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INTRODUGAO

A farmacovigilancia foi definida pela Organizacdo Mun-
dial da Saude como a ciéncia e as atividades relacionadas
com a detecgdo, avaliagdo, compreenséo e prevengao de
eventos adversos ou qualquer outro problema de seguran-
ca relacionada com medicamentos.' Apesar de serem co-
nhecidos historicamente varios episédios relacionados com
a seguranga dos medicamentos,? foi o ‘desastre da talido-
mida’ nos anos 60 (com o surgimento de milhares de casos
de focomelia em criangas expostas a talidomida durante
o desenvolvimento intrauterino)® que marcou um ponto de
viragem na consciencializacdo mundial para a necessidade
de criar mecanismos efetivos de farmacovigilancia.* Desde
entao, o inicio da comercializagdo de novos medicamen-
tos € acompanhado pela implementagado de sistemas que
permitam a sua monitorizagado e respetiva minimizagao dos
riscos.

Sistema Nacional de Farmacovigilancia

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancia (SNF) foi criado em 1992 e tem atravessado dife-
rentes fases ao longo da sua evolugédo, com reflexo nas
competéncias dos seus profissionais, nos processos que
desenvolveu, e nas tecnologias de suporte da informacao
de seguranca que lhe estdo associadas. O SNF iniciou um
processo de descentralizagdo em 2000, com a criagado de
quatro unidades regionais de farmacovigiléncia (URF), uma
delas a Unidade de Farmacovigilancia do Porto (UFPorto).
Este processo foi reforcado em 2017 e 2018, existindo
atualmente nove URF disseminadas por todo o territério
nacional. Cada uma destas URF tem um papel fundamen-
tal na sensibilizagao dos profissionais de saude e consumi-
dores das areas geograficas que lhes estdo adstritas. Ao
longo destes 25 anos assistiu-se ainda ao desenvolvimento
de novas metodologias para avaliagdo do risco dos medi-
camentos e a uma melhoria dos mecanismos de monitori-

zacao de seguranca e de decis&o, que sdo cada vez mais
proporcionais ao risco.

Assim, o SNF tem sido capaz de dar resposta as exi-
géncias colocadas pelos novos medicamentos, mais com-
plexos e inovadores, e de se adaptar progressivamente
a novos contextos. Para tal, tem vindo a prevalecer uma
abordagem proativa, em contraste com a abordagem reati-
va adotada no passado.

Monitorizagao ativa de medicamentos em contexto de
COVID-19

A atividade complexa e urgente que é exigida aos siste-
mas de farmacovigilancia durante uma situagdo pandémica
traduz-se numa oportunidade valiosa para estes se apro-
ximarem ainda mais dos sistemas de saude. A atualidade,
marcada pela pandemia por COVID-19, é o exemplo de
como os sistemas de farmacovigilancia, nas suas multiplas
vertentes, tém procurado readaptar procedimentos de mo-
nitorizagdo a nivel mundial, tornando a resposta a pande-
mia uma prioridade.

Na atual situacao de Saude Publica, para além das novas
moléculas que estdo em estudo (estudos pré-clinicos e cli-
nicos), muitos s&o os farmacos que integram o arsenal tera-
péutico dos doentes infetados com 0 SARS-CoV-2, mas que
agora se veem reinventados em novas indicagdes terapéu-
ticas para a COVID-19 (drug repurposing). Até ao momento,
apenas um medicamento foi aprovado para o tratamento da
COVID-19 pelas autoridades reguladoras, ainda que com
indicacbes terapéuticas bastante restritas - o remdesivir.®
Mais recentemente, este farmaco tem sido sujeito a resulta-
dos contraditérios, encontrando-se presentemente em rea-
valiacéo pelas autoridades regulamentares, o que revela a
importancia acrescida da sua monitorizagdo nesta infe-
¢ao. Outras abordagens farmacoldgicas parecem ter al-
gum consenso para utilizagdo na pratica clinica, tal como a
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dexametasona,® embora ainda com bastantes limitagcdes
no que concerne a evidéncia disponivel, nomeadamen-
te sobre a seguranga do medicamento, em contexto de
COVID-19.

Projeto “Intensive Drug Monitoring COVID-19”

Apesar das multiplas estratégias a considerar para de-
tecado de sinais de risco em tempo real, os sistemas de far-
macovigilancia tém procurado privilegiar aquelas que me-
lhor se enquadram no atual contexto de satde publica. E de
destacar a monitorizagdo ativa de medicamentos, que se
diferencia da notificacao espontanea de reagdes adversas
a medicamentos (RAM) pelo facto de procurar ativamente a
informacgao sobre eventos adversos num determinado con-
texto.” A UFPorto, com experiéncia passada em programas
de monitorizagao ativa em situagdes particulares de saude
publica — como no caso da pandemia de gripe A (2009),
entendeu avangar com um projeto em larga escala de mo-
nitorizacdo ativa da seguranca da terapéutica utilizada no
contexto da COVID-19 nos hospitais do distrito do Porto
(estudo multicéntrico). Este projeto, agora a iniciar a fase
de concretizagdo, assume duas abordagens distintas, mas
complementares:

1. Abordagem retrospetiva: assenta no rastreamento
integral de todos os registos clinicos dos doentes
com COVID-19 até a data do inicio do levantamento
de dados (previsto para o inicio de 2021), indepen-
dentemente do servigo clinico em que estejam inter-
nados, condi¢do clinica ou qualquer outro critério.
Sera considerada para andlise toda a informagéao
disponivel, do ponto de vista da condigdo de saude
prévia a infe¢do, evolugao clinica e perfil farmaco-
terapéutico (incluindo eventuais utilizagbes off-label
dos medicamentos);

2. Abordagem prospetiva: resulta da monitorizagéo ati-
va de toda a medicagdo administrada aos doentes
com COVID-19 (incluindo terapia de suporte) identi-
ficados em cada instituicdo de saude, por intermédio
dos delegados de farmacovigilancia da UFPorto que
exercem atividade profissional em cada um desses
hospitais. Adicionalmente, esta também contempla-
da a monitorizagao de doentes com COVID-19 apos

alta hospitalar (em recuperagdo no domicilio), por
intermédio dos profissionais de saude que os acom-
panhem. Esta abordagem constitui um reforgo do
que ja é a atividade de rotina da UFPorto, através
de uma monitorizagdo mais proativa e atenta da uti-
lizagdo dos medicamentos no universo de doentes
com infegdo por este novo agente.

Através destas duas abordagens, a UFPorto assume
duas linhas de investigacdo. Por um lado, desenvolver
uma base de dados de RAM em doentes com COVID-19,
seguindo todos os procedimentos de submissdo de RAM
ao SNF, com garantia de anonimato para os doentes e de
confidencialidade para os notificadores. Todas as suspei-
tas de RAM - seja da abordagem retrospetiva (registos cli-
nicos) ou prospetiva (notificagdo espontanea) — carecem
de imputagao de causalidade por parte do perito clinico da
UFPorto, como se verifica para qualquer suspeita de RAM
noutro qualquer contexto clinico. Esta linha de investigagédo
permitird estudar a janela de seguranca dos medicamen-
tos nesta populagéo de doentes. Por outro lado, pretende-
-se caracterizar o perfil farmacoterapéutico pré-infegéo por
SARS-CoV-2 em doentes com COVID-19. Esta linha de in-
vestigacao permitira avaliar o efeito favoravel, desfavoravel
ou neutro desse perfil farmacoterapéutico no curso da infe-
¢ao, em termos de suscetibilidade, gravidade e desfecho.

A monitorizagdo de RAM em doentes com COVID-19
parece levantar algumas limita¢cdes. Por exemplo, a dete-
¢ao de RAM pode estar dificultada em algumas populacdes
de doentes, como € o caso do doente critico, onde a evolu-
¢ao do estado clinico pode inviabilizar a detegdo de RAM.
Nao podemos também esquecer que em muitos doentes
acresce o fator idade, o qual ndo se pode dissociar de um
perfil farmacocinético e farmacodindmico potencialmen-
te diferente aos de uma populagdo mais jovem. A Fig. 1
apresenta o nimero de notificagbes recebidos por alguns
medicamentos suspeitos de causar RAM em doentes com
COVID-19 em Portugal (dados reportados entre margo e
setembro de 2020 ao SNF).

Como se pode ver, apesar do conhecido nimero de
doentes COVID-19 em Portugal e do vasto arsenal tera-
péutico associado aos doentes em regime de interna-
mento, particularmente os doentes criticos, 0 numero de
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Figura 1 — Numero de notificagdes por medicamentos suspeitos de causar RAM em doentes com COVID-19 em Portugal

Revista Cientifica da Ordem dos Médicos 174 www.actamedicaportuguesa.com



Ferreira-da-Silva R, et al. COVID-19 e farmacovigilancia, Acta Med Port 2021 Mar;34(3):173-175

notificagdbes de RAM ¢é bastante reduzido. Desta forma, as
metodologias de monitorizagdo ativa poderédo contribuir
para se ter uma nogao mais exata da realidade das RAM
associadas a COVID-19 em contexto de pratica clinica, no-
meadamente no que diz respeito aos medicamentos usa-
dos no tratamento ou o estudo do perfil farmacoterapéutico
pré-COVID-19.

Consideracgoes finais

Na Unido Europeia, as RAM representam cerca de
6,5% das hospitaliza¢des e 197 000 mortes por ano, sendo
consensual a causalidade atribuida entre a sua ocorrén-
cia e os resultados negativos em saude.® Torna-se, entéo,
fundamental, garantir a cooperagao de todo o sistema de
saude na identificagdo e notificagdo de RAM.

Em situagdes adversas de saude publica, como a que
vivemos no atual contexto pandémico por COVID-19, os
delegados de farmacovigilancia tornam-se ainda mais im-
portantes como parceiros na implementagao de programas
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