A FARMACOVIGILANCIA E SUA IMPORTANCIA NO
MONITORAMENTO DAS REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS

THE PHARMACOVIGILANCE AND THE IMPORTANCE OF ADVERSE DRUG
REACTION MONITORING

LA FARMACOVIGILANCIA'Y SU IMPORTANCIA EN EL SEGUIMIENTO DE LAS
REACCIONES ADVERSAS A LOS MEDICAMENTOS

Marcia Aline Leal Amorim
Farmacéutica e Bioquimica (Universidade Paulista - UNIP), Especialista em Farmacia Hospitalar e Clinica
pelo Centro Universitario Uninter.

Marco André Cardoso
Farmacéutico pela Universidade Federal do Parana (UFPR), Pés-Doutor em Ciéncias Farmacéuticas pela
UFPR. Pesquisador do Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe.
marcoacardoso@yahoo.com.br

RESUMO

A farmacovigilancia é a ciéncia relativa a deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos
adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos. Os servicos de farmacovigilancia, dentre
outras atividades, recebem notificacbes de efeitos adversos a medicamentos, feitas pelos diferentes
usudrios destes produtos, e tém o papel de analisar essas notifica¢bes e disparar agdes com o intuito de
prevenir, eliminar ou, pelo menos, minimizar riscos de danos a saide dos pacientes e dos profissionais.
Reacdo Adversa a Medicamento (RAM) é qualquer resposta a um farmaco que seja prejudicial, ndo
intencional, e que ocorra nas doses normalmente utilizadas em seres humanos para profilaxia, diagndstico
e tratamento de doengas, ou para a modificagdo de uma fungao fisioldgica. As RAM’s podem ser
classificadas de acordo com a gravidade e causalidade e dependem diretamente dos fatores que
predispdem a essas rea¢des. Nenhum medicamento é isento de riscos. Todos tém efeitos colaterais que
necessitam ser balanceados versus os potenciais beneficios. Além disso, os esforcos para melhorar os
sistemas de relato de eventos adversos devem receber especial atencdo de toda a comunidade de
profissionais de sadde. Este é o tinico modo de garantir a qualidade e a seguranga dos medicamentos.

Palavras chave: Farmacovigilancia. Rea¢bes adversas. Uso abusivo. Monitoriza¢dao de drogas.
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ABSTRACT

Pharmacovigilance is the science of the detection, assessment, understanding and prevention of adverse
effects or any drug related problems. The pharmacovigilance services, among other activities, receiving
reports of adverse effects to drugs made by different users of these products, and have analyzed the role
of these notifications and trigger actions in order to prevent, eliminate or at least minimize the risk of
health risks to patients and professionals. Adverse drug reactions (ADR) is any response to a drug that is
harmful, unintentional and occurring at the doses normally used in humans for the prophylaxis, diagnosis
and treatment of diseases or for the modification of a physiological function. The RAM's can be classified
according to severity and causality and depends directly on the factors that predispose these adverse
reactions. No medicine is risk-free. All have side effects that need to be balanced against the potential
benefits. Moreover, efforts to improve systems for reporting adverse events should receive special
attention from the entire community of health professionals. This is the only way to ensure quality and
safety of medicines that we use and our patients.

Key words: Pharmacovigilance. Adverse reactions. Abuse of drugs and monitoring.

RESUMEN

La farmacovigilancia es la ciencia relacionada con la deteccién, evaluacién, comprensién y prevencién de los
efectos adversos o de los problemas relacionados con los medicamentos. Los servicios de
farmacovigilancia, entre otras actividades, reciben notificaciones de efectos adversos a los medicamentos,
realizadas por los diferentes usuarios de estos productos. Tienen la funcién de analizar estas notificaciones
y activar acciones con el objetivo de prevenir, eliminar, o por lo menos, reducir al minimo los riesgos de
dafios a la salud de los pacientes y de los profesionales. La memoria RAM puede ser clasificada de acuerdo a
la gravedad y de la causalidad y dependen directamente de los factores que predisponen la aparicién de
estas reacciones. Ningin medicamento es libre de riesgos. Todos tienen efectos secundarios que deben ser
balanceados versus los potenciales beneficios. Ademas, los esfuerzos para mejorar los sistemas de
informacién sobre los eventos adversos deben recibir especial atencién por parte de toda la comunidad de
los profesionales de la salud. Esta es la Unica forma de garantizar la calidad y la seguridad de los
medicamentos.

Palabras-clave: Farmacovigilancia. Reacciones adversas. Uso abusivo. Monitorizacién de drogas

INTRODUCAO

Os medicamentos tornaram-se uma importante ferramenta terapéutica no
tratamento e profilaxia de muitas enfermidades. Para que a farmacoterapia tenha éxito e
produza os resultados esperados, é necessdrio que o medicamento seja usado para a
condicao clinica apropriada, prescrito na forma farmacéutica, doses e periodo de duracao
do tratamento adequado e que o regime terapéutico prescrito seja cumprido. (MARIN &

et al., 2003).
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O impacto do uso de medicamentos em uma sociedade tem vdrias facetas. Por
um lado, os medicamentos podem aumentar a expectativa de vida, erradicar certas
doencas, trazer beneficios sociais e econémicos, e por outro lado podem aumentar os
custos da atencdo a saide quando utilizados inadequadamente e/ou levar a ocorréncia de
reacdes adversas a medicamentos. (PFAFFENBACH & et al., 2002).

Contudo, mesmo quando utilizado de forma racional, os medicamentos podem
levar ao aparecimento de alguns eventos indesejaveis no decorrer do tratamento. Os
eventos adversos podem ser identificados durante a fase de estudo sobre o
medicamento que ocorre antes da comercializa¢ao, conhecida como fase clinica. Os
testes clinicos com medicamentos ocorrem em trés fases distintas, sendo iniciado com
voluntdrios saudaveis e numero limitado de pacientes. A medida que a seguranca do
medicamento é estabelecida nesse grupo, buscam-se informag¢des adicionais em um
numero maior de individuos, incluindo aqueles que apresentam a doenca que se quer
tratar e outra grande variedade de problemas clinicos. Contudo, o nimero de pacientes
submetidos aos estudos nas Fases | a Il é limitado e a selecdo e tratamento dos pacientes
geralmente difere dos métodos utilizados na pratica clinica (VENULET & HAM, 1996).
Ocorre também exclusdo de muitos subgrupos importantes da populacdo e, por
consequéncia, de potenciais usudrios. Outro ponto negativo é que os estudos geralmente
sao realizados por um tempo curto, que ndao corresponde ao tempo total dos
tratamentos cronicos. (NUNES, 2000).

Os Ensaios clinicos sao parametros experimentais constituidos pela Fase I, Il e Il
para verificar a eficacia e seguranca dos medicamentos durante a pré-comercializa¢ao.
Estes ensaios clinicos apresentam limitacdes para os estudos pds-comercializacao,
também chamados de estudos de Fase 1V, tais como: a) nimero de pacientes e tempo de
duracdo do tratamento reduzido; b) exclusdo de pacientes de risco: idosos, gravidas,
criancas, hepatopatas, nefropatas e pacientes polimedicados; c) reac6es adversas de
baixa frequéncia podem ndo ser detectadas; d) monitorizacdo de doses. (LAPORTE &
CARNE, 1993).

Durante a Fase IV, ou fase pds-comercializacdo, as informag¢b6es podem ser
obtidas através de notificacdo voluntdria pelos profissionais de saldde. A notificacdo

voluntdria é a metodologia universalmente adotada na farmacovigilancia e consiste na
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coleta e comunicagao de rea¢les indesejadas que se manifestam apds o uso dos
medicamentos (ANVISA, 2012). Alguns paises ainda utilizam resultados de pesquisas
realizadas pelas industrias e também pelas instituicdes de ensino. Os dados obtidos sao
Uteis, na medida em que tentam esclarecer os efeitos de uso nas condic¢des clinicas,
possibilitando a identificacdo de algumas reag¢6es adversas, sendo as mais frequentes as
reacOes graves ou letais, de dbvia deteccao, ou as que se desenrolam em curto prazo.
(NUNES, 2000).

Dos eventos adversos de interesse da farmacovigilancia, destacam-se as reacdes
adversas a medicamentos, por estarem na base das grandes tragédias relacionadas a
utilizacdo de medicamentos em populacdes e pelo conhecimento de que cerca de
metade dos farmacos induz reagbes adversas detectadas somente na fase pOs-

comercializacdo. (DIAS, 2005).

CONCEITOS E OBJETIVOS DA FARMACOVIGILANCIA

Os conceitos relacionados a farmacovigilancia vém passando por vdrias
mudangas, o que pode significar o amadurecimento das atividades a ela relacionadas.
LAPORTE & CARNE (1993) conceituaram a farmacovigilancia como um conjunto de
atividades destinadas a identificar e avaliar os efeitos do uso agudo e crénico dos
tratamentos farmacoldgicos na populacdo ou em subgrupos expostos a tratamentos
especificos. Em 2002, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) ampliou o conceito de
farmacovigilancia como sendo a ciéncia relativa a deteccao, avaliacao, compreensao e
prevencdo dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos.
Sob esta 6tica, a farmacovigilancia passa a ter uma abrangéncia maior, envolvendo nao
apenas as reacdes adversas, mas sim, todo e qualquer evento adverso relacionado aos
medicamentos. (OMS, 2002).

Os eventos adversos sdao entendidos como agravos a saide de um usudrio ou de
um paciente que podem estar presentes durante o tratamento com um produto

farmacéutico, podendo ser erros de medicamentos, desvio de qualidade dos
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medicamentos, reacdes adversas a medicamentos (RAM), interacdes medicamentosas e
intoxicacdes. (ROSA & PERINI, 2003; NEBEKER & et al., 2004).

Um fato relevante em relacdao as RAMs é a constante evolucdo das industrias,
que fazem cada vez mais pressao sobre os reguladores de medicamentos para abreviar o
tempo de revisao para a liberacdo de novos medicamentos. Em seguida esses
medicamentos novos sao registrados e expostos a populagao, sem que os parametros de
seguranca estejam bem avaliados (OMS, 2005). Devido aos riscos potenciais do
langamento de um medicamento sem a devida avaliagao, se faz necessdrio cada vez mais
rigor na andlise da seguranca desses novos medicamentos expostos a populacao (OMS,

2005).

METODOS

Estudo descritivo do tipo exploratdrio cujos dados foram coletados em material
bibliografico técnico-cientifico nas bases de dados da Bireme/Medline, Bireme/Lilacs e
SciELO, entre fevereiro e junho de 2012. As palavras-chave usadas foram:
farmacovigilancia; rea¢fes adversas; uso abusivo e monitorizacdo de drogas. A selecao
dos estudos obedeceu aos seguintes critérios de inclusdo: 1) estudos disponiveis em
idioma portugués, inglés ou espanhol; 2) estudos relacionados ao uso abusivo de
farmacos, publicados entre os anos de 1965 a 2012; e 3) estudos com resumo disponivel.

A consulta restrita, uma espécie de ferramenta de comunicagdo entre a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) e instituicbes/estabelecimentos que contribuem
com informacgdes sobre seguranca de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, foi realizada

em farmdcias notificadoras e centros de toxicologia do pais, entre fevereiro e junho de

2012.

A consulta de medicamentos comercializados ou com autorizagdo para
comercializacao no Brasil, foi realizada no sitio
http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/referéncia, = no  Diciondrio  Terapéutico

Guanabara, edicdo 2011/2012 e nos sistemas de informacdes como o Datavisa (Sistema de

Produtos e Servicos sob Vigilancia Sanitaria, versdo 1.19 da Anvisa) e I-helps e Optionline®.
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RESULTADOS

Nas bases de dados pesquisadas, foram localizados sessenta estudos cientificos
na Bireme/Medline, 21 na Bireme/Lilacs e 18 no SciELO, totalizando 99 artigos. De acordo
com os critérios de inclusdao, selecionou-se 18 artigos da base de dados da
Bireme/Medline, 10 da Bireme/Lilacs e 13 do SciELO. Resumos de 10 artigos do banco de

dados da Bireme/Medline e 5 do Bireme/Lilacs ndo estavam disponiveis para consulta.

A Farmacovigilancia no Brasil

Os primeiros esforcos no sentido de abordar as questdes relacionadas as reacoes
adversas ocorreram na década de setenta. Foram editadas algumas legislacdes, que
podem ser consideradas tentativas infrutiferas de desenvolvimento da Farmacovigilancia.
Todavia, um importante referencial foi a Politica Nacional de Medicamentos aprovada em
1998. (OPAS, 2002).

Esta teve como propdsito garantir a necessdria seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos, a promocao do uso racional e o acesso da populacdo aqueles
considerados essenciais. (COELHO, 1998; DAINESI, 2005).

Durante as décadas de 80 e 90, a consciéncia sobre Farmacovigilancia comecou a
ser formada nas escolas de salde, grupos de defesa do consumidor, centros de
informacdes sobre medicamentos e associa¢es de saude do profissional. (DIAS, 2012). O
projeto nao foi adiante e durante a década de 90, ocorreram iniciativas pioneiras em
alguns estados como Ceard, Parand, Sao Paulo, Mato Grosso do Sul, entre outros. (OPAS,
2002).

Nesse periodo, destaca-se o Sistema Estadual de Farmacovigilancia do Cears,
criado em novembro de 1996, a partir de um convénio realizado entre a Universidade
Federal do Ceara e a Secretaria de Estado da Saude do Ceard, tendo com drgao executor
o Grupo de Prevencdo ao Uso Indevido de Medicamentos. (COELHO & et al., 1996;
COELHO, 1998; SOUZA & et al., 1997).
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Em 1999, foi criada a ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (OPAS,
2002; DIAS, 2002) e com ela, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, gerenciado pela
Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), unidade esta integrante da nova Geréncia Geral
de Seguranca Sanitaria de Produtos de Satde Pés-Comercializacdo. (DIAS, 2005).

A UFARM ¢ responsavel pelo planejamento, coordenacao e supervisdao do
processo de formulagdo e desenvolvimento das diretrizes e normas técnicas de operacao
sobre o uso e vigilancia de medicamento. Uma estratégia basica da UFARM ¢é o
desenvolvimento em nivel estadual com foco nas Vigilancias Sanitarias que formarao
centros estaduais (DIAS, 2005). Em maio de 2001, foi instituido o Centro Nacional de
Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM), através da Portaria Ministerial MS n° 696, de
7/5/2001. O CNMM esta sediado na Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), da Geréncia
Geral de Medicamentos da ANVISA, responsavel pela implementacao e coordenacao do
SINFAV - Sistema Nacional de Farmacovigilancia (ARRAIS, 2002; SOUZA & et al., 2004a).
Sua funcao principal é andlise das informacdes recebidas, e encaminhd-las ao banco de
dados do Programa Internacional de Monitoramento de Medicamentos da OMS.
(EDWARDS, 2000; ARRAIS, 2002).

Um dos passos iniciais para a consolidacdo do sistema de Farmacovigilancia
brasileiro foi a insercao do Brasil, em 03 de agosto de 2001, como o0 62° membro oficial do
Programa Internacional de Monitorizacao de Medicamentos coordenado pelo Centro de
Monitoramento de Uppsala, na Suécia, centro colaborador da OMS. (OPAS, 2002; UMC,
2005; COELHO, 1998).

A proposta inicial da UFARM envolvia a participacdo de Centros de
Farmacovigilancia Regionais, ja implantados ou em implantacdo, Hospitais Sentinelas e
Médicos Sentinelas (ARRAIS, 2002). A UFARM optou por iniciar a construcdo do SINFAV
com a implantacdo de Hospitais Sentinelas (ARRAIS, 2002) que é uma rede nacional
constituida por cem grandes hospitais, motivada para a notificacdo de efeitos adversos
advindos do uso de produtos de saude, com vistas para obter a informacdo para a
regularizacdo do mercado. (PETRAMALE, 2002). Neste programa sdo abordados
tecnovigilancia, hemovigilancia, vigilancia de saneantes e infec¢ao hospitalar, além da

area de Farmacovigilancia que visa monitorar a qualidade e o perfil de seguranca dos
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medicamentos utilizados em nivel hospitalar, além de promover o uso racional de
medicamentos. (OPAS, 2002).

Entre 2001 e 2003, a UFARM recebeu 3540 solicitacoes por e-mail de informacdes
sobre medicamentos e os temas mais destacados foram: legislagdo, RAM ou queixa
técnica e restricdo ou proibicdo de medicamentos. (LACERDA & et al., 2004). Em 2003,
60% das notificacdes recebidas pela UFARM foram dos hospitais sentinelas (ANVISA), de
um total de 1983 notificacdes (SOUZA & et al., 2004b) e, até agosto de 2004, o CNMM
acumulou 4876 notificacbes. (SOUZA & et al.,2004a).

Paralelamente, a ANVISA estd articulando um projeto piloto, chamado de
Farmdcias Notificadoras, que pretende ampliar as fontes de notificacdo de casos
suspeitos de efeitos adversos a medicamentos e de queixas técnicas de medicamentos,
em parceria com a Vigilancia Sanitaria e o Conselho Regional de Farmdcia de cada estado,
estimulando o desenvolvimento de dreas de saiide em farmdcias e drogarias. Com essa
nova postura, a farmacia torna-se o elo entre a populacdao e o Governo. Inicialmente, os
estados de S3o Paulo e Santa Catarina desenvolvem as atividades previstas. (ANVISA,

2007).

IMPORTANCIA DOS ESTUDOS DE FARMACOVIGILANCIA

Com a Farmacovigilancia podem ser gerados, o conhecimento da situacdo real
em relacdo ao uso racional de medicamentos em uma determinada comunidade,
deteccdo de rea¢des adversas mais frequentes e mais graves em uma regiao, comparacao
com a legislacao nacional e condugao de medidas internacionais, interven¢do no sistema
de cuidados através dos agentes de salde, estudos farmacoecon6micos para determinar
o custo social, nimero de leitos hospitalares ocupados decorrente de reacbes adversas a
medicamentos, determinacdo de incapacidade e perda de tempo envidados pelos
profissionais de laboratdrio além do custo direto do tratamento necessario. Ainda,
determinagdao das rea¢des adversas a medicamentos advindas de drogas prescritas e
também da automedicacdo - venda livre e medicamentos tradicionais caseiros e
folcléricos. (VALSECIA, 2000; JUNQUEIRA & et al., 2011; COELHO, 1998).
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Em funcdo do exposto acima, surgiram em varios paises sistemas de vigilancia
destinados a detectar RAM, que ocorrem com baixa frequéncia e em situacdes reais de
uso e que s6 podem ser detectadas apds a ampliacao do uso dos mesmos. A criacdo de
um sistema de farmacovigilancia possibilita, entre outras, conhecer o perfil de reacdes
adversas (notadamente as graves) dos medicamentos usados na terapéutica, tornando
possivel aos profissionais da drea da salde, especialmente ao médico, utilizar melhor o
arsenal farmacoldgico disponivel e prevenir muitas reacdes adversas, além de estimular
uma maior preocupagdo com o ensino da farmacologia clinica e da
farmacoepidemiologia, subsidiar as a¢des da Vigilancia Sanitaria e realizar estudos para
testar hipdteses com base nas notificacdes voluntdrias. (ARRAIS & COELHO, 2000;

JUNQUEIRA & et al., 2011; COELHO, 1998).

Tabela 1. Métodos em farmacovigilancia

As estratégias de maior utilizacdo para estudar e conhecer rea¢bes adversas a medicamentos consistem

em:

a- Relato de caso: Notificagdo espontanea de reagdes adversas e publicagdes;
b- Série de casos: Publicaces em boletins e revistas;

¢- Estudos de coorte;

d- Estudos de casos e controles;

e- Ensaios clinicos controlados.

Fonte: Valsecia (2000); Capella & Laporte (1993)

Notificacdo espontanea

O sistema mais estendido internacionalmente para deteccdo e quantificacao de
reacOes adversas é a notificacdo espontanea de casos clinicos de suspeita de reacdes
adversas a medicamentos. (VALSECIA, 2000).

O primeiro passo para confirmar dados gerados pelas notificacbes e pela
sequéncia de casos é a comparacdo de experiéncias acumuladas em um pais com os
registros de outros. Entre os sistemas de detec¢ao e quantificacao de rea¢Ges adversas, o

mais expandido internacionalmente é o da notificacdo voluntdria, realizada pelo
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prescritor, das suspeitas de efeitos indesejaveis provocados pelos medicamentos em seus
pacientes. (DAINESI, 2005).

Obtém-se as informagdes por meio de notificacbes recebidas dos centros
nacionais. Os formuldrios de notificacbes sdo praticamente iguais em todos os paises. O
que varia ligeiramente de um para outro é o tipo de reacao notificada e os profissionais
que notificam, dentre os quais geralmente aparecem sexo, idade, descricao da reagao
adversa (seguindo uma terminologia consensual entre os paises participantes e
compilada no Diciondrio de Reacbes Adversas da OMS), informa¢bes sobre os
medicamentos administrados (com menc¢do de suas doses e posologia de administracdo,
assim como data de inicio e final da administracdo e indicacdo do seu motivo) e outros
dados sobre reexposicdo e desenvolvimento das complicacdes. (MENON, et al., 2005).

A notificagdo espontanea permite basear em informagbes de casos anteriores
notificados para fins de comparacao, para que prove que tais reacdes procedam aos
casos notificados pelos prescritores. Podem detectar fatores de risco associados a
interac6es medicamentosas. Esse tipo de estudo ndo invalida outras formas de deteccao

em farmacovigilancia. (VALSECIA, 2000).

Tabela 2. Farmacos retirados do mercado como resultado de notificagdes voluntarias

DCl Ano de inicio da
(Nome comercial) Motivo da retirada comercializagao Ano da retirada
Bromfenac(Duract®) Efeito hepatotdxico grave 1997 1998
Encainide (Enkaid®) Mortalidade excessiva 1987 1991
Flosequinan (Manoplax®) Mortalidade excessiva 1992 1993
Temafloxacino (Omniflox®)  Anemia hemolitica 1992 1992
Benoxaprofeno (Oraflex®) Necrose hepatica 1982 1982
Mibefradil (Posicor®) Interacdo medicamentosa 1997 1998
multipla
Terfenadina (Teldane®) Arritmia cardiaca fatal 1985 1998

Fonte: Opas (2004)
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Série de casos

Esse tipo de estudo esta ligado através de publicacdes em boletins e revistas do

meio em relatos baseados em evidéncias clinica-epimemioldgica (OPAS, 2004).

Estudos de coorte

Sdo estudos observacionais em que se pode identificar uma populacdo ou grupos
de individuos expostos a um farmaco de interesse, que necessariamente deve identificar
simultaneamente outra populacdo de individuos ndao expostos. Cada uma dessas
populacbes, diferente entre si por sua exposicao sao denominados coorte. Essas
populacdes sao estudadas por um periodo de tempo que pode prolongar-se por anos
(por exemplo, efeitos cardiovasculares ou neoplasicos) e mede e compara a frequéncia
das enfermidades de interesse de um e outro grupo. Em um estudo de coorte seleciona-
se uma populacao em funcdo da exposi¢cao a um medicamento, por exemplo, mulheres
usudrias de anticoncepcionais orais comparadas com mulheres que nao fazem uso de

anticoncepcionais orais. (LAPORTE, J.R & CARNE, 1993).

Estudos de casos e controles

Os estudos de casos e controles também s3ao estudos observacionais que
identificam uma enfermidade e o efeito indesejavel que interessa ‘‘casos” e
simultaneamente identificam outra populacdo sem a enfermidade ou efeito adverso
“controles”. Logo, cada uma dessas populag¢des se distinguem pela presenca ou auséncia
da enfermidade e o efeito adverso é investigado (por meio de entrevistas, histdrias
clinicas, por exames, sobre exposicdo prévia ha algum farmaco ou suspeita) e deste
modo se compararia a frequéncia do uso desses farmacos com o outro grupo. (PIERRE &

DOMINIQUE, 1993).
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Os estudos de casos e controles partem da enfermidade e do efeito adverso e, a
partir destes, estudam as exposicdes prévias a diferentes fatores. Por exemplo, a
ocorréncia de agranulocitose relacionada ao uso de dipirona é pouco frequente, entdo,
coleta-se todos os casos de agranulocitose por qualquer motivo comparando com o

controle e estuda-se a frequéncia do uso do farmaco em ambos os grupos (OPAS, 2004).

Ensaios clinicos controlados

E 0 estudo de escolha para testar a eficiéncia do tratamento, seja ela por drogas
ou uma intervencao. Tem-se o grupo experimental ou de estudo versus o de controle no
qual a droga nova ou uma droga convencional é testada em conjunto com o placebo. E de

alto custo e de longa duracdo (RANG & DALE, 2005).

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM’s)

E dificil classificar as reacbes adversas conforme o seu mecanismo de producdo,
uma vez que consideracdes relevantes sobre mecanismos farmacocinéticos ou
farmacodinamicos (do tipo de lesdo anatémica, bioquimica, funcional, da localizacdo da
lesdo, do subgrupo da populacdo afetada) se sobrepdem. Uma classificacdo que auxilia o
entendimento dos principais mecanismos de producdo seria a que propde seis diferentes
tipos de reac6es indesejaveis (HANLON, et al., 1999).

Nessa, hd uma classificacdo que, embora diddtica, tem escassa aplicabilidade
pratica clinica ou epidemioldgica, além de dificultar o enquadramento de certos tipos de
reacdo, como, por exemplo, a teratogénica: 1) superdosagem relativa - resulta da
concentracao superior de um farmaco administrado em doses normais, por razdes
farmacocinéticas; 2) efeitos colaterais - sdo inesperados e inerentes a prdpria acdo
farmacoldgica; 3) efeitos secundarios — sdo consequéncia do efeito desejado, mas ndo se
relacionam a acdo farmacoldgica principal; 4) idiossincrasia — é uma sensibilidade peculiar
a um produto motivada pela estrutura do sistema enzimatico e geralmente de base
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genética; 5) hipersensibilidade alérgica — ocorre apds a sensibilizacdo prévia mediada por
mecanismo imunoldgico; 6) tolerdncia — é o fendmeno pelo qual a administracdo repetida
na mesma dosagem diminui a intensidade dos efeitos (CAPELLA & LAPORTE, 1989). Ndo
ha substancia quimica totalmente segura ou totalmente tdxica. O dimensionamento do
risco requer a compreensao dos mecanismos de producao dos efeitos téxicos que
embasam as classificacdes. NARANJO (1965) apresentou uma classificacdo baseada nos
seguintes grupos: reacdes do tipo tdxico - intoxicagbes e idiossincraticas; efeitos
colaterais ou secunddrios — o mesmo efeito produzido por distintas drogas ou efeitos
produzidos por um mesmo grupo farmacodinamico; rea¢des por habito — dependéncia
fisica ou psiquica; reacdes por sensibilizacao — alérgicas; anafildticas ou por liberacao de
histamina; rea¢des fotoinduzidas; rea¢des teratogénicas ou embriotdxicas.

Comparando esta classificacao de seis diferentes mecanismos de produ¢do com
a de Naranjo, nota-se que as reag0es idiossincraticas e as intoxicagdes nao figuram mais
no mesmo grupo; isto é compreensivel, pois 0 avan¢o no campo da genética realca as
idiossincrasias como explicacdo dos eventos indesejaveis (ROZENFELD, 1998).

Segundo a classificacdo de Rawlins e Thompsom (1998), as reacGes adversas se
dividem em dois grupos que agrupa as reacdes adversas naquelas que sao acdes
farmacoldgicas normais, porém aumentadas (tipo A), e nas que sdo efeitos dos farmacos
totalmente anormais, bizarros (tipo B). As reacées do tipo A sdo farmacologicamente
possiveis de prever, sendo dose-dependente, tém altas incidéncia e morbidade, baixa
mortalidade e podem ser tratadas ajustando-se a dose. As rea¢bes do tipo B ndao sao
farmacologicamente previsiveis, ndo sao dose-dependente, tém incidéncia e morbidade
baixas, alta mortalidade e devem ser tratadas com suspensdo do farmaco (ROZENFELD,
1998).

Em 1999, Simon Wills e David Brown propuseram uma nova classificacdo de
rea¢Oes adversas a medicamentos, argumentando que ha problemas na classificacao
original tipo A ou tipo B, sendo propostas oito novas categorias, conforme segue

(GOMES, M.J.V.M & REIS, A.M.M., 2001):
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Tabela 3. Classificacdo das rea¢oes adversas segundo Wills e Brown

Tipo de reacdo Mneménico Caracteristicas Exemplos

B: Ndo relacionado a Bizarro e Incomum ¢ Reagbes imunoldgicas:
dose ¢ N3o relacionada a um efeito hipersensibilidade
farmacolégico da droga a penicilina
¢ Inesperada ¢ Reagles
e Alta mortlidade idiossincraticas: porfiria
aguda,

hipertermia maligna,
pseudoalergia (ex.:
rash em uso de

ampicilina)

D: Relacionado ao Atraso * Incomum * Teratogénese (ex.:
tempo de uso ¢ Normalmente relacionado a adenocarcinoma
dose associado ao
¢ Ocorre ou aparece algum dietiletilbestrol)
tempo e Carcinogénese
apods o uso do medicamento ¢ Discinesia tardia
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beta- bloqueador)

F: Falha inesperada da Falha e Comum ¢ Dosagem inadequada

terapia

¢ Relacionado a dose de anticoncepcional
¢ Freqlientemente causado por oral quando utilizam

interacdo de medicamentos indutores enzimaticos

Fonte: Edwards & Aronson (2000)

Quanto a classificagdo das rea¢des adversas de acordo com a gravidade, elas

podem ser classificadas como leve, moderada, grave ou letal, sendo definida na tabela

que se segue:

Tabela 4. Classificacdo das reagdes adversas de acordo com a gravidade

Leve

N&o requer tratamentos especificos ou antidotos e ndo € necessaria a

suspensdo do farmaco.

Moderada

Grave

Letal

Exige modificacdo da terapéutica medicamentosa, apesar de nao ser
necessaria a suspensdao da droga agressora. Pode prolongar a
hospitalizagdo e exigir tratamento especifico.

Potencialmente fatal, requer a interrup¢do da administracdo do
medicamento e tratamento especifico da reacdo adversa, requer
hospitalizacao ou prolonga a estadia de pacientes ja internados.

Contribui direta ou indiretamente para a morte do paciente.

Quanto a frequéncia das RAM’s, sdo consideradas as seguintes categorias:

Fonte: Pearson (1994)

Tabela 5. Classificagdo das reag6es adversas quanto a frequéncia

Muito comum >1/10 >10%

Comum (frequente) >1/100 e <1/10 >1% e <10%
Incomum (Infrequente) >1/1.000 e <1/100 >0.1%e<1%
Rara >1/10.000 e <1/1.000 >0.01% e < 0.1%
Muito rara <1/10.000 <0.01%

Fonte: UMC (2005)
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Karch e Lasagna, em 1975, classificaram as rea¢fes adversas de acordo com a
relacdo causa-efeito para o medicamento suspeito em cinco tipos demonstrados na

tabela abaixo:

Tabela 6. Classificacao de rea¢des adversas de acordo com a causalidade

Definida Uma reagdo que segue uma razodvel sequéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares;
que segue uma resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito e que
é confirmada pela melhora ao se suspender o medicamento e pelo

reaparecimento da reagao ao se repetir a exposicao.

Proviével Uma reagao que segue uma razoavel sequéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtencdo de niveis séricos ou tissulares;
que segue uma resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito; que
nao pode ser razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas do
estado clinico do paciente.

Possivel Uma reacdo que segue uma razodvel sequéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtengdo de niveis séricos ou tissulares;
que segue uma resposta padrao conhecida para o medicamento suspeito, mas
que pode ter sido produzida pelo estado clinico do paciente ou outras
terapéuticas concomitantes.

Condicional Uma reacdo que segue uma razodvel sequéncia cronoldgica, a partir da
administracdo do medicamento ou da obtengdo de niveis séricos ou tissulares;
que ndo segue uma resposta padrdo conhecida para o medicamento suspeito
mas que nao pode ser razoavelmente explicada pelas caracteristicas conhecidas.

Duvidosa Qualquer reacdo que ndo segue os critérios anteriores.

Fonte: GOMES & REIS (2001)

O uso desnecessdrio, assim como a utilizacdo de farmacos em situacdes contra-
indicadas, expbem o0s pacientes a riscos de Reacdes Adversas a Medicamentos e
intoxicacbes medicamentosas, constituindo-se, portanto, em causa de morbidade e,
inclusive de mortalidade, muito significante. As rea¢6es adversas a medicamento tém um
impacto adverso considerdvel na saide da populacdo e nos gastos com saide. (GOMES,

M.J.V.M & REIS, A.M.M., 2001).
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FATORES DE RISCO/INCIDENCIAS DAS RAM’s

As RAMs ocorrem mais frequentemente na presenca de um ou mais dos
seguintes fatores:
» extremos de idade: neonatos e idosos sao grandes riscos de experiéncias com RAMs,
em virtude da imaturidade de enzimas hepaticas (neonatos) e da grande exposicao de
idosos a medicamentos;
e género: as mulheres apresentam porcentagem de RAMs maiores do que nos homens.
Isso é relatado pelas diferengas corpdreas e pela distribui¢ao, mas alguns refletem em
polimorfismo farmacocinético e farmacodinamico;
* multipla medica¢ao: existe uma rela¢do direta entre o nimero de medicamentos que
um paciente toma e o risco de uma RAM;
* estado patoldgico: doencas do figado, rins e coracao podem afetar a depuracgao,
resultando em acumulo do medicamento;
e histérico passado de RAMs ou alergias: RAMs sdao mais frequentemente encontradas
em pacientes que sofreram anteriormente RAMs ou alergias;
e fatores genéticos: existe um numero de polimorfismo genético na populacdao que
aponta certos pacientes com maiores riscos de experiéncias com RAMs;
* grandes doses: hd uma relagdo direta entre o risco de experiéncias com RAMs e as

doses administradas do medicamento (MENON, et al., 2005).

ANALISE DOS RESULTADOS

A facilidade na aquisicdao de medicamentos no mercado farmacéutico brasileiro,
incluindo aqueles sujeitos a prescricdo médica, contribui para o uso irracional de
medicamentos. A farmacovigilancia tem um papel relevante na protecdao da saude
coletiva, uma vez que é responsavel pela avaliacdo de evento adverso, interacao
medicamentosa, inefetividade, uso inapropriado, falsificacdo, dependéncia ou

envenenamento por medicamentos (MOTA, et al., 2010).
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A prioridade deve ser sempre dada a notificacdes de problemas relacionados a
novos medicamentos e a desvios de qualidade que realmente possam prejudicar a sadde
da populagdo. No entanto, reforca-se a necessidade da criagao de bancos de dados sobre
o perfil de morbidade e mortalidade relacionado com medicamentos no Brasil, e a
relevante contribuicdo para a sadde publica que os farmacéuticos em hospitais e
farmdcias comunitdrias podem realizar em termos econémicos e sociais para o pais
(GALATO, et al., 2008).

Como exemplo, podemos citar o desconhecimento do perfil epidemiolégico da
trombocitopenia induzida por heparina em nosso pais, que pode estar associado a um
importante impacto econémico. Cada 15 novos casos reconhecidos por ano custam entre
1,4 e 3,6 milhdes de reais para a instituicao. Por outro lado, o ndo reconhecimento clinico
da reacao podera resultar em tratamentos incorretos, aumento do risco de vida ou de
amputacdes e aumento ainda maior de custos financeiros e de vidas.

No Brasil, a Anvisa vem ampliando suas atividades na drea de farmacovigilancia e
o setor conta, atualmente, com um sistema de notificacdo on-line aprimorado e eficiente.
Profissionais de saude, usudrios e industria sdo estimulados a alimentar o sistema e
colaborar para a utilizacdo segura e efetiva dos fdrmacos comercializados no pais

(JUNQUEIRA, et al., 2011).

CONCLUSAO

Apesar de, nos ultimos tempos, ter-se no mercado um arsenal terapéutico cada
vez maior contra as varias enfermidades que acometem a humanidade, e de tal arsenal,
na maioria das vezes, contribuir favoravelmente no combate as moléstias, aumentam
também os registros de casos de pacientes que apresentam RAM’s.

Desta forma, uma politica de farmacovigilancia deve ser implementada,
integrando estrategicamente quatro principios: seguranca, eficdcia, racionalidade e
qualidade no mercado de medicamentos, contribuindo para uma maior seguranca dos

usudrios de medicamentos em nosso pais.
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Embora sistemas regulatdrios eficientes sejam de fato necessarios para proteger
os pacientes, eles sempre dependerdo da ativa participacdo de todos os profissionais de
saude. Torna-se clara a necessidade de uma cultura que encoraje a divulgacao dos erros,
em vez de escondé-los.

Adicionalmente, as dificuldades que as agéncias regulatdrias ora enfrentam
provavelmente refletem a grande complexidade do tema, mais do que uma possivel
fragilidade dos sistemas regulatdérios. Somando alguns fatos tais como: mais estudos
requeridos pelas agéncias regulatdrias para aprovacao de novas drogas, mais pacientes
recebendo mais medicamentos e maior combinacdo de medicamentos e por mais tempo
(parcialmente devido a maior longevidade que felizmente presenciamos), a consequéncia
é evidente: mais eventos adversos devem ser relatados.

Adicionalmente, hoje ha maior consciéncia publica sobre o potencial dos
medicamentos como causadores de eventos adversos. Uma das li¢bes que nos resta dos
episddios recentes é que os médicos necessitam estar cientes da natureza preliminar dos
dados disponibilizados quando do lancamento de um novo medicamento, sejam eles
relativos a sua eficdcia ou a sua seguranca. Evidentemente, hd uma equacao muito
complicada envolvendo, entre outros fatores, a natureza da condicao clinica sendo
tratada, as estratégias terapéuticas ja disponiveis e a relacdo risco-beneficio do novo
tratamento.

As decisGes regulatdrias sdo necessariamente baseadas no conhecimento
cientifico, que deve ponderar os beneficios e os riscos; mas, indubitavelmente, deve-se
assegurar que ndo esteja sendo negado o acesso aos pacientes que realmente
necessitem daquela medicacao. Nenhum medicamento € isento de riscos. Todos tém
efeitos colaterais que necessitam ser balanceados versus os potenciais beneficios. Além
disso, os esforcos para melhorar os sistemas de relato de eventos adversos devem
receber especial atencao de toda a comunidade de profissionais de saude. Este é o Unico
modo de garantir a qualidade e a seguranca dos medicamentos que nds e nossos

pacientes utilizamos.
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