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RESUMO

As reacções adversas medicamentosas, pela sua frequência e morbilidade, constituem hoje um impor
tante problema na pràtica clínica, ainda que nem sempre seja possível estabelecer a relação causal definitiva
entre o fármaco e o quadro clínico-laboratorial. Tal facto deve-se não só à variabilidade da sua forma de
apresentação e às dificuldades inerentes à metodologia usada, mas também ao facto de a maioria dos clínicos
não estarem sensibilizados para tão Importante tema. Neste trabalho fazemos uma breve revisão sobre
farmacovigilância, conceitos bgsicos, objectivos, metodologia mais Importante, e a sua situação actual nos
países comunitárlos.

SUMMARY

Drug surveillance program: concepts, objectives and methods.

Adversereactions to drugs, by their frequency and morbidity, constituteavery lmportant problem in clinical
practice today. However, lt Is not always possible to establish the definitive causal relationship between the
drug and the clinlco-laboratory situation. This Is not only due to the variablity of these findings and the
lnherent difficulties of the methodology used, but aLso the fact that most doctors show littlesensitivity te such
an lmportant subject. In this paper we present a short review of Lhe drug survetilance programme: basic
concepts, objectives and the most important methodology, as well as the current situation in the EEC
countries.

Primum Non Nocere...

INTRODUÇÃO

Nos países mais industrializados assistimos hoje a uma verdadeira
nova epidemia causada pela própria assistência médica e da qual
nem sempre somos conscientes. Portugal é um meio onde um
elevado número de fármacos se encontra comercializado mercê
de uma política bastante permissiva. Curiosamente, alguns deles
nem sequer estão legalizados nos países de origem onde os
sistemas de controlo sobre os seus efeitos adversos estão melhor
desenvolvidos. Outros resultam da combinação de dois ou mais
princípios activos já comercializados e, como associação, nem
sequer foram estudados em ensaios clínicos controlados. A
constante introdução de novos produtos farmacêuticos, apoiada
num potente sistema de marketing e a tentação do médico à
mudança no receituário habitual como forma de actualização,
muitas vezes injustificada, têm como consequência a não aqui
sição de uma sólida experiência pessoal e o risco inerente ao uso
de fármacos mais recentes e que, logicamente, possuem menos
provas de segurança estabelecidas. A iatrogenia, quando existe,
passa inadvertida porque os clínicos ou não estão sensibilizados
para reconhecê-la,já que muitas vezes simula a própria patologia
de base, ou não é notificada porque o sistema não incentiva esta
prática.

Se é certo que antes da comercialização os medicamentos são
sujeitos a uma série de estudos protocolizados com o fim de
determinar o seu perfil fármaco-toxicológico, esse perfil, por
condicionalismos intrínsecos à metodologia e ao reduzido tempo
despendido, não pode obter-se na sua totalidade. Por este motivo,
é necessário submetê-los a uma vigilância constante com o fim
de conhecer, de forma mais precisa, as complicações iatrogéni
cas durante toda a fase de comercialização. Esta vigilância é uma
tarefa de todos os técnicos de saúde e em especial dos médicos
de famflia, já que estes são os responsáveis por 80% de todas as
prescrições’2. No nosso país, segundo um estudo divulgado pelo
Ministério da Saúde3, cerca de nove em cada dez consultas são
realizadas na área de cuidados de saúde primária e, considerando
que mais de dois terços dos doentes consultados são posterior-
mente medicados4, facilmente se compreende como os médicos

de clínica geral sejam os alvos preferidos da indústria far
macêutica.

Com o propósito de sensibilizar e informar os técnicos de
saúde, especialmente os médicos de famflia, nos proposemos
rever neste trabalho alguns apectos fundamentais sobre a farma
covigilância.

CONCEITO DE REACÇÃO ADVERSA MEDICAMENTOSA

Por iatrogenia considera-se toda a reacção adversa medicamen
tosa não desejada e causada indirectamente pelo médico de forma
não intencional5. O conceito de reacção adversa é variável. A
O.M.S. entende por reacção adversa medicamentosa (RAM) o
(..) efeito prejudicial e indesejado que aparece com as doses
utilizadas no Homem para a profilaxia, diagnóstico ou tera
pêutica (••)6• Devem excluir-se desta definição todos os erros
posológicos e/ou o não cumprimento das normas de prescrição,
motivos que podem levar à não obtenção do efeito terapêutico7.
Outras definições são no entanto menos restritas e incluem a
intoxicação voluntária e as complicações das intervenções cirúrgi
cas. Este conceito deverá também diferenciar-se da noção de
evento espontâneo ou acontecimento e que se entende por
qualquer ocorrência registada durante todo o período de tempo de
exposição a um fármaco, mas que pode não ter qualquer relação
com o mesmo5.

CLASSIFICAÇÃO DAS RAMs

São várias as formas possíveis de classificação das RAMs e das
quais citaremos apenas as que nos parecem mais usadas nos
estudos de farmacovigilância79”4.

A classificação farmacológicade Rawlins eThompson [citado
em 8] divide-as em:

- Tipo A (Augmented) , ou de tipo 1, onde se incluem os efeitos
relacionados com a libertação, absorção, distribuição ou elimi
nação do fármaco, bem como os efeitos colaterais, quer sejam os
resultantes da multiplicidade das acções farmacológicas directas
não desejadas, quer sejam os efeitos secundários que ocorrem
como resultado indirecto da sua acção primária. São em regra
reacções comuns, conhecidas, mais previsíveis e dependentes da
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dose. Na maionados casos são descobertas na fase pré-comercial
e normalmente revestem-se de pouca gravidade.

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

As primeiras subdividem-se, segundo GeIl e Coombs [citado
em 8], em: Tipo 1, por hipersensibilidade imediata, Tipo II, por
citotoxicidade, Tipo III, por imunocomplexos, e Tipo IV, por
hipersensibilidade retardada. As reacções idiosincrásicas têm,
por sua vez, um mecanismo pouco claro e muitas vezes podem
relaccionar-se com factores genéticos. As reacções de Tipo B são
mais raras, imprevisíveis, sem relação directa com as acções
farmacológicas, não dose-dependentes, são pouco frequentes e
relacionam-se com a variabihdade biológica de cada indivíduo.
Normalmente observam-se na fase pós-comercial, são mais
graves e possuem um maior índice 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 mudanças terapêuticas ou à admi

nislração de terapia específica, como anti-histamínicos, antídotos,
etc.

— Menores, quandos não se cumprem os requisitos anteriores.
Segundo a probabilidade de ocorrência podem ser-lhes atribufdos

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 sequência temporal
definida depois da administração do fármaco, são perfeitamente
explicáveis e mantêm uma relação com determinados níveis
séricos, desaparecem com a suspensão e reaparecem com a
reintrodução do medicamento e manifestam-se por um padrão
esperado para o fármaco em causa.

- Prováveis, quando aparecem com uma sequência temporal
definida depois da administração do fármaco, mas não são
perfeitamente explicáveis pelo estado clínico do paciente, ainda
que se manifestem por um quadro previsível para o fármaco em
causa.

- Possíveis, quando aparecem com uma sequência temporal
definida, podendo ter sido causadas pelo estado clínico do doente
ou por qualquer outra medicação.

- Condicionais, quando aparecem com uma sequência tempo
ral definida e ainda que tenha uma explicação lógica apresentam-
se com um padrão atípico, pelo que a sua definição ficará condi
cionada por nova informação que permita outra reclassificação.

- Duvidosas, se não cumprem nenhum dos critérios prévios.

FREQUÊNCIA DAS RAMs

É sempre difícil conhecer a frequência real com que se
produzem as RAMs. Sabemos, no entanto, que certos fármacos
acabam por sofrer uma importante redução no seu espectro de
aplicação, ou são inclusivamente retirados do mercado já depois
da sua comercialização, devido ao aparecimento de graves
efeitos indesejáveis que, pela sua relativa baixa incidência, não
foram detect~dos na fase pré-comercial nem no período de pós-
legalização. E, para citar algum exemplo o caso do suprofen, um
anti-inflamatório capaz de causar o conhecido fiank pan syn
drom&5.

Nos Estados Unidos da América (E.U.A.) entre 30.000 e
140.000 mortes anuais poderiam ser devidas a RAMs’6. Segun
do um estudo realizado em Inglaterra 17,50% das aplásias são de
etiologia medicamentosa, enquanto que a iatrogenia por analgési
cos é responsável por 5 a 20% dos casos de insuficiência renal
crónica e de 5 a 30% de todos os pacientes incluídos em
programas de diálise crónica ou de transplante renal. Num
relatório divulgado pelo Ministério de Sanidad e Consumo de
Espanha’~, conclui-se que cerca de 20 a 40% das hemorragias
gastrointestinais altas, com uma incidência 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 incidência estimada em 5:1 .000.000/habitantes/ano e

mortalidade de 5%, e depois de excluídas a terapia citostática ou
a radioterápica, foram também causadas por medicamentos.

Estima-se que a nível de atenção primária as RAMs são a causa
de 2,6% de todas as consultas19, cifra que varia entre 1 e 6% dos
doentes atendidos nos serviços de urgência hospitalar”20-23. Nes
tes últimos, a necessidade de internamento ocorre entre 10 e 20%
e a taxa de mortalidade parece variar entre O e 4%7~~~• Nos
doentes hospitalizados esta incidência pode oscilar entre 6 e
36,4%, com uma taxa de mortalidade que pode alcançar valores
mais elevados”~’20’~°. Felizmente, mais de 80% das reacções
verificadas são leves ou moderadas273~32.

Contudo, todos estes números variam bastante. Tal facto está
em relação com o tipo de população, o critério de RAM e o
método de estudo. A incidência de RAMs assume valores mais
baixos nos serviços de cirurgia, psiquiatria, ginecologia, obs
tetrícia e pediatria’. Em França, por exemplo, duas publicações
referem cifras de 1,1 e l,8%2~~23 enquanto que nos E.U.A. estas
chegam aos 5,5%, quando são incluídas nas RAMs as compli
cações das intervenções cirúrgicas e/ou a autoagressão medica
mentosa”, podendo só a incidência desta última variar entre 0,2
e 2,4%. Realmente, quando se alarga este conceito e nos referi
mos à patologia iaterogénica em geral, isto é, todas as complica
ções diagnósticas e terapêuticas, incluindo as não medicamento
sas, as cifras são mais elevadas. A sua incidência extra-hospitalar
é de 8,9% e a incidência 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 intervenções cirúrgicas e
a administração parenteral de fármacos representam cerca de
metade das causas todo este tipo de patologia em geral35’37.
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”8’39.

Os efeitos secundários, a intolerância e as interacções medica
mentosas são as reacções mais observadas40. As manifestações
digestivas, cardiovasculares e as endócrino-metabólicas são as
que se revestem de maior gravidade, sendo a hemorragia diges
tiva e a depressão medular as principais causas agudas de
morte20. As reacções alérgicas são mais frequentes nos grupos
etários mais jovens e, neles, ocorrem entre 17,6 e 45,7% dos
casos2023~”5’. Os anti-coagulantes, os anti-inflamatórios não
esteróides (AINEs), os antibióticos, os fármacos para terapêutica
cardiovascular e hormonal, os psicotrópicos e os citostáticos são
os medicamentos mais frequentemente implicados, estando a
maior gravidade correlacionada com a ingestão de AINEs e de
fármacos utilizados na terapêutica cardiovascular ou hormo
nal20~’41’42. É curioso assinalar que, em determinados estudos, as
mulheres apresentam maior incidência de RAMs’920, mas este
facto não é confirmado por outros autores3L43~44. Uma explicação
aceitável seria o facto de as mulheres serem mais medicadas que
os homens45. Ainda que os factores genéticos possam ser predis
ponentes”39, há dados que sugerem que determinadas condições
patológicas pré-existentes favorecem este tipo de reacções,
nomeadamente a neoplasia, a insuficiência renal, a doença
hepática e alguns distúrbios hiçlroelectrolíticos”8’39”40 A ad
ministração por via parenteral e a poli-medicação são outros
factores influentes”.

Também a incidência de RAMs é pelo menos 2 a 7 vezes mais
frequente em pacientes maiores de 60 anos4749, precisamente o
grupo etário que mais medicamentos consome; em Inglaterra e
nos Estados Unidos, onde representam 12% da população, che
gam a receber mais de 25% de toda a medicação”50. Em
Espanha, o uso de medicamentos na terceira idade representa
62% do gasto farmacêutico da segurança social; neste país, mais
de 60% dos idosos está sob tratamento médico, 6% automedica
se e cerca de 30% recebe 4 ou mais fármacos51. À medida que
aumenta a esperança de vida, maior o é número de patologias di
agnosticadas, maior é a tendência à cronicidade e, consequente
mente, é maior o número de fármacos receitados. As RAMs
mantêm uma íntima relação com factores ligados ao doente, dos
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quais podemos destacar a idade pela consequente deterioração
das funções orgânicas que conduz a alterações no metabolismo
e eliminação de medicamentos52. Por esse facto, em pacientes
idosos estas assumem uma gravidade entre 2 e 6 vezes maior que
na restante população20.

Num estudo efectuado no serviço de medicina interna do Hos
pital General de Astúrias (centro universitário) com pacientes
geriátricos, a incidência de RAMs foi de 8,4%; em 50% dos casos
foram reacções graves e cerca de 1 em cada 4 aS doentes faleceu
como consequência das mesmas; a grande maioria das compli
cações foram causadas por medicação extra-hospitalar e a mor
talidade foi maior nos pacientes que tomavam 4 ou mais medicamen
tos55.

Por último, é necessário ter presente o custo monetário que
supõe para o sistema de saúde o internamento e o tratamento
destes casos. As RAMs prolongam os tempos de internamento
entre 1,5 e 11% dos casos7’31’52e, só nos E.U.A., segundo números
já publicados em 1975, estimou-se que estas pudessem ter oca
sionado um gasto adicional aos hospitais de 4,8 billhões de
dólares7.

CONCEITO DE FARMACOVIGILÂNCIA

— O método mais importante que se utiliza para avaliar os
efeitos adversos e a segurança de um medicamento na espécie
humana, antes da sua comercialização, é o ensaio clínico contro
lado. No entanto, a baixa incidência de certas RAMs, o reduzido
número de pacientes abrangidos e os particulares critérios de
inclusão de doentes nos protocolos de estudo, que proporcionam
condições artificiais óptimas, fazem com que seja difícil extra-
polar correctamente os dados para a população geral.

Nenhum fármaco é seguro. No entanto, o risco do seu uso é
calculado e contrastado com o seu benefício. No primeiro
período de ensaios aceita-se a incidência de 1 RAM grave em 100
tratamentos; durante os ensaios na fase pós-comercial esse risco
não deve ultrapassar a proporção de 1:10.000 ~‘. A partir desta
relação as RAMs são também cada vez mais difíceis de observar,
ao ponto de não serem considerados rentáveis os estudos desti
nados a detectar reacções com frequências da ordem de 1:40-
-50.000, já que o tempo despendido e o elevado número de
pacientes necessários seria directamente p~roporcional ao seu
custo, quer em recursos humanos quer em recursos económicos.
uma vez que os ensaios clínicos não permitem observar as
reacções consideradas mais raras, é necessária a manutenção de
um amplo programa de vigilância complementar para a detecção
e prevenção destas complicações. Este é o papel da farmacovi
gilância. A O.M.S. define a farmacovigilância como o conjunto
de medidas destinadas à (..) nouficação, registo e avaliação sis
temática das reacções adversas aos medicamentos (..)6.

OBJECTIVOS DA FARMACOVIGILÂNCIA

— As principais finalidades dos estudos de farmacovigilância
são conhecer a incidência de RAMs e estabelecer necessárias me
didas de prevenção. Sugere-se, como objectivo realista e ra
zoável, que o programa permita a detecção de reacções com uma
frequência mínima de 1:1.000 tratamentos. Estatisticamente,
para que se possa registar pelo menos uma RAM, para esta
frequência e com um intervalo de confiança de 95%, devem ser
monitorizados cerca de 3.000 pacientes. Na prática, e para
determinados métodos, tendo em conta todos os possíveis erros
técnicos e/ou os extravios das notificações, estima-se que pelo
menos 10.000 doentes deveriam ser vigiados 2. Um programa de
farmacovi-gilância deve abranger os seguintes objectivos5556:

- Assistenciais: recolha de dados de forma cómoda e eficiente,
conhecimento dos índices de iatrogenia medicamentosa, avaliação
e correcção de hábitos de prescrição que possam favorecer as
RAMs e tratamento das mesmas e estabelecimento de programas
de controlo de qualidade.

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

- Cooperativos: promoção de um sistema de colaboração
interna, entre médicos enfermeiros e farmecêuticos do mesmo
centro, e externa, com orgãos competentes, como seja o sistema
nacional de farmacovigilância.

A infonnação recibida deve ser armazenada em centros próprios
e servirá para a criação de um banco de dados que permita o
intercâmbio de notificações, com outros centros e com outros
países, assim como servir de base para planificação de ensaios e
estudos epidemiológicos específicos.

EVOLUÇÃO E ORGANIZAÇÃO DA FARMACOVI
GILANCIA

— O programa internacional de farmacovigilância está or
ganizado, coordenado e centralizado pela O.M.S. desde 1970,
depois de iniciada uma fase experimental de 2 anos com 10
países. Até ao presente, deram entrada mais de 400.000 notifi
cações57 e, para isso, contribuem actualmente um total de 26
países que fornecem as comunicações ao centro situado em
Uppsala (Suécia), onde são depois codificadas e servem de base
para a elaboração e publicação de listas periódicas que chamam
a atenção para novas ou inesperadas RAMs. No Quadro 1 está
representado o esquema desta organização.

Os Países Nórdicos, a Inglaterra e os E.U.A. são aqueles onde
se verificam as maiores taxas de notificação por habitantes8. A
origem das notificações varia segundo’ os sistemas; provêm
principalmente da assistência primária em países como a Inglaterra
(7 8%), Holanda (62%), Espanha (68%) e Dinamarca (59%) e dos
hospitais na Roménia (100%), Jugoslávia (86%), Israel (76%) ou
Canadá (60%). Os países que actualmente notificam são: Aus
trália; Bélgica; Bulgária; Canadá; Checoslováquia; Dinamarca;
R.F.A.; Finlândia; França; Indonésia; Rep. da Irlanda; Israel;
Itália; Japão; Holanda; Nova Zelândia Noruega; Polónia; Roménia;
Espanha; Suécia; Tailândia; Reino Unido; E.U.A.; Jugoslávia.

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
Espafia58, considera como parâmetros de controlo de qualidade
em farmacovigilância os sete pontos seguintes:

1-Existência de um sistema de registo que permita conhecer o
perfil farmacoterapêutico do doente.

2-Disponibilidade de meios materiais necessários para re
colher, processar e transmitir a informação relativa às RAMs.

3-Integração do serviço de farmácia dos hospitais e centros de
saúde no sistema nacional de farmacovigilância.

4-Estabelecimento de um programa de notificação voluntária.
5-Existência de um protocolo de notificação voluntária de

RAMs.
6-Cumprimento de um protocolo de notificação com dados

sobre o tratamento, o medicamento, o paciente e a RAM.
7-Seguimento das notificações e avaliação da relação causa-

-efeito.

QUADRO 1 — Sistema Internacional de fannacovibllânda.

Pubflcaç&s Es*udos d. Ensaios Indúsula
Médcas Fa,macavi,d5nda ct~nicos Fa,macê,iica

__ 1 1 ___
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r Ava8açio das RAMa ~“t
1 Com~s,.caçSo das RAMa 1
~ Nc~IfIcacio ~ OMS J

CENTRO DA DM9 (UPPSALAI
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1 Com~.a*ac1o da novas RAMa
i~ Relaaónos peaádicos

OMS - GENEBRA ________ CENTROS NACIONAIS

597



FARMACOVIGILÂNCIA

SITUAÇÃO ACTUAL EM PORTUGAL E NOS PAÍSES DA
CEE

— Portugal não dispõe de um sistema de farmacovi-gilância,
ainda que esteja prevista a criação de um centro nacional em
Lisboa articulado com outros centros regionais. Teoricamente, o
sistema admite a notificação espontânea. O DL 72//9 1,publicado
no Diário da República (Serie 1) a 8 de Fevereiro e emanado do
Ministério da Saúde, regulamenta a autorização de fabrico,
comercialização e comparticipação de medicamentos. No seu
art°. 94 obriga os médicos e demais técnicos de saúde a comuni
car as RAMs à Direcção Geral de Assuntos Farmacêuticos que
por sua vez é a responsável pelo estudo desses dados, de forma
a poder tomar as decisões mais convenientes. A lei dispensa os
responsáveis pela introdução de medicamentos de apresentar
ensaios farmacológicos, toxicológicos e clínicos e aceita a sua
comercialização sempre que se demonstrem pelo menos uma das
seguintes permissas:

anos. Findo este período iniciam-se os ensaios clínicos em seres
humanos e, uma vez concluído este ciclo, todos os estudos
efectuados são submetidos a uma revisão; se os resultados são
satisfatórios, os benefícios são demonstrados e os riscos são
reduzidos, o fármaco será aprovado e introduzido no mercado60.
Uma vez comercializados, os medicamentos são monitorizados
através de ensaios clínicos controlados e de estudos de farina
covigilância. No Quadro 3 apresenta-se um resumo de todo este
processo.

Os métodos de detecção de RAMs são variados, possuindo
cada um deles as suas próprias vantagens e inconvenientes, e,
portanto, também indicações distintas. São programas que per
mitem a recolha e a análise dos dados de forma a poder determi
nar-se a relação causal entre o evento observado e o fármaco
hipoteticamente relacionado, isto é, uma RAM, com os maiores
índices de fiabilidade e reprodutividade. Não é uma tarefa fácil,
uma vez que existem numerosas situações que complicam o
estudo em questão. A incompleta informação disponível, a

QUADRO 2 — Sistemas de farmacovigilância nos Patses da CEE

BEL DIN RFA ESP FRA GRE IRL ITA LUX HOL POR ING

Notificação espontânea * * * * * * * * * *

Baselegal * * * * * * *

Notificação à OMS * * * * * * * *

Estrutura centralizada * * * * * * * * *

“ descentralizada * * *

Declarantes:
médicos * * * * * * * * *

farmacêuticos * * * * * *

dentistas * * * * * * *

hospitais * * * * *

enfermeiras *

doentes * * *

centros de intoxicação * * *

outros organismos * * *

Método standardizado * * * * * * * *

não standardizado * * *

Sanções e não declarantes * * * * * * *

-O fármaco deve ser similar a outros já autorizados e, quando
solicitada, deverá ser facultada toda a documentação relativa ao
produto original.

-Com base em documentação científica, o seu uso terapêutico
deve estar bem definido, assim como comprovada a sua eficácia
e a existência de um risco aceitável.

-O medicamento deverá estar aprovado há pelo menos mais de
6 anos num outro país comunitário, ou 10 anos se se trata de um
produto de alta tecnologia.

As nossas principais fontes de informação sobre RAMs
provêm da O.M.S. e da Food and Drug Administration
(E.U.A.).

Nos restantes países comunitários, exceptuando o Luxem
burgo que também não dispõe de um sistema de farmacovi
gilância, há algumas variações relativamente aos métodos e
ao suporte legal do programa e que se encontram sintetizados no
Quadro 25960.

AVALIAÇÃO DA SEGURANÇA DOS FÁRMACOS51,62~

— O estudo da segurança de um fármaco começa na fase de
concepção e deve continuar durante toda a fase de permanência
do mesmo no mercado. Primeiro e depois do processo de síntese
química, onde são fabricadas novas moléculas ou derivados de
compostos já sintetizados, realizam-se ensaios pré-clínicos, em
animais de experimentação, onde fundamentalmente se avaliam
as acções farmacológicas, a toxicidade e os efeitos mutagénicos
do medicamento. Esta fase pode decorrer entre dois e dez ou mais

QUADRO 3—Síntese e controlo da segurança dos fármacos.
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administração simultânea de outros fármacos, a interrupção do
tratamento, a interacção medicamentosa, as doenças intercorren
tes ou a clínica da própria patologia de base, são situações
bastante frequentes na prática diária67’60. Também há dificuldades
inerentes à metodologia, a avaliar pela falta de concordância dos
resultados finais dos vários sistemas para estabelecer uma mesma
relação causal69’70, e à possível implicação dos excipientes e/ou
do efeito placebo como desencadeantes destes eventos. Por
exemplo, estima-se que um placebo possa causar RAMs em 66%
de voluntários sãos 71 e em 35% de pacientes72. Por isso, para que
se possa estabelecer essa relação causal, é da máxima im
portância a prévia definição de normas básicas, não só na recolha
dos dados mas também no seu posterior tratamento. Ainda assim,
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em 10% dos casos não se obtém a informação necessária para
completar todo o estudo20. A realização do inquérito pode ser
conduzida por um técnico de saúde, médico, enfermeiro, etc., ou
ser efectuado directamente pelo próprio doente, isto é, pela auto-
notificação. Mediante este processo, o doente preenche um
questionário e/ou refere a sua própria sintomatologia73. As
vantagens referidas são a simplicidade do método, a dispensa do
médico como intermediário, a facilidade para a notificação de
RAMs susceptíveis de intimidar o doente, a confidencialidade do
método e a minimização do efeito placebo; como desvantagens
citam-se os maiores custos organizativos, a possibilidade de
subnotificação, o juízo clínico subjectivo de um indivíduo sem
formação médica e a auto-sugestão8.

DETECÇAO DE RAMs

* Ensaios Clínicos~’7476
Ensaios de Fase 1 representam os primeiros estudos de um

fármaco no ser humano. Durante estes ensaios, geralmente
realizados numa unidade de farmacologia clínica, efectuam-se
experiências em voluntários sãos, cerca de 100 indivíduos, com
o objectivo de obter uma avaliação preliminar da segurança,
assim como de estabelecer o perfil farmacocinético e farmaco
dinâmico do medicamento através de estudos de absorção, dis
tribuição, metabolismo e excreção.

Ensaios de Fase 11 realizam-se estudos terapêuticos controla
dos e duplamente cegos em grupos reduzidos de pacientes, cerca
de 200, e num curto espaço de tempo, cerca de 2 semanas, para
determinar a eficácia e a segurança de um fármaco a curto prazo.
Nesta fase, estabelecem-se as doses, as posologias, as relações
dose-resposta e também as margens de segurança.

Ensaios de Fase III são talvez o tipo de estudos mais decisivos
que se efectuam antes da comercialização do medicamento, pois
estão totalmente vocacionados para determinar a sua segurança.
Dependendo do rigor com o qual são efectuados, são capazes de
detectar as RAMs mais frequentes, na ordem de 1:200 tratamen
tos, e estimar a sua incidência. Da sua validade depende a
comercialização do produto. Realizam-se em grupos popula
cionais maiores e mais diversificados, cerca de 3000 pacientes,
durante um maior período de tempo, mais de 3 meses, e têm por
objectivo a determinação da relação segurança-eficácia a curto e
a médio prazo. Trata-se de estudar o tipo e o perfil das RAMs
mais frequentes e as características especiais do medicamento.
Realizam-se seguindo um protoco1o~randomizado, duplamente
cego, e são de extrema importância uma vez que a maioria das
RAMs se verificam durante esta fase. Algumas delas podem
merecer uma exaustiva pesquisa durante este período, quando há
fortes razões que motivam a sua suspeita: reacções prévias com
compostos análogos ou durante estudos pré-clínicos, grande
probabilidade de reacções farmacológicas de tipo A ou RAMs
observadas nas fases anteriores. Possuem também limitações
uma vez que se realizam em tempos limites, seleccionam poucos
pacientes e criam condições óptimas de experimentação; por
questões éticas, os idosos, as mulheres grávidas e as crianças são
excluídos destes estudos.

Ensaios de Fase IV utilizam basicamente a mesma metodolo
gia das fases anteriores, mas, agora, ajustadas às instruções for
necidas na autorização de comercialização. Dispõem de menores
limitações no que diz respeito ao tempo e ao tamanho da
população estudada mas, por outro lado, apresentam problemas
quanto à selecção da amostra, além de estarem principalmente
orientados para provar a eficácia dos fármacos e não a sua
toxicidade. São caros, de longa duração e de difícil repetição.
Podem investigar também novas indicações terapêuticas, novos
métodos de administração, novas associações, interacções
medicamentosas e permitem ainda comparações entre fármacos.
No entanto, pela sua discrepância com outros estudos post
-nwrketing e pelos problemas metodológicos que acarretam, a
sua utilidade começa hoje a ser posta em questão.

* Métodos de Notificação VoIuntária~”:

A Descrição de Casos Clínicos, é um método baseado nas
notificações publicadas na literatura especializada e que, como é
do conhecimento geral, têm um valor científico bastante variável,
dependendo do rigor do método e da honestidade dos seus
autores. É interessante referir que num estudo efectuado sobre a
qualidade de mais de cinco mil e quinhentos artigos, com origem
em oitenta países e publicados em revistas de renome inter
nacional, apenas em 19% dos mesmos se podiam considerar
fidedignos, pela completa informação de que dispunham78. No
entanto, é importante salientar que por este sistema foi possível
descobrir os efeitos mutagénicos da talidomida79 ou os quadros
hematológicos causados pela alfa-metildopa e pelo cloranfeni
col8° entre outros.

O Impresso Amarelo, método iniciado no Reino Unido e que
rapidamente se popularizou, constitui na actualidade um dos
sistemas mais adoptados no capítulo da farmacovigilância. Só
entre 1978 a 1982 foram comunicadas mais de 40.000 notifi
cações, o que representou cerca de 80% de todos os registos
efectuados naquele país. Por este sistema, deixa-se ao livre
arbítrio do profissional de saúde a possível comunicação, num
impresso desenhado para tal efeito, de uma observação clínica,
que, em sua opinião, poderia ter sido causada por um deter
minado medicamento. É cómodo, barato e com uma rentabili
dade aceitável uma vez que, teoricamente, pode abarcar toda a
população e todos os medicamentos. No entanto, é bastante
subjectivo, apenas permite conhecer as incidências comunicadas
e o risco de sub-notificação é elevado. É capaz, contudo, de
detectar as RAMs mais raras, que são logicamente as mais
comunicadas. Com este método foi possível, por exemplo,
detectar a hepatite secundária àamiodaronae àalfa-metildopaou
a insuficiência cardíaca secundária ao piroxicam.

A Monitorização de Acontecimentos representa uma variante
do método anterior e foi também iniciado em inglaterra. Primei
ramente, consiste na identificação dos pacientes expostos a um
determinado fármaco através de um controlo das prescrições
médicas por parte das autoridades competentes, as quais, poste
riormente enviam um questionário aos respectivos médicos onde
este referirão todos os acontecimentos observados durante esse
período. Como atrás foi referido, entende-se por acontecimento
todo e qualquer evento ocorrido durante a exposição susceptível
de haver causado redução da dose, mudança ou suspensão do
fármaco, envio a um especialista, internamento, um novo dia
gnóstico ou uma nova terapêutica, etc. Mediante a análise destes
questionários, e em caso de suspeita de uma RAM, estabelece-se
um novo contacto com o envio de um segundo questionário, mais
específico, e que será motivo de uma análise definitiva, jun
tamente com outros questionários recebidos. Esta população
exposta será comparada estatisticamente com um grupo de
controlo. Por este processo, o clínico não tem que estabelecer esta
relação causal, limitando-se a facilitar a informação de forma
imparcial. O método não é, no entanto, capaz de assegurar a
detecção das RAMs mais raras.

* Métodos de Vigilância Intensiva8778’

— O protótipo deste procedimento é o Jloston Collaborative
Drug Surveillance Program. Tem como base um método activo
e exaustivo de obtenção de dados. Assim, a priori, establece-se
um objectivo de estudo numa determinada população e uma
equipa de pessoal qualificado recolhe todos os dados clínicos
suspeitos, mencionados nos cursos clíMcos diários ou nos re
latórios de alta. Durante esse período, estuda-se a relação causal
entre a RAM observada e um determinado medicamento prescri
to. E um método altamente fiável, cujo rendimento aumenta
quando se dispõe de um sistema informatizado, permite a moni
torização de um grande número de fármacos, o estudo de
populações de alto risco e a detecção de RAMs não suspeitadas.
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Como principais inconvenientes estão referidos o seu elevado
custo, a exclusiva monitorização de fármacos utilizados no
hospital, o reduzido número da amostra, a não detecção das
RAMs mais raras, a necessidade de grandes recursos humanos e,
como se realiza num pequeno período de tempo, a impossibili
dade de detectar as reacções tardias, desencadeadas depois da
alta hospitalar. Uma variante deste sistema baseia-se na detecção
de ordens médicas alertantes. Consiste em vigiar o seu apareci
mento na história clínica, isto é, de alterações laboratoriais,
mudanças na medicação ou prescrição de antídotos ou anti
histamínicos ou corticóides82. Se se suspeita de uma RAM faz-se
a revisão completa do processo e, se necessário, interroga-se
directamente o doente ou o seu médico. Por fim, procede-se a
estudos de incidências segundo a frequência de exposições e
estabelece-se a associação causal.

* Métodos Epidemiológicos83~9t

— Os métodos epidemiológicos são desenhos não experimen
tais que simulam os ensaios clínicos e tentam estabelecer, por
meio de estudos analíticos, as associações causais entre o evento
e o fármaco presuntivamente implicado. Em medicina, alguns
deles têm também outras aplicações, independentemente da faz
macovigilância.

A Revisão de Registos de Morbilidade e Mortalidade baseia-
se na reavaliação das histórias clínicas e na recolha e análise das
reacções medicamentosas registadas durante todo o período de
internamento. A dificuldade reside, porém, na obtenção desses
dados, uma vez que, como inicialmente os registos médicos não
tinham esse propósito, a informação corre o risco de estar
bastante incompleta.

Os Sistemas de Cruzamento de Histórias Clínicas estão baseados
no acesso a uma base de dados onde estão incluídas as prescrições
médicas durante o internamento e os diagnósticos de alta dos
pacientes. Mediante o cruzamento destes dados, prescrições vs
diagnósticos, tenta-se estabelecer a associação causal. Este método
é prático e de fácil execução, mas necessita de um sistema
informático para que se obtenha o máximo rendimento, bem
como de uma equipa técnica que maneje os registos, facto que
pode pôr em cheque a confidencialidade da informação quando
essa equipa não seja constituída exclusivamente por técnicos de
saúde.

Nos Estudos de Coorte e Seguimento seguem-se durante um
certo tempo dois grupos de sujeitos. Um dos grupos é constituído
por elementos expostos a um determinado fármaco, enquanto
que o outro serve de grupo de controlo, ainda que possa estar a
receber qualquer outro tipo de tratamento ou, simplesmente, a
não ser tratado. Claro que, por este facto, os dois grupos não têm
uma distribuição aleatória e as populações comparadas não são
exactamente iguais. Por isso e porque se parte com um grupo
seleccionado por uma patologia pré-determinada, estes estudos
diferem dos ensaios clínicos atrás mencionados. Os resultados
obtêm-se pela comparação estatística das incidências verificadas
entre os dois grupos. Este método permite estudar simultanea
mente várias RAMs e as variáveis susceptíveis de alteração
durante o seu decurso. Tem inconvenientes, já que se trata de um
sistema caro, necessita de um longo período para a sua execução,
é de difícil realização 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’2 ou radioterápia corriam um risco maior de desenvolver
leucemia92.

Nos Estudos de Controlo de Casos os pacientes são selecciona
dos, retrospectivamente, por determinadas características pa
tológicas, isto é, supostas RAMs (casos). Efectua-se então uma
cuidadosa história farmacológica, no sentido de determinar a
proporção de elementos deste grupo que esteve exposto ao(s)
fármaco(s) suspeito(s), e, posteriormente, comparam-se estatis

ticamente com um grupo sem risco de exposição (controlo). A
sua interpretação baseia-se na força da associação estatística, na
concordância com outros estudos, na existência de uma hipótese
lógica explicativa dos resultados e na relação dose-resposta.
Previamente são analizados todos os possíveis factores que
possam ter distorcido os resultados. A sua diferença com respeito
aos ensaios clínicos reside na selecção prévia de uma população
com um risco de exposição. É um método rápido, barato, de fácil
execução e que permite detectar RAMs raras, mas que pode
oferecer dificuldades, não só no seu desenho como também na
interpretação dos dados pela presença de erros de selecção ou
informação e/ou pela existência de factores inadequadamente
comuns à exposição e aos resultados, os denominados factores de
confusão. O método não permite, além disso, estudar novas
variáveis susceptíveis de ulterior aparecimento como conse
quência da própria patologia em questão. Os estudos de controlo
de casos são usados quando se conhece uma(s) determinada(s)
RAM(s) mas não se conhece(m) a(s) causa(s). Por este método
foi possível, por exemplo, estabelecer a relação causal entre o
carcinoma do endométrio e o uso de estrogénios durante o
climatério93.

A Meta-análise é um conjunto de técnicas que combinam os
resultados de diversos estudos sobre um mesmo tema. A dife
rença entre este método e a clássica revisão bibliográfica reside
em que a meta-análise valoriza os resultados de cada trabalho
com mais rigor e sistematiza a contribuição ponderada de cada
estudo, assim como a sua consistência; define previamente os
pontos a valorizar e os métodos a empregar para seleccionar os
estudos, estabelecendo determinados critérios de inclusão e
exclusão, e tem em conta a qualidade do material, métodos,
resultados clínicos e das próprias referências bibliográficas. E
como que um ensaio clínico de ensaios clínicos. Ainda que a sua
validade esteja reconhecida, as suas limitações residem na difi
culdade de obtenção de toda a informação necessária para o
estudo final e na combinação de resultados procedentes dos
vários tipos de amostras e tratamentos que nem sempre são
exactamente iguais.

A IMPUTABILIDADE877~

Todas as RAMs são o resultado de complexas interacções entre
o fármaco, o paciente, a sua condição fisiopatológica e muitos
outros factores extrínsecos, motivo pelo qual, às vezes, é difícil
estabelecer e/ou provar uma relação de causa-efeito. Na reali
dade, a maioria das RAMs são classificadas apenas como prováveis
e somente em menos de 1% dos casos como definidas. Qualquer
que seja o sistema usado, o seu objectivo é demonstrar essa
relação causal de modo a que esta possa ser provada por distintos
observadores com um alto índice de acordo e reprodutividade.
Existem vários métodos que, basicamente, se podem agruparem
siandardizados e não standardizados.

Os métodos não s:andardizados estão baseados simplesmente
num juízo clínico sem nenhum esquema pré-estabelecido e são,
portanto, bastante subjectivos. São exemplos o impresso amare
lo, ou a descrição de casos clínicos. Os métodos siandardizados,
pela sua objectividade, são superiores aos anteriores. Estão
baseados em questionários protocolizados de recolha de dados e
permitem classificar as RAMs entre várias categorias segundo a
sua maior ou menor probabilidade de ocorrência.

Há vários sistemas publicados e recompilados na literatura,
como por exemplo os métodos de Karch-Lassagna 1977, Dango
umas 1978, Blanc 1979, Kramer 1979, Venulet 1980, Emanueli
Sacchetti 1980, Naranjo, Jones 1982, Lagier 1983, Stephens
1984, etc.etc. [citados em 8]. Todos eles têm aspectos básicos
comuns como condição prévia para a obtenção de um nível de
concordância e eficácia aceitáveis. Essas condições95 referem-se
sempre ao:

- PACIENTE: etnia, sexo, idade, situação clínica, experiências
prévias com o medicamento, efeitos adversos com fármacos
similares, existência de outras doenças e factores ambientais.
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- FÁRMACO: dose, via de administração, número de tomas,
indicação terapêutica, início e final do tratamento, reintrodução
do medicamento, confirmação da sua ingestão, utilização de
outros fármacos, nome químico e comercial, laboratório de
origem e nome do médico que efectuou a receita.

- RAM: tempo de latência, tempo de duração, gravidade, sua
descrição clínico-laboratorial completa, características do efeito
durante a ingestão, depois da suspensão do fármaco e/ou depois
de um novo contacto.

DISCUSSÃO

Reconhece-se hoje em dia o impacto negativo que as RAMs
têm na qualidade assistencial de qualquer sistema de saúde96. A
existência de um elevado número de fármacos, a síntese cons
tante de novas moléculas, as frequentes mudanças de hábitos de
prescrição, a necessidade de conhecer o perfil dos medicamen
tos, a ajuda na identificação de efeitos benéficos que podem ter
determinados fármacos97 o estudo dos custos versus benefícios
e dos custos versus riscos, são motivos mais que justificativos
para a implementação de um programa de farmacovigilância.
Com o cada vez maior arsenal terapêutico a iatrogenia tende
progressivamente a aumentar37. Para conhecer e tentar controlar
tais complicações dispomos, como expusemos anteriormente, de
sistemas de notificação espontânea, de estudos experimentais e
não experimentais mas, infelizmente, quase três décad~,s depois
do início da farmacovigilância estes métodos não são ainda
satisfatórios. As relações causais só se estabelecem em presença
de um elevado número de casos e principalmente quando são
possíveis as comparações estatísticas. Ainda assim, os métodos
nem sempre são concordantes. Também é mais fácil notificar
RAMs raras que se manifestem por quadros pouco frequentes,
que imputar a um fármaco um aumento significativo de uma
determinada patologia se esta é mais frequente.

Médicos, farmacêuticos, investigadores, indústrias farmacêuti
cas, isto é, todos os indivíduos envolvidos na prescrição ou
fornecimento de fármacos, têm o dever de declarar. Também o
devem fazer os próprios doentes e, por isso, todo este processo
passa pela sua educação; repare-se que, em outros países, cerca
de 60% dos doentes, quando são entrevistados pelo médico,
desconhecem as normas posológicas24; 30-50% dos pacientes
crónicos e 90% dos agudos não seguem correctamente a me
dicação98 e que 30% não são informados sobre os efeitos se
cundários dos medicamentos que tomam~. A própria informação
contida nas embalagens comerciais é, para a maioria dos doentes,
confusa e incomplet&°°. Talvez no nosso país este panorama seja
ainda mais catastrófico. Cabe também às autoridades competen
tes melhorar, por todos os meios ao seu alcance, o acesso à
informação médica sobre os novos medicamentos. Infelizmente,
as três principais fontes de informação são, na maioria dos casos,
os catálogos comerciais, os artigos de revistas e as conversas
informais entre médicos67.

Em Portugal e como primeiro passo é importante que se
constitua uma base legal, se promovam acções específicas de
formação e se consciencializem os técnicos de saúde para a
necessidade de notificar. Está provado que as campanhas de
incentivo fazem aumentar sobremaneira a taxa de notificações71.
Por outro lado, é necessário consolidar a noção de farmacovi
gilância nos programas do ensino universitário, promover a for
mação de farmacologistas clínicos, dotar os hospitais de unidades
farmacológicas e criar centros de farmacovigilância, regionais/
/nacional, para levar a bom termo o programa.
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