Farmacovigilancia em Portugal: Atividade da
Unidade Regional do Centro
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Pharmacovigilance in Portugal: Activity of the Central Pharmacovigilance Unit
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RESUMO
Introducdo: Caracterizar as notificagdes espontaneas de eventos adversos a medicamentos recebidas pela Unidade de Farmaco-
vigilancia do Centro.
Material e Métodos: Consideraram-se todas as notificages reportadas entre 01/2001 e 12/2013. Estimaram-se taxas de notificagéo
anuais. Os casos foram caracterizados quanto a gravidade, conhecimento prévio, causalidade imputada, origem e grupo profissional
do notificador, tipo de evento adverso e grupos farmacoterapéuticos onde se incluem os medicamentos suspeitos com maior prevalén-
cia de notificagéo.
Resultados: A Unidade recebeu 2408 notificagées, que continham 5749 eventos adversos. No ano de 2013 foi registada uma taxa
de notificag8o de 171 nofificagdes/milhdo de habitantes. Do total de notificacBes, 55% foram classificadas como graves. Das notifi-
cagdes com causalidade imputada, 90% tinham uma relag&o pelo menos possivel com o medicamento suspeito. Os medicamentos
que originaram maior nimero de notificagées foram os anti-infeciosos para uso sistémico (n = 809; 33%), e os eventos adversos
mais frequentemente notificados foram as “AfecGes dos tecidos cutdneos e subcutaneos” (n = 1139; 20%). Registaram-se 154 (6,4%)
casos de risco de vida e/ou morte e 88 (3,6%) continham pelo menos um evento adverso classificado simultaneamente como grave,
desconhecido e definitivo ou provavel,
Discussé&o: Os resultados deste estudo séo consistentes com os de outros estudos, designadamente no que diz respeito 3 gravidade,
aos grupos farmacoterapéuticos onde se incluem os medicamentos suspeitos e aos tipos de eventos adversos reportados.
Concluséo: Ao longo do periedo avaliado, a UFC solidificou a sua atividade, tendo verificado um crescimento da taxa de notificagéo
em geral e um aumento da notificagio de reagdes adversas graves e desconhecidas.
Palavras-chave: Farmacovigilancia; Portugal; Sistemas de Notificagdo de Reagbes Adversas a Medicamentos.

ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to characterize the spontaneous reports of adverse events that were received by the Central
Portugal Regional Pharmacovigilance Unit.
Material and Methods: Spontaneous reports received between 01/2001 and 12/2013 were considered. The annual reporting ratios
were estimated. The cases were characterized according to their seriousness, previous description, causality assessment, origin and
professional group of the reporter, type of adverse event and pharmacotherapeutic groups of the suspected drugs most frequently
reported.
Results: The Pharmacovigilance Unit received 2408 reports that contained 5749 adverse events. In 2013, the reporting rate was
estimated at 171 reports per million inhabitants, Fifty-five percent of the reparts were assessed as serious. Ninety percent of the cases
were assessed as being at least possibly related with the suspected drug. The suspected drugs mast frequently reported were anti-
infectives for systemic use (n = 809, 33%). The most frequently reported adverse events were “Skin and subcutaneous tissue disorders”
(n = 1139, 20%). There were 154 (6.4%) reparts resulting in life-threatening situations and/or death, and 88 (3.6%) containing at least
one adverse event assessed as serious, unknown and certain or probable.
Discussion: The present results are in line with those found in other studies, namely the seriousness and type of the adverse events
and the pharmacotherapeutic groups of the most frequently reported suspected drugs.
Conglusion: In the last years, the Central Portugal Regional Pharmacovigilance Unit has registered a growth in the reporting rate in
general, as well as an increase in the reporting of unknown and serious adverse drug reactions.
Keywords: Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Pharmacovigilance; Partugal,

INTRODUGAOQ

Um evento adverso é definido como qualquer efeito de-
letério e indesejado que ocorre durante a utilizagéo de um
medicamento.! Estes eventos podem desenvolver-se quan-
do o medicamento & utilizado de acordo com os termos da
sua autorizagdo de introdugdo no mercado, podem resultar
de situagbes de abusgnou ma utilizagdo, erros terapéuti-

cos ou utilizag&o offlabel (fora das indicagdes terapéuticas
aprovadas). Situacbes de falta de eficacia do tratamento
sdo também abrangidas pela definicdo de evento adver-
so e devem ser notificadas as autoridades reguladoras.
O termo ‘reagdo adversa’ aplica-se quando se suspeita
de uma relagéio causal entre a toma do medicamento e a
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ocorréncia do evento adverso, i.e., quando esta associagéo
& considerada pelo menos possivel pelo notificador ou por
um método de imputagio de causalidade.?

A iatrogenia medicamentosa tem um impacto significa-
tivo na satide publica, sendo responsavel por uma consi-
deravel marbifmortalidade.® Vérios estudos dedicaram-se
a avaliar a incidéncia de iatrogenia medicamentosa. Em
doentes que recebem cuidados de satide em ambulatério,
estima-se que a incidéncia de eventos adversos varie enire
4 e 91/1000 pessoas-més.! Cerca de 5% das admissdes
hospitalares deve-se a iatrogenia medicamentosa.*” A in-
cidéncia de eventos adversos varia de acordo com a faixa
etéria. A proporgdo de idosos que é admitida a nivel hos-
pitalar devido a iatrogenia medicamentosa & superior com-
parativamente & estimada para os outros doentes adultos e
para as criangas (10,7% vs. 6,3% vs. 4,1%, respetivamen-
te).? Estima-se que as mortes suspeitas de estarem relacio-
nadas com reactes adversas a medicamentos ocorram em
cerca de 0,3% a 5% dos doentes.*"'

A identificagBo da iatrogenia medicamentosa e a mo-
nitorizacdo do seu impacto na populag8o levou ao desen-
volvimento de uma disciplina da Farmacoepidemiologia,
a Farmacovigilancia.’? O objetivo da Farmacovigilancia &
avaliar os medicamentos e assegurar que os Seus riscos
n&o sejam superiores aos seus beneficios.' O Sistema Na-
cional de Farmacovigilancia foi criado em 1992, de acor-
do com o Despacho Normativo n.° 107/92, de 27 de Ju-
nho e descentralizado posteriormente, no ano 2000, tendo
sido criadas as Unidades Regionais de Farmacovigilancia
(URF) e distribuidas de acordo com as Adminisiracdes Re-
gionais de Saude.™ Desde a entrada em vigor da legisla-
cao europeia de Farmacovigilancia mais recente, em 2012,
para além dos profissionais de salde, também os utentes
estdo autorizados a notificar suspeitas de reagbes adver-
sas a medicamentos.™

A implementagio das URF permitiu maior interagéo
com os notificadores e uma maior divulgagio do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, o que contribuiu para um
aumento gradual do nlimero de nofificagbes de suspeitas
de reagdes adversas ao longo dos anos." Para alem da va-
lidagao, processamento e avaliagéo dos casos notificados
pelos profissionais de satide e utentes, as URF também
conduzem investigagdo na area da seguranca do medica-
mento, contribuindo para um aumento do conhecimento na
area da Farmacovigilancia.'®

O objetivo deste estudo é caracterizar as notificagbes
espontaneas recebidas pela UFC quanto & origem, de acor-
do com o local de exercicio da atividade dos notificadores,
grupos farmacoterapéuticos dos medicamentos suspeitos,
gravidade, conhecimento prévio e causalidade dos eventos
adversos notificados.

MATERIAL E METODOS

Este estudo, observacional, transversal e descritivo,
considerou todas as notificages espontdneas de eventos
adversos que foram reportadas a Unidade de Farmacovigi-
lancia do Centro entre 1 de janeiro de 2001 e 31 de dezem-

bro de 2013. Foram incluidas as notificagbes esponténeas
que verificaram os critérios de validagdo priméria, designa-
damente a identificag@o do doente, medicamento suspeito,
evento adverso e notificador.

O ntmero de notificagdes/milhdo habitante/ano foi cal-
culado para os anos de 2011, 2012 e 2013. A populagéo
abrangida pela Administragdo Regional de Saude do Cen-
tro de Portugal foi obtida a partir do Anudrio Estatistico da
Regigo Centro, tendo sido identificados 1719973 habitan-
tes."”

As notificagdes espontineas foram caracterizadas
quanto a origem (hospital, ambulatério, farmécia ou outro)
e ao grupo profissional do notificador (médico, farmacéu-
tico, enfermeiro, outro profissional de salde ou utente). A
designacdo de “Ambulatorio” foi utilizada para identificar a
origem dos casos notificados a partir das instituicdes per-
tencentes & rede primaria dos cuidados de salide.

Cada notificagio espontanea refere-se a um tnico caso
{(um doente), mas pode incluir um ou mais eventos adver-
sos associados a0 uso de um ou mais medicamentos sus-
peitos. Os doentes foram caracterizados demograficamen-
te quanto ao género e a idade.

Os medicamentos suspeitos foram classificados de
acordo com a Classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic
Chemical Code) da Organizag&o Mundial da Satude (OMS)
no primeiro nivel (grupo anatémico principal) e no terceiro
nivel (subgrupo farmacolégico). De acordo com a classifi-
cacio ATC da OMS, as substancias ativas séo divididas em
diferentes grupos de acordo com o 6rgéo ou sistema em
gue atuam e as suas propriedades terapéuticas, farmacolo-
gicas e quimicas."®

Dado que uma notificagdo esponténea contém pelo me-
nos um evento adverso, cada evento foi isolado e codifica-
do de acordo com o dicionario MedDRA (Medical Dicliona-
ry for Regulatory Activities), versdo 17.0 [Maintenance and
Support Services Organization (MSSO) McLean, VA, USA],
no Sistema de Classificagdo de Org&os Primario (SOC) e
no Termo Preferido (PT).'®?! A codificagdo MedDRA é uma
terminologia médica especifica e padronizada, desenvolvi-
da pela Conferéncia Internacional de Harmonizagéo, para
facilitar a partilha de informagdo entre as autoridades regu-
ladoras e a industria farmacéutica sobre regulamentagao
de produtos médicos (medicamentos, dispositivos medi-
cos) utilizados por seres humanos. E utilizada para registo,
documentagio e monitorizagdo da seguranga de produtos
médicos nas fases de investigagdo e desenvolvimento e
pos-comercializaggo.”

Os eventos adversos foram considerados graves se

“resultaram em morte”, “colocaram a vida em risco”, “moti-

varam ou prolongaram a hospitalizagéo”, “motivaram inca-
pacidade temporaria efou definitiva”, e/ou “originaram ano-
malias congénitas”. Outros eventos adversos, que apesar
de 4 data de ocorréncia néo terem colocado em risco a vida
do doente ou resultado na sua hospitalizagéo, mas que es-
tiveram associados a consequéncias clinicas importantes
efou exigiram a intervengdo médica para reverter também
foram considerados graves.? Os eventos adversos foram



considerados conhecidos se estivessem descritos no Re-
sumo de Caracteristicas do Medicamento suspeito. A rela-
¢8o causal entre a exposigio ao medicamento suspeito e a
ocorréncia dos eventos adversos foi avaliada pelo Conse-
Iho Cientifico da UFC de acordo com o método da introspe-
¢ao global. Um evento adverso pode ser classificado como
definitivo, provavel, possivel, improvavel, condicional/néo
classificado ou nfo acessivel/ndo classificavel 2* O método
da introspecéo global é um processo pelo qual um conjunto
de peritos avalia a relagéo causal entre a exposicio a um
medicamento e a ocorréncia de um evento adverso, tendo
em conta os critérios de Bradford Hill: forga, consisténcia,
especificidade, temporalidade, gradiente bioldgico, plausi-
bilidade, coeréncia, evidéncia experimental e analogia.?®
Este método assemelha-se ao processo de diagnostico cli-
nico e depende dos conhecimentos e da experiéncia dos
peritos.”® O método da introspeg&o global tem um grau de
correspondéncia moderado a elevado com os algoritmos
decisionais para reagdes adversas mais provavelmente re-
lacionadas com o medicamento suspeito. '

Foram realizadas analises com o objetivo de caracteri-
zar dois subgrupos de notificagbes espontaneas de even-
tos adversos: os casos que colocaram em risco a vida ef
ou resultaram em morte do doente, independentemente da
relagdo causal com o medicamento suspeito; e os casos
que foram classificados simultaneamente como graves,
desconhecidos e definitivos ou provaveis quanto a relacédo
causal com os medicamentos suspeitos.

O software Microsoft Excel® 2010 (Microsoft Corpora-
tion, Santa Rosa, CA, USA) foi utilizado para o tratamento
estatistico dos dados,

RESULTADOS
Entre janeiro de 2001 e dezembro de 2013, a UFC rece-
beu 2408 notificacGes espontaneas de eventos adversos.

Taxa de notificagao

Nos anos de 2011, 2012 e 2013 foram recebidas 101,
123 e 171 notificagbes/ milhdo de habitante/ ano, respetiva-
mente.

Origem da notificagio e tipo de notificador

A distribuicdo das notificagGes espontaneas recebidas
por origem de notificagdo e tipo de notificador apresenta-
-se na Tabela 1. Do total dos casos recebidos, 943 (40%)
tiveram origem no ambulatério, 778 (32%) no hospital, 502
(21%) na farmacia comunitéaria e 185 (8%) noutros locais
de trabalho ou, no caso dos utentes, na morada de residén-
cia. Os profissionais de salide que mais notificaram foram
os medicos (1457; 61%), seguidos dos farmacéuticos (693;
29%) e dos enfermeiros (239; 10%). Os utentes notificaram
13 casos (0,5%).

Caracteristicas demogréaficas dos doentes

A maioria das notificagbes espontaneas referia-se a
doentes do género feminino (n = 1594; 66%). A mediana
das idades dos doentes era de 53 anos (minimo 2 meses,
maximo 96 anos) & data da ocorréncia do evento adverso.
A maioria dos doentes tinha idade compreendida entre os
15 e 0s 65 anos (n = 1385; 58%). Duzentos e sessenta e
nove doentes tinham idade inferior a 15 anos (11%) e 683
doentes tinham idade superior a 65 anos (28%). N&o foi
possivel obter informagéo acerca da idade do doente em
72 casos.

Medicamentos suspeitos

Trinta casos recebidos na UFC (1%) indicavam mais do
que um medicamento suspeito. No total, foram considera-
dos 2.448 medicamentos suspeitos. As classes ATC onde
se incluem os medicamentos suspeitos mais frequente-
mente notificados encontram-se descritas na Tabela 2. De
acordo com o primeiro nivel ATC, os medicamentos que ori-
ginaram maior nimero de notificagées espontaneas foram
os anti-infeciosos para uso sistémico (n = 809; 33%), e os
que atuam no sistema musculoesquelético (n = 322; 13%)
e no sistema nervoso central (n = 312; 13%).

Os medicamentos suspeitos incluidos no grupo das va-
cinas foram os mais frequentemente notificados na popula-
¢8o com idades compreendidas entre os 0 e os 15 anos de
idade (n = 191; 69%). Nos restantes grupos populacionais,
os anti-inflamatorios n&o-esteroides foram os mais frequen-
temente notificados (n = 209; 10%).

Tabela 1 - Notificages espontaneas distribuidas de acordo com o notificador e origem de notificagdo

Origem de Notificagdo®

Tipo de Notificador

Ambulatério Farmacia Hospital QOutro Total
Enfermeiro 166 0 73 0 239
Farmacéutico 0 499 175 19 693
Médico 777 0 528 152 1457
Outro profissional de satide 0 2} 2 1 6
Utente® 0 0 0 13 13
Total 943 502 778 185 2408

‘Ambulatério- Cuidados de Saude Primérios. Farmécia: Farmacia de Oficina. Outro: outro local de irabalho ou residéncia pessoal.

“Ulenles s6 comegaram a nolificar a partir de Julho de 2012.
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Tabela 2 — Medicamentos suspeitos, classificados no 3.° nivel ATC, mais frequentemente notificados (frequéncia = 0,5%)

Medicamentos suspeitos n %

JO7B Vacinas virais 236 9,64%
MO1A Anti-inflamatarios e antirreumaticos néo esteroides 218 8,91%
JO7A Vacinas bacterianas 173 7.07%
NOBA Antidepressivos 102 417%
LO1X Outros agentes antineopldsicos 97 3,96%
JO1C Antibacterianos beta-lactdmicos, penicilinas 96 3,92%
C10A Agentes modificadores dos lipidos, simples 86 3,51%
JO1M Antibacterianos quinolonas 82 3,35%
LO1C Alcaldides de plantas e outros produtos naturais 70 2,86%
J01D Outros antibacterianos beta-lactdmicos 59 2,41%
COOA Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina (ECA), simples 51 2,08%
B01A Agentes antitromboticos 50 2,04%
JO1F Macrélidos, lincosamidas e estreptograminas 47 1,92%
NO3A Antiepiléticos 47 1,92%
NO2B Outros analgésicos e antipiréticos 46 1,88%
A02B Medicamentos para a Ulcera péptica doenga de refluxo gastro-esofagico 43 1,76%
MO5B Medicamentos que afetam a estrutura e a mineralizagéo do osso 43 1,76%
MO4A Preparacdes antigotosas 36 1,47%
JO1X Qutros antibacterianos 30 1,23%
G03A Contraceptivos hormonais para uso sistémico 29 1,18%
JO1E Sulfonamidas e trimetoprim 27 1,10%
COBC Blogueadores seletivos dos canais de calcio com efeitos principalmente vasculares 26 1,06%
L01B Antimetabolitos 25 1,02%
LO4A Imunossupressores 25 1,02%
NO2A Opidides 23 0,94%
NOS5A Antipsicoticos 22 0,90%
LO2B Antagonistas hormonais e agentes relacionados 20 0,82%
\VO8A Meios de contraste para Raio-X, iodados 20 0,82%
NO5B Ansioliticos 19 0,78%
NO5C Hipnéticos e sedativas 17 0,69%
CO09B Inibidores da ECA, combinagbes 16 0,65%
C09C Antagonistas da angiotensina I, simples 16 0,65%
LO3A Imunoestimulantes 16 0,65%
RO5C Expetorantes, excl. combinagbes com supressares da tosse 16 0,65%
JO7C Vacinas bacterianas e virais, combinacgdes 15 0,61%
ROBA Antihistaminicos para uso sistémico 14 0,57%
G04C Medicamentos usados na hipertrofia benigna da préstata 13 0,53%
HO2A Corticosteroides para uso sistémico, simples 13 0,53%
MO03B Relaxantes musculares, agentes com atuagéo central 13 0,53%
Qutros 448 18,30%
TOTAL 2448 100,00%

Crdem dos Medicos 4




Eventos adversos

Dos 2408 casos recebidos na UFC, 1540 (64%) re-
portaram mais do que um evento adverso. No total, foram
reportados 5749 eventos adversos. Os eventos adversos
mais frequentemente notificados, codificados de acordo
com o PT e agrupados por SOC, encontram-se descritos
na Tabela 3. O SOC com maior frequéncia de eventos ad-
versos foi "AfegBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”
(n = 1139; 20%), seguido de “Periurbagtes gerais e altera-
¢bes no local de administrag&o” (n = 1084; 19%) e “Doen-
¢as gastrointestinais” (n = 1034; 18%). Estes trés grupos
totalizaram 57% dos eventos adversos reportados.

Os eventos adversos mais frequentemente reportados
na populagdo com idades compreendidas entre os 0 e o0s
15 anos estiveram relacionados com a vacinagéo, desig-
nadamente “vacinagdo ineficaz”, “aumento de volume da
glandula parétida” e “pirexia". O “prurido”, a “diarreia” e o
“vomito” foram os eventos adversos mais frequentes no
subgrupo populacional com idade = 65 anos.

Eventos adversos que resultaram em risco de vida e/
ou morte

Das 2408 notificagdes espontaneas, 1316 (55%) foram
classificadas como graves. Das notificagdes espontaneas
graves, 154 (6,4%) resultaram em risco de vida efou mor-
te. Dessas, 118 (76,6%) foram notificados por médicos, 20
(13%) por farmacéuticos, 15 (9,7%) por enfermeiros e 1
(0,6%) por um utente (embolia pulmonar). A maioria das
notificagbes espontaneas referia-se a doentes do sexo fe-
minino (n = 97; 63%). A mediana das idades dos doentes
era de 56 anos (minimo 2 meses, maximo 93 anos) a data
da ocorréncia do evento adverso. As classes ATC dos me-
dicamentos suspeitos e os eventos adversos mais frequen-
temente reportados em casos que colocaram a vida em ris-
co efou resultaram em morte dos doentes apresentam-se
na Tabela 4 e Tabela 5, respetivamente. Os medicamentos
utilizados no tratamento de doengas oncologicas, que inclui
os agentes antineoplasicos (n = 21; 13%), os alcaloides (n
= 10; 6%), os antimetabolitos (n = 4; 3%) e os agentes al-
quilantes (n = 4; 3%), foram os mais frequentemente asso-
ciados a estes casos. Os quadros de anafilaxia, que podem
incluir “reag&o anafilatica” (n = 21; 5%), “choque anafilatico”
(n = 18; 4%), "dispneia” (n = 15; 4%), "hipotens&o” (n = 11;
3%) e "edema da laringe” (n = 9; 2%) foram os eventos
mais frequentemente associados a casos que colocaram a
vida em risco e/ou resultaram em morte.

Eventos adversos graves, desconhecidos e definitivos
ou provaveis

A UFC recebeu 88 notificagbes espontaneas que con-
tinham pelo menos um evento adverso classificado como
grave, desconhecido e definitivo ou provével. Os medica-
mentos suspeitos reportados apresentam-se na Tabela 6.
Os anti-infeciosos para uso sistémico (n = 27; 30%), os an-
tineoplasicos (n = 21; 23%) e os medicamentos que atuam
no sistema musculoesquelético (n = 12; 13%) foram os me-
dicamentos suspeitos mais prevalentes.

DISCUSSAO

A notificagdo espontadnea é uma metodologia de far-
macovigilancia que permite identificar eventos adversos,
abrangendo todos os medicamentos comercializados e
todos os doentes, particularmente os que integram popu-
lagdes sub-representadas nos ensaios clinicos, como os
idosos, as gravidas e as criangas. A notificagéo espontanea
também permite detetar eventos adversos raros ef/ou de
longo tempo de laténcia.?-2¢

A taxa de notificago é um dos indicadores de desem-
penho da atividade das URF. Comparativamente aos resul-
tados obtidos num estudo anterior verificou-se um aumento
do nimero de notificagbes espontaneas por milhdo de ha-
bitantes por ano recebidas pela UFC ao longo dos ltimos
3 anos (maximo de 171 casos/milh&o de habitantes/anc em
2013).* Este resultado aproxima-se da recomendagéo da
Organizagéo Mundial de Satde (= 200 casos/milhéo de ha-
bitantes/ang).2420

Mais de metade dos casos (55%) recebidos pela UFC
foram classificados como graves. Este resultado & consis-
tente com a proporgéo de iatrogenia grave identificada nou-
tras URFs em Portugal, e também com os resultados de
estudos que avaliaram sistemas de Farmacovigilancia de
outros paises Europeus.’®®'*2 Todos os eventos adversos
devem ser notificados as autoridades reguladoras. No en-
tanto, embora n&o haja evidéncia que o demonstre, pode
suspeitar-se que os profissionais de satde estéo particular-
mente sensibilizados a reportar apenas eventos adversos
graves, uma vez que estes estdo associados a um aumen-
to da morbilidade e dos custos em satide.®

A maioria das notificagdes espontaneas recebidas pela
UFC durante o seu periodo de atividade foi reportada por
meédicos, estando em linha com os resultados descritos
noutros estudos.’®** Seguem-se os farmacéuticos e de-
pois os enfermeiros. Face aos resultados apresentados
num estudo anterior, com um delineamento idéntico e que
contemplou as notificagdes espontaneas reportadas a UFC
entre 2001 e 2011, a proporgdo de casos notificados por
enfermeiros registou um aumentou consideravel.? Isto de-
ve-se, em parte, as agdes de divulgacéo realizadas pela
UFC junto destes profissionais de salde, com o objetivo de
aumentar o conhecimento acerca da importancia em do-
cumentar iatrogenia medicamentosa e dos procedimentas
de notificagdo.® Na pratica profissional, os enfermeiros tém
um contacto proximo com os doentes.*® Estes profissionais
s&o responsaveis pela administracdo e monitorizagio da
terapéutica, particularmente nos idosos, estando numa po-
sicdo privilegiada para identificar iatrogenia medicamento-
Sa.35-39

Apesar da nova legislagéo de Farmacovigilancia per-
mitir que tanto os profissionais de satide como os utentes
possam notificar suspeitas de reacdes adversas, a con-
tribuicdo destes ultimos tem sido residual.®® Os utentes
ja estavam autorizados a notificar suspeitas de reagdes
adversas ha alguns anos noutros paises, por exemplo na
Dinamarca, na Holanda ou no Reino Unido.*"#2 Apesar
dos primeiros estudos dedicados a avaliar o contribute da




Tabela 3 — Eventos adversos, classificados no PT do MedDRA, mais frequentemente notificados (frequéncia 2 0,5%)

;E Eventos adversos n %
§-= Doengas Cardiacas 104 1,81%
S Taquicardia 53 0,92%
% Outros 51 0,89%
i Doengas Gastrointestinais 1034 17,99%
Vémito 164 2,85%
Nausea 163 2,66%
Aumento de volume da glandula parétida 137 2,38%
Diarreia 134 2,33%
Dor abdominal 1M1 1,93%
Dispepsia 42 0,73%
Outros 283 5,10%
Perturbagdes gerais e alteragbes no local de administragao 1084 18,86%
Pirexia 197 3,43%
Mal-estar geral 81 1,41%
Edema facial 64 1,11%
Inflamag&o no local de injegéo 60 1,04%
Eritema no local de injecdo 54 0,94%
Edema no local de injegéo 50 0,87%
Edema periférico 48 0,83%
Astenia 46 0,80%
Edema 43 0,75%
Farmaco ineficaz 39 0,68%
Dor na local de injegéo 36 0,63%
Calor no local de injegéo 35 0,61%
Sensagéo de calor 30 0,52%
Outros 218 3,79%
Doengas do sistema imunitario 82 1,43%
Reagao anafilética 30 0,52%
Outros 52 0,90%
Infegdes e Infestagdes 151 2,63%
Papeira 74 1,29%
Outros 77 1,34%
Complicagbes de intervengbes relacionadas com lesdes e intoxicagdes 161 2,80%
Vacinagéo ineficaz 140 2,44%
Qutros ' 21 0,37%
Afegbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 215 3,74%
Mialgia 56 0,97%
Dorsalgia 45 0,78%
Outros 114 1,98%

{Continua na préxima p&gina)



Tabela 3 = Eventos adversos, classificados no PT do MedDRA, mais frequentemente notificados (frequéncia 2 0,5%)

Eventos adversos n %
Doengas do sistema nervoso 601 10,45%
Cefaleia 132 2,30%
Tonturas 120 2,09%
Tremor 62 1,08%
Sonoléncia 35 0,61%
Parestesia 30 0,52%
QOutros 222 3,86%
Perturbagdes do foro psiquidtrico 122 212%
Insénia 42 0,73%
QOutros 80 1,39%
Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino 282 4.91%
Dispneia 90 1,57%
Tosse 56 0,97%
Outros 136 2,37%
AfecBes dos tecidos cutineos e subcutianeos 1139 19,81%
Prurido 196 3,41%
Erupgéo cutanea 136 2,37%
Eritema 101 1,76%
Erupgio maculopapulosa 85 1,48%
Urticéria 82 1,43%
Erupgdo eritematosa 71 1,23%
Hiperidrose 43 0,75%
Erupgdo cutidnea generalizada 43 0,75%
Prurido generalizado 39 0,68%
Angioedema 36 0,63%
Outros 307 5,34%
Vasculopatias 193 3,36%
Afrantamento 91 1,58%
Hipotensao 37 0,64%
Hipertensao 29 0,50%
Outros 36 0,63%
QOutros SOC 581 10,11%
Total 5749 100,00%

notificagéo por utentes para a Farmacovigilancia terem su-
gerido gue a sensibilidade da notificagio de suspeitas de
reagdes adversas era baixa, a evidéncia mais recente con-
sidera que a contribuigdo dos utentes para a identificacéo
da iatrogenia medicamentosa ¢ valiosa, uma vez que estes
poderdo reportar suspeitas de reacbes adversas até entdo
desconhecidas.*™** Dado que os profissionais de salide e
os utentes fornecem diferentes perspetivas no que diz res-
peito & notificacdo de suspeitas de reactes adversas, em

que os primeiros estdo mais focados na causalidade e os
Gltimos na severidade e impacto sobre a qualidade de vida,
€ importante receber notificagbes de ambos os grupos para
avaliar melhor a natureza dos eventos.*

A consulta em ambulatério foi o local de origem mais
frequentemente indicado nas nolificagées espontaneas,
seguido dos hospitais e da farmécia comunitaria. O hospital
& apontado noutros estudos como a origem mais frequente
de notificagdes espontaneas.®** A incidéncia de iatrogenia
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medicamentosa em doentes hospitalizados € considerada
elevada.? No entanto, & reconhecido que a maioria dos even-
tos adversos que ocorrem a nivel hospitalar ndo é reportada
as autoridades reguladoras.*® Algumas das razbes aponta-
das como possiveis causas da subnotificagido nos hospitais
s8o a falta de organizagdo do sistema de Farmacovigilancia
hospitalar, falta de tempo dos profissionais de salide ou pro-
blemas com a confidencialidade da informagé&o.*

Os medicamentos suspeitos mais frequentemente no-
tificados, nos casos recebidos pela UFC, foram os anti-
-infeciosos de uso sistémico, onde se inserem as vacinas
e os antibioticos, seguidos dos medicamentos que atuam
no sistema musculosquelético, na sua maioria anti-inflama-
tarios ndo-esteroides, e dos medicamentos que atuam no
sistema nervoso, principalmente antidepressivos, antipsi-
coticos e ansioliticos. Estes resultados estao em linha com
os dados nacionais.' Deve ressalvar-se que, nos ultimos
dois anos, a UFC recebeu um nimero consideravel de noti-
ficagbes espontaneas cujo medicamento suspeito era a va-
cina contra a parotidite epidémica, uma vez que se registou
um surto desta doenga na regido centro de Portugal *” No
entanto, apesar deste acréscimo de casos em particular, os
resultados da UFC estdo em linha com os registados nou-
tros estudos.??# Os medicamentos incluidos nestas clas-
ses terapéuticas sdo dos mais ulilizados na prética clinica,
o que pode explicar que a proporgéo de casos recebidos

na UFC em que eles sdo reportados como suspeitos seja
elevada.*® Existem medicamentos cuja relagéo beneficio/
risco € mais desfavoravel comparativamente aos medica-
mentos suspeitos mais frequentemente notificados neste
estudo, e que estfo indicados para tratar patologias mais
graves, tais como o cancro ou as doengas autoimunes. As-
sim, quando se limitou a analise aos casos graves em que
houve risco para a vida do doente ou que resultaram em
morte, os medicamentos utilizados no tratamento de doen-
cas oncolégicas foram os mais frequentemente notificados.
Estes resultados eram de alguma forma expectaveis tendo
em conta que, geralmente, a tolerancia ao risco da ocorrén-
cia de eventos adversos graves tende a ser mais elevada
no caso de o medicamento ser utilizado no tratamento de
doengas severas.®® O facto dfcta&ge"sehg’ledicamentos serem
administrados em meio hospitalar sob a supervisdo atenta
de profissionais de salde permite a detecio de eventos
adversos graves numa fase muito inicial e a atuagéo ime-
diata com vista a reversao dos mesmos. Apesar da existén-
cia e da aplicagio de procedimentos que visam prevenir a
ocorréncia de eventos adversos associados & terapéutica
antineoplasica, incluindo a administragéo prévia de corticoi-
des e anti-histaminicos, as reagdes do tipo anafilatico conti-
nuam a manifestar-se em doentes oncolégicos.’! A eficacia
das medidas preventivas merece uma investigagéo futura
mais aprofundada.

Tabela 4 — Medicamentos suspeitos notificados em casos de risco de vida e/ou morte

Medicamentos suspeitos n %

L01X Outros medicamentos antineoplasicos 21 13,29%
MO1A Anti-inflamatérios e antirreumaticos ndo esteroides 17 10,76%
LO1C Alcaldides de plantas e outros produtos naturais 10 6,33%
NO02B QOutros analgésicos e antipitéticos 7 4,43%
B0O1A Agentes antitrombéticos 6 3,80%
J01D Outros antibacterianos beta-lactamicos 5 3,16%
MO4A Preparagdes antigotosas 5 3,16%
JO1E Sulfonamidas e trimetoprim 5 3,16%
JO7B Vacinas virais 5 3,16%
\/O8A Meios de contraste para Raio-X, iodados 4 2,53%
L01B Antimetabolitos 4 2,53%
A10B Outros medicamentos hipoglicemiantes, excl. insulinas 4 2,53%
LO4A Imunossupressores 4 2,53%
LO1A Agentes alquilantes 4 2,53%
Qutros 58 36,48%
Total 159 100,00%




Tabela 5 — Eventos adversos notificados em casos de risco de vida
e/ou morte

Eventos adversos n %
Reacéo anafilatica 21 5,33%
Chogue anafilatico 16 4,06%
Dispneia 15 3,81%
Hipotensdo 11 2,79%
Edema da laringe 9 2,28%
Vémito 9 2,28%
Eritema 9 2,28%
Angioedema 8 2,03%
Urticaria 7 1,78%
Prurida 7 1,78%
Outros 282 71,57%
Total 394 100,00%

Tal como observado noutros estudos, as reagdes que
envolveram a pele e os tecidos moles, o sistema gastroin-
testinal e os distlrbios gerais e reagbes que ocorreram no
local de administragdo, foram as mais notificadas pelos

profissionais de salde.'®%?% Q facto dos eventos adversos
mais frequentes terem sido os dermatolégicos é de certa
forma expectavel, uma vez que estes sdo facilmente identi-
ficados pelos doentes e profissionais de satide.* Distarbios
como a diarreia, nduseas, vomitos, mal-estar generaliza-
do, febre e reagdes no local de administracédo, no caso dos
injetaveis, sdo dos eventos adversos que ocorrem, presu-
mivelmente, com maior frequéncia na pratica clinica, dai
constituirem uma proporgéo consideravel da iatrogenia re-
cebida na UFC.

Qitenta e oito casos notificados continham pelo menos
um evento adverso que foi classificado simultaneamente
como grave, desconhecido e definitivo ou provével. Os dois
niveis de causalidade selecionados significam uma maior
forga de associag@o entre a exposicdo a um medicamento
suspeito e a ocorréncia de eventos adversos, que resulta-
ram em consequéncias clinicas graves e cuja possibilida-
de de ocorréncia era desconhecida. Estes casos merecem
especial ateng&o por representarem o novo conhecimento
produzido decorrente da atividade da UFC. Comparativa-
mente aos resultados obtidos num estudo anterior, 0 ndme-
ro absoluto de casos com estas caracteristicas mais do que
duplicou em cerca de dois anos e meio.?* Este resultado
sugere a importancia e a relevancia crescente da atividade
da UFC e dos notificadores da regifo Centro na producéo
de novo conhecimento acerca da seguranga de medica-
mentos.

Tabela 6 — Medicamentos suspeitos notificados nos casos graves, desconhecidos e definitivos ou provaveis

Medicamentos suspeitos n %

J Anti-infecciosos de uso sistémico 27 29,67%
L Agentes antineoplésicos e imunomoduladores 21 23,08%
M Sistema musculo-esquelético 12 13,19%
N Sistema nervoso 8 8,79%
C Sistema Cardiovascular 5 5,49%
V Varios 4 4,40%
A Trato gastrointestinal e metabolismo 4 4,40%
B Sangue e drgdos hematopoiéticos 3 3,30%
R Aparelho respiratério 2 2,20%
S Orgéos dos sentidos 2 2,20%
G Sistema genito-urinério e 6rgéos sexuais 1 1,10%
D Farmacos usados em dermatologia 1 1,10%
H Farmacos hormonais sistémicos, com exclusio das hormonas sexuais e insulinas 1 1,10%

Total

91 100,00%
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A evidéncia sobre os riscos & maioritariamente obtida a
partir de dados pés-comercializaggo, incluindo a notificagéo
espontanea, relatos de casos e estudos observacionais.” A
maioria das decisdes regulamentares levadas a cabo pelas
autoridades reguladoras acerca da seguranga de medica-
mentos, incluindo a retirada de medicamentos do mercado
e a geragdo de alertas de seguranga, tem sido maioritaria-
mente baseada em notificagéo espontanea.***% Mais de
metade dos alertas de seguranga gerados pelas autorida-
des reguladoras entre 2010 e 2012 tiveram por base notifi-
cagbes espontaneas, dos quais 20% exclusivamente atra-
vés desta fonte de evidéncia.*® Estes resultados sugerem a
importancia da notificacéo espontéanea na geracgéo de novo
conhecimento acerca da seguranga de medicamentos. No
entanto, a dificuldade em reconhecer, diagnosticar e esta-
belecer uma relagdo causal entre um evento adverso e a
utilizagéo de um medicamento constituem barreiras & no-
tificacdo espontanea.’® A subnotificacéo por parte dos pro-
fissionais de salide & um problema transversal a todos os
sistemas de Farmacovigilancia, 9242560
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