguimento seguem-se durante um
certo tempo dois grupos de sujeitos. Um dos grupos € constituido
por elementos expostos a um determinado firmaco, enquanto
que o outro serve de grupo de controlo, ainda que possa estar a
receber qualquer outro tipo de tratamento ou, simplesmente, a
ndo ser tratado. Claro que, por este facto, os dois grupos ndo tém
uma distribui¢do aleatéria e as populagdes comparadas ndo sdo
exactamente iguais. Por isso e porque se parte com um grupo
seleccionado por uma patologia pré-determinada, estes estudos
diferem dos ensaios clinicos atrds mencionados. Os resultados
obtém-se pela comparagio estatistica das incidéncias verificadas
entre os dois grupos. Este método permite estudar simultanea-
mente virias RAMs ¢ as varidveis susceptiveis de alteragio
durante o seu decurso. Tem inconvenientes, ji que se trata de um
sistemna caro, necessita de um longo periodo para a sua execugdio,
¢é de dificil realizagfo e requer uma amostra numerosa. Geral-
mente, usam-se os estudos de coorte e seguimento quando se
conhece(m) o(s) medicamento(s) mas se desconhece(m) a(s)
RAM(s) associada(s). Por exemplo, foi a partir deste método que
se concluiu que os pacientes com policitemia vera e tratados com
P*? ou radioterdpia corriam um risco maior de desenvolver
leucemia®.

Nos Estudos de Controlo de Casos os pacientes sdo selecciona-
dos, retrospectivamente, por determinadas caracteristicas pa-
tolGgicas, isto €, supostas RAMs (casos). Efectua-se entdo uma
cuidadosa histéria farmacolégica, no sentido de determinar a
proporgdo de elementos deste grupo que esteve exposto ao(s)
farmaco(s) suspeito(s), e, posteriormente, comparam-se estatis-
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ticamente com um grupo sem risco de exposigio (controlo). A
sua interpretagdo baseia-se na forga da associagdo estatistica, na
concordéncia com outros estudos, na existéncia de uma hipétese
l6gica explicativa dos resultados e na relagdo dose-resposta.
Previamente s3io analizados todos os possiveis factores que
possam ter distorcido os resultados. A sua diferenga comrespeito
aos ensaios clinicos reside na selecgdo prévia de uma populagio
com um risco de exposig#o. E um método ripido, barato, de ficil
execuglo e que permite detectar RAMs raras, mas que pode
oferecer dificuldades, ndo s6 no seu desenho como também na
interpretagdo dos dados pela presenca de erros de selecgdo ou
informagao e/ou pela existéncia de factores inadequadamente
comuns 2 exposi¢io e aos resultados, os denominados factores de
confusdo. O método nio permite, além disso, estudar novas
varidveis susceptiveis de ulterior aparecimento como conse-
quéncia da prépria patologia em questdo. Os estudos de controlo
de casos sdo usados quando se conhece uma(s) determinada(s)
RAM(s) mas nio se conhece(m) a(s) causa(s). Por este método
foi possivel, por exemplo, estabelecer a relagéo causal entre o
carcinoma do endométrio e o uso de estrogénios durante o
climatério®.

A Meta-anilise é um conjunto de técnicas que combinam os
resultados de diversos estudos sobre um mesmo tema. A dife-
renga entre este método e a clissica revisdo bibliogréfica reside
em que a meta-andlise valoriza os resultados de cada trabalho
com mais rigor e sistematiza a contribui¢gdo ponderada de cada
estudo, assim como a sua consisténcia; define previamente os
pontos a valorizar e os métodos a empregar para seleccionar os
estudos, estabelecendo determinados critérios de inclusdo e
exclus3o, e tem em conta a qualidade do material, métodos
resultados clinicos e das préprias referéncias bibliogréficas. £
como que um ensaio clinico de ensaios clinicos. Aindaque a sua
validade esteja reconhecida, as suas limitagSes residem na difi-
culdade de obtengdo de toda a informag#io necesséria para o
estudo final e na combinagdo de resultados procedentes dos
vérios tipos de amostras e tratamentos que nem sempre sdo
exactamente iguais.

A IMPUTABILIDADE?""%

Todas as RAMs sdo o resultado de complexas interacgdes entre
o farmaco, 0 paciente, a sua condigdo fisiopatolégica e muitos
outros factores extrinsecos, motivo pelo qual, as vezes, € dificil
estabelecer e/ou provar uma relag@io de causa-efeito. Na reali-
dade, a maioria das RAMs sdo classificadas apenas como provéveis
e somente em menos de 1% dos casos como definidas. Qualquer
que seja o sistema usado, o seu objectivo é demonstrar essa
relagdo causal de modo a que esta possa ser provada por distintos
observadores com um alto indice de acordo e reprodutividade.
Existem vérios métodos que, basicamente, se podem agruparem
standardizados e nio standardizados.

Os métodos nio standardizados estio baseados simplesmente
num juizo clinico sem nenhum esquema pré-estabelecido e sdo,
portanto, bastante subjectivos. Sdo exemplos o impresso amare-
lo, ou a descri¢3o de casos clinicos. Os métodos standardizados,
pela sua objectividade, sio superiores aos anteriores. Estio
baseados em questiondrios protocolizados de recolha de dados e
permitem classificar as RAMs entre vérias categorias segundo a
sua maior ou menor probabilidade de ocorréncia.

Ha4 virios sistemas publicados e recompilados na literatura,
como por exemplo os métodos de Karch-Lassagna 1977, Dango-
uman 1978, Blanc 1979, Kramer 1979, Venulet 1980, Emanueli-

- Sacchetti 1980, Naranjo, Jones 1982, Lagier 1983, Stephens
- 1984, etc.etc. [citados em 8]. Todos eles tém aspectos bésicos
comuns como condig¢do prévia para a obten¢do de um nivel de
concordéncia e eficicia aceitdveis. Essas condigdes® referem-se
sempre ao:

- PACIENTE: etnia, sexo, idade, situagao clinica, experiéncias
prévias com o medicamento, efeitos adversos com firmacos
similares, existéncia de outras doengas e factores ambientais.
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: FARMACO: dose, via de administragio, nimero de tomas,
indicagdo terap@utica, inicio e final do tratamento, reintrodugdo
do medicamento, confirmag@o da sua ingestdo, utilizagdo de
outros firmacos, nome quimico e comercial, laboratério de
origem e nome do médico que efectuou a receita.

- RAM: tempo de laténcia, tempo de durag@o, gravidade, sua
descrigéo clinico-laboratorial completa, caracteristicas do efeito
durante a ingestdo, depois da suspensdo do firmaco e/ou depois
de um novo contacto.

DISCUSSAO

Reconhece-se hoje em dia o impacto negativo que as RAMs
tém na qualidade assistencial de qualquer sistema de saiide®®. A
existéncia de um elevado nimero de firmacos, a sintese cons-
tante de novas moléculas, as frequentes mudangas de hibitos de
prescrigdo, a necessidade de conhecer o perfil dos medicamen-
t0s, a ajuda na identificagdo de efeitos benéficos que podem ter
determinados formacos®’ o estudo dos custos versus beneficios
¢ dos custos versus riscos, s3o motivos mais que justificativos
para a implementag@o de um programa de farmacovigilancia.
Com o cada vez maior arsenal terapéutico a iatrogenia tende
progressivamente a aumentar®’. Para conhecer ¢ tentar controlar
tais complicagdes dispomos, como expusemos anteriormente, de
sistemas de notificagdo espontinea, de estudos experimentais e
nio experimentais mas, infelizmente, quase trés décad@s depois
do inicio da farmacovigilancia estes métodos ndo sdo ainda
satisfat6rios. As relagdes causais s6 se estabelecem em presenga
de um elevado nimero de casos e principalmente quando sdo
possiveis as comparagdes estatisticas. Ainda assim, os métodos
nem sempre sdo concordantes. Também € mais facil notificar
RAM s raras que se manifestem por quadros pouco frequentes,
que imputar a um firmaco um aumento significativo de uma
determinada patologia se esta € mais frequente.

Meédicos, Farmacéuticos, investigadores, indidstrias farmacguti-
cas, isto &, todos os individuos envolvidos na prescrigdo ou
fornecimento de firmacos, tém o dever de declarar. Também o
devem fazer os préprios doentes e, por isso, todo este processo
passa pela sua educagao; repare-se que, em outros paises, cerca
de 60% dos doentes, quando sdo entrevistados pelo médico,
desconhecem as normas posoldgicas®®; 30-50% dos pacientes
crénicos e 90% dos agudos ndo seguem correctamente a me-
dicagao®® e que 30% nio sdo informados sobre os efeitos se-
cunddrios dos medicamentos que tomam®®. A prépriainformagao
contida nas embalagens comerciais &, paraa maioria dos doentes,
confusa e incompleta'™. Talvez no nosso pais este panorama seja
ainda mais catastréfico. Cabe também as autoridades competen-
tes melhorar, por todos os meios ao seu alcance, 0 acesso
informagdo médica sobre os novos medicamentos. Infelizmente,
as trés principais fontes de informagao sdo, na maioria dos casos,
os catdlogos comerciais, os artigos de revistas e as conversas
informais entre médicos®’.

Em Portugal ¢ como primeiro passo € importante que se
constitua uma base legal, se promovam acgdes especificas de
formagdo e se consciencializem os técnicos de salide para a
necessidade de notificar. Estd provado que as campanhas de
incentivo fazem aumentar sobremaneira a taxa de notificagdes™.
Por outro lado, é necessario consolidar a nogéo de farmacovi-
gildncia nos programas do ensino universitirio, promover a for-
magio de farmacologistas clinicos, dotar os hospitais de unidades
farmacolégicas e criar centros de farmacovigilancia, regionais/
/nacional, para levar a bom termo o programa.
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