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RESUMO

Os ensaios clinicos de novos medicamentos tém como objectivos principais a avaliacdo da eficicia e
seguranca dos mesmos. Para se alcangar o primeiro dos objectivos apontados. eles devem obedecer a
uma metodologia cientifica rigorosa, através da qual se procura demonstrar a eficicia da nova molécula
em investiga¢dio relativamente a outra(s) (placebo, fArmaco-padrio, etc). Ndo obstante o rigor com que
os ensaios clinicos s3o executados, a verdade é que eles s#io limitados na sua capacidade de demonstrar
a segurancga, devido, principalmente, & variabilidade humana na resposta aos firmacos e outros xeno-
biéticos. Nesta exposi¢io, procura-se demonstrar, através de alguns exemplos, como ¢ importante ter
em considera¢@o este factor da variabilidade humana (qualquer que seja a sua origem) em todas as fases
do ensaio clinico, desde o delineamento do seu protocolo até & andlise dos resultados e posterior segui-
mento do medicamento ap6s a sua introdugo no mercado através dos programas de farmacovigilancia.

SUMMARY
Post marketing surveillance and safety evaluation of new drugs

Efficacy and safety evaluation are the main objectives of clinical trials. Through a rigorous scient:-
fic methodology they compare the efficacy of the new drugs with that of standard drugs or placebo.
Howewer the design of clinical trials in phase III is more centered in the study of efficacy than in its
safety. Other reason, apart this, is a natural consequence of the low number of patients recruited for this
phase when the incidence of most type B adverse drug reactions is usually of the order of 1: 10~
Therefore it is the author’s contention that post-marketing (phase I'V) trials and surveiliance
should become commoner practices since they can contribute for a permanent evaluation of

drugs safety after their approval and introduction in the market.

INTRODUCAG

A legislacio vigente no que concerne’a introdugdo de
novos medicamentos no mercado, obriga & prévia comprova-
¢ao da respectiva eficacia e seguranga para os doentes a
quem ir3o ser prescritos.

Deste facto decorre a necessidade de ensaios clinicos, com
todas as exigéncias e dificuldades conhecidas. No entanto,
n#o obstante o elevado grau de sofisticagdo no delineamento
dos protocolos dos ensaios, a verdade é que, na maior parte
dos casos, eles visam demonstrar mais a eficicia e menos a
seguranga dos produtos testados.

Esta constatacio decorre de varias circunstancias. Por um
lado, porque seria imoral delinear ensaios clinicos de avalia-
¢do de toxicidade em seres humanos, semelhantes aos utiliza-
dos nos estudos de toxicidade em animais — os conhecidos
ensaios pré-clinicos de toxicidade aguda, subaguda ou cre-
nica. A extrapolagio das conclusdes destes tests de toxici-
dade animal para a espécie humana enferma, como ¢
conhecidc, de muitas limitagGes.

Um outro grupo de factores, que limita a avaliagio da
toxicidade durante os ensaios clinicos, é a sua planificagéo.
A indtstria farmacgutica socorre-se com crescente frequéncia
de ensaios multicéntricos e multinacionais, que devem obe-
decer a uma uniformidade mais ou menos rigida. Os cons-
trangimentos legais impostos nalguns paises reflectem-se
muitas vezes nos critérios de inclusdo ou de exclusdo que
limitam o valor dos ensaios como factor de avaliagio da
toxicidade do novo medicamento. E o caso, por exemplo, da
exclusdo de gravidas, de criangas ou de idosos.

* Conferéncia proferida no 111 Curso de Introdugio a Investigagiio Clinica,
FML, 27 de Abril de 1991
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Finalmente havera ainda a considerar o factor da duragZo
dos ensaios. Muitas vezes as empresas estdo avidas de obter
o registo do novo medicamento e, por esse motivo, lutam
contra o tempo para colocar o produto no mercado. Mais
ndo fazem do que cumprir o minimo que lhes € legalment=
exigido pelas autoridades competentes. Mas a verdade ¢ que,
nestas condigbes, 0 que se procura avaliar sera, na melhor
das hipoteses, a toxicidade a curto prazo

Em termos estatisticos, na maior parte dos casos (e
referimo-nos em particular aos ensaios clinicos de fase 1Ii),
os doentes recrutados para os ensaios clinicos constituem um
amostra do universo dos doentes para quem o medicamento
terd indicagdo terapgutica. Por consequéncia, se a amostra
enferma de vicios na sua composi¢io, os resultados dos
ensaios ndo poderfio ser extrapolados para a populacio em
geral sem reservas.

Nesta conclusdo se fundamenta a recomendagdo aos médi-
cos prescritores de desenvolverem uma atitude critica na
apreciacdo dos resultados dos ensaios clinicos, sobretudo os
utilizados pelo marketing farmacéutico para suporte da pro-
mogdo dos novos produtos.

A avaliagdio da seguranga de medicamentos

O relatério final da Comissdo de Seguranga dos Medica-
mentos, criada no Reino Unido em 1962, recomendou ao
respectivo Ministro de Saude que a responsabilidade pela
avaliagdo experimental laboratorial dos novos medicamentos
utilizados nos ensaios clinicos deveria continuar a ser do
fabricante e que ndo era praticdvel nem desejvel transferi-la
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para esta autoridade central. Por outro lado, esta Comissido
definiu 3 estddios na avaliagio dos novos medicamentos:

1. Tests de toxicidade em animais e, quando possivel, em
seres humanos, antes do seu uso em ensaios clinicos.

2. Ensaios clinicos para determinar a eficicia e confirmar
que ndo existem efeitos colaterais inaceitdveis a curto prazo.

3. Autorizagdo de introdugdo no mercado apds a qual
podem comegar a surgir reacgles adversas, mesmo anos apos
o uso generalizado.

As recomendagdes desta Comissdo levaram a criagdo do
Committee on the Safety of Drugs (CSOD) dirigida por Sir
Derrick Dunlop. Com a colaboragio da British Pharmaceu-
tical Industry (ABPI) e da Proprietary Association of Great
Britain, as companhias farmacguticas britanicas assumiram o
compromisso de ndo desenvolver medicamentos nem de os
colocar no mercado, sem parecer prévio favordvel da refe-
rida comissdo. Mais tarde,em 1968, a Lei do Medicamento
viria a criar com cardcter estatutirio o Committee on Safety
of Medicines (CSM), que tem como atribui¢des avaliar a
qualidade, a eficacia e a seguranca dos medicamentos !. Estas
medidas iniciais foram seguidas da institui¢io de varios tipos
de métodos com o objectivo de manter um registo perma-
nente dos efeitos adversos dos medicamentos em uso cor-
rente. Convém acrescentar que tais medidas foram em
grande parte adoptadas noutros paises da Europa, nomeada-
mente da CEE, com a designagdo genérica de
farmacovigilancia.

Em Portugal, o recém-publicado decreto-lei n.° 72/91 de 8
de Fevereiro, refere-se ja 4 farmacovigilincia no art.” 94.°,
nos seguintes termos:

1 — Os titulares de autorizagdo de introdugdo no mer-
cado, médicos, directores técnicos de farmdcias e outros téc-
nicos de saude devem comunicar & Direcgdo Geral de
Assuntos Farmacéuticos (DGAF) as reac¢des adversas de
que tenham conhecimento resultantes da utilizacdo de
medicamentos.

2 — Enquanto n#o for criado um sistema nacional de far-
macovogildncia, a DGAF deve estudar estas informagdes e
propor as medidas que achar convenientes para defesa da
saude publica.

Trata-se duma medida que ja tardava e constitui sem
divida um primeiro passo para o controlo da seguranga dos
medicamentos comercializados no nosso pais.

Os termos de ensaios de fase IV e farmacovigildncia post-
-marketing tém sido utilizados indiferentemente por alguns
AA. Em muitos artigos sfo tratados como ensaios de fase IV
todos os que sdo efectuados com medicamentos j introduzi-
dos no mercado. No entanto, para fins da nossa exposicdo,
adoptaremos a distingdo proposta por Stevens (op.cit), con-
siderando: ® ensaios clinicos de fase IV — os estudos pros-
pectivos efectuados em doentes, nos quais se compara os
efeitos de uma substdncia activa com um grupo controlo
apropriado; farmacovigilincia — a observagio cuidadosa,
efectuada com métodos apropriados, dos efeitos do medica-
mento apds a sua introdugdo no mercado®

1. Ensaios clinicos de fase IV

Os ensaios clinicos efectuados antes da aprovagdo do pro-
duto e da sua introdugdo no mercado, sio executados de
acordo com os principios definidos por Sir Austin Bradford
Hill, em 19603. Estes ensaios obedecem a uma metodologia
que tem a ver com a supressdo da subjectividade do observa-
dor na avaliagdo dos efeitos do medicamento, bem como a
eliminagio da possibilidade de erros (de 1. ou de 2*
ordem)4. Mesmo no caso de ensaios clinicos correctamente
realizados, em consequéncia dos constrangimentos impostos
pelos protocolos (através dos critérios de inclusdo/ exclusdo,
requisitos do consentimento, drop-outs, etc), das limitagdes

142

econdémicas e outras, os resultados pouca reveldncia terdo
para o médico que mais tarde ird prescrever o medicamento,
a doentes com caracteristicas diferentes das dos doentes nos
quais o medicamento é testado.

Os ensaios de fase IV, se bem que efectuados apds intro-
duc¢io do medicamento no mercado, ndo sdo ensaios promo-
cionais. Aqueles preocupam-se mais com a confirmacdo da
existéncia (ou ndo) de efeitos adversos do medicamento e
menos com a sua eficdcia (supostamente demonstrada nos
ensaios de fase III). Em contrapartida, os ensaios promocio-
nais, de qualidade muitas vezes discutivel, ocupam-se em
confirmar a eficicia do medicamento, para convencimento
do médico. Nesta acep¢do, podemos aceitar que os ensaios
de fase IV constituem a continua¢io do estudo do medica-
mento, com particular aten¢fio sobre a ocorréncia de efeitos
adversos que, pela sua baixa incidéncia, nio podem ser
detectados antes de grande nimero de doentes ter sido
exposto ao composto.

Os ensaios de fase IV sdo habitualmente executados por
especialistas hospitalares e por clinicos gerais. Quando deli-
neados de acordo com as recomendag¢des dos organismos
competentes 3, dificilmente poderdo ser confundidos com os
ensaios promocionais ou de marketing.

Temos de aceitar que nem todos os clinicos gerais estdo
aptos ou vocacionados para fazer investigagio clinica. Mui-
tos deles ndo tiveram treino na metodologia. Contudo, para
as doengas que predominam no meio extra-hospitalar, os
ensaios clinicos efectuados por clinicos gerais. correctamente
executados, sdo tdo importantes como os ensaios de fase 111,
por aprofundarem o conhecimento de aspectos somente aflo-
rados nestes — como é o caso dos efeitos adversos.

E bem conhecido dos médicos que factores tais como a
etnicidade ¢, sexo, idade, estado geral, coadministragao de
outros medicamentos, etc. podem influenciar decisivamente
a resposta do individuo ao medicamento. Tal circunstancia
recomenda que os resultados destes ensaios sejam sempre
apreciados de forma critica ™.

Por consequéncia, mesmo que o médico prescritor de um
medicamento tivesse acesso aos resultados dos respectivos
ensaios de fase III, em poucos casos colheria informagéo uti
para a respectiva aplicagdo aos seus doentes.

Asslm, por exemplo, sabe-se actualmente que os doentes
de raga negra ndo respondem tdo bem a certos tipos de anti-
hipertensores, tais como os firmacos beta-bloqueantes ou
aos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina !,
Nio ha dividas, no entanto, que nos ensaios clinicos de fase
I11, os efeitos terapeuticos desses firmacos foram comprova-
dos nos doentes testados. A constatagio destas diferengas da
resposta farmacoldgica de acordo com o grupo étnico, tem
levado alguns AA. a propor, em certas dreas geograficas, cri-
térios de inclusfio que permitam a estruturagio de amostras
com representa¢io proporcionada das varias etnias existen-
tes na populagdo em geral 2

De qualquer modo, este tipo de situagSes, de menor efica-
cia de certos medicamentos em determinados grupos popula-
cionais, justifica que, nos programas de farmacovigilincia se
dé aten¢do ndo sé aos efeitos adversos, como também aos
eventos deste teor.

Outro aspecto das limita¢Ses dos ensaios clinicos de fase
III sdo as reacgGes adversas que vdo surgindo por virtude da
exposi¢do de maior nimero de doentes ao medicamento.

Algumas destas reacgSes podem ser consideradas previsi-
veis em fun¢do dos estudos pré-clinicos de toxicidade em
animais e microorganismos ou da influéncia de factores
variados na farmacocinética dos medicamentos, como é o
caso das reacg¢des adversas. Estdo neste caso as variagdes na
velocidade de eliminagdo que podem ser consequentes da
imaturidade dos sistemas enzimaticos de metaboliza¢io (em
recém-nascidos, p.ex.) ou da respectiva involugdo acompa-
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nhada de diminui¢io funcional de determinados sistemas de
excregdo, como é o caso dos idosos . Estas reac¢des sdo
designadas por Rawlins ¢ Thompsom ' de reacgbes adversas
de tipo A: sdo previsiveis pelo médico prescritor que, por
esse motivo, deverd tomar as devidas precaucdes (adequagido
da dose, escolha de alternativas, p.ex.) para as evitar.

De interesse clinico, sio também as chamadas reacgdes
adversas de tipo B. Trata-se de reacgdes ndo previsiveis por-
que ocorrem sem rela¢io aparente com as ja conhecidas
acgdes farmacolégicas do medicamento € assumem um
caracter aberrante. Sabe-se hoje que algumas destas reacgdes
se devem a predisposicio genética e que, na sua origem,
estdo os polimorfismos genéticos que afectam os mecanismos
farmacocinéticos ou farmacodinimicos !>. Nalguns casos
foram identificados os referidos polimorfismos (p.ex. a defi-
ciéncia da desidrogenase da glucoe-6-fosfato, a pseudocoli-
nesterase atipica, os polimorfismos de acetilagdo e de
oxidagdio), mas noutros a investigagio médica ainda nido
identificou a causa da susceptibilidade. Outras reac¢des de
tipo B podem ter na sua origem mecanismos imunitarios.

Embora as reacgSes adversas de tipo B ocorram com
menor frequéncia que as tipo A (na proporgdo aproximada
de 1:3), ambos os tipos de reacgdes deverdo ser procuradas
de uma forma metédica, activa e permanente ap6s a introdu-
¢io do medicamento no mercado. Para esse fim, delinearam-
-se os programas ditos de farmacovigildncia.

¢ 2. Sistemas de farmacovigilincia

A necessidade de um Servigo Nacional de Farmacovigilan-
cia, tal como se anuncia no decreto-lei n.° 71/91, ja referido,
resulta amplamente justificado em face das limitagSes dos
préprios ensaios clinicos ja referidas.

Para cfeitos de farmacovigilincia, existem vérios métodos,
de certo modo mutuamente complementares: a) a comunica-
¢#o espontdnea do médico (ou outra entidade competente).
E a situaglio prevista no ja referido art.°94.° do decreto-lei
71/91 de 8 de Fevereiro; b) o sistema do cartio amarelo
(vellow card system) --- implementado no Reino Unido
desde 1964, em relagdo ao Registo de Reac¢des Adversas
criado nessa altura; ¢) a autorizagdio condicionada — que
consiste na aprova¢ido de um certo medicamento, condicio-
nada a deteminado tipo de monitorizagiio obrigatéria dos
doentes com ele tratados. E o caso da aprovagio da cloza-
pina, nos EUA, onde o neuroléptico foi autorizado sob con-
di¢do dos doentes serem periodicamente controlados no que
se refere 4 sua férmula sanguinea, com o objectivo de se
detectar precocemente o aparecimento da agranulocitose's;
d) registo de receitudrio e monitorizagio de eventos — siste-
mas que solicitam do médico prescritor o preenchimento de
impressos (impressos verdes) com os dados demograficos do
paciente com indica¢io de todos os eventos sobre a evolugdo
clinica da situagdo. quer ele os considere ou nido relaciona-
dos com o medicamento, tais como morte. novos diagnésti-
cos. acidentes. melhorias inesperadas em situages patologicas
concomitantes, opera¢les e reacgdes supostamente devidas
ao medicamento. Esta informagio é posteriormente anali-
sada em centros de tratamento de dados. independentes da
industria farmacéutica, como, por exemplo. a Drug Surveil-
lance Research Unit (DSRU), na Universidade de Sout-
hampton. A DSRU publica periodicamente cartas circulares
distribuidas a todos os clinicos gerais, de modo a mantg-los
informados dos resultados dos estudos. Este sistema, ao con-
trario do sistema do cartdo amarelo, permite determinar as
taxas de incidéncia das reacgdes adversas e preve-se que
possa detectar reacgSes medicamentosas com incidéncias da
ordem de 1:3000!7; e) estudos prospectivos em grupos
(cohort) — sdo estudos prospectivos que consistem na identi-
ficagio e acompanhamento de doentes, com registo dos

aspectos relevantes da sua histéria. Este tipo de estudos foi
utilizado nos ensaios multicéntricos do clofibrato vs. placebo
em doentes com hipercolesterolemia e nos efeitos dos habitos
tabagicos na mortalidade em médicos; f) estudos compara-
dos retrospectivos — nestes estudos, sdo identificados os
doentes em quem aparece uma nova doenga e postulada a
frequéncia de exposi¢iio a um determinado agente causal. A
frequéncia de exposi¢do a esse agente € entdo comparada
com a de uma série de pessoas sem a doenga em estudo. No
caso particular de reac¢Ges adversas a medicamentos, os
doentes com uma determinada reac¢io adversa medicamen-
tosa sdo identificados e a frequéncia de exposi¢do ao medica-
mento é registada. Este valor é comparado com o dum grupo
controlo de doentes sem essa reac¢do adversa; g) banco de
dados e relacionamento de registos — sdo sistemas que vdo
obter os dados nos registos hospitalares dos doentes ai trata-
dos, os quais posteriormente sio objecto de tratamento
informatico, com objectivo de detectar associagdes entre a
ocorréncia de determinados eventos (p.ex. reacgoes adversas
com a administragio de um determinado medicamento).
Este método também serve para testar se determinado
evento (p.ex. administragio de um farmaco) esta associado a
outro (reacgdo adversa). Foi com base neste tipo de estudos
que se detectou a associa¢do de baixos niveis séricos de albu-
mina com administra¢io de difenil-hidantoina e a da ocor-
réncia de hemorragias gastrintestinais com a de acido
etacrinico.

Mas a avaliagio da seguranga dos medicamentos ndo se
esgota nos referidos sistema de farmacovigilincia. Ha que
considerar igualmente os dados estatisticos de mortalidade
associada aos medicamentos.

MORTALIDADE ASSOCIADA A MEDICAMENTOS

Existem dois tipos de mortalidade associada a medicamen-
tos. Um é o da mortalidade consequente das reacgdes adver-
sas aos medicamentos, isto é, das reacgbes que sobrevém
quando os medicamentos sio administrados em doses € para
fins teraptuticos. Outro é o da mortalidade associada a
ingestdo, intencional ou acidental, de medicamentos em
doses exageradas. Qualquer dos tipos de mortalidade deve
ser considerado na avaliagio da seguranga dos
medicamentos.

1. MORTALIDADE ASSOCIADA A REACCOES
ADVERSAS

Com base nas comunicagdes feitas pelo sisterma de cartdo
amarelo e andlise dos certificados de 6bito em cujas causas
de morte ¢ referida a associagio com medicamentos, Ven-
ning '® meciona as principais reac¢des adversas que levaram a
reacgOes fatais no Reino Unido, no periodo compreendido
entre 1964 e 1980 (Quadro 1).

Como se podera verificar, a grande maioria de reacgGes
adversas suficientemente graves para conduzir 3 morte, sdo
reacgdes de tipo B. Por outras palavras, sdo reac¢Ses impre-
visiveis e, em certos casos a respectiva relagdo com o medica-
mento responsdvel poderd escapar ao préprio médico.

E importante referir que existe habitualmente um certo
intervalo de tempo entre a introdugéo do novo medicamento
no mercado e a detecgio das suas potencialidades tdxicas,
nomeadamente de efeitos adversos que podem levar 4 morte.
Assim, em relagio a algumas das reacg¢des indicadas no Qua-
dro 1, Venning'® refere intervalos de 3 a 8 anos, como se
pode verificar no Quadro 2, onde também ¢ indicada a esti-
mativa aproximada da incidéncia destas ocorréncias, em
relagdo a cada um dos farmacos.
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QUADRO | — Mortalidade consequente de reaccdes fatais estimadas através do sistema de cartio amarelo e dados dos certificados de 6bito

(Reino Unido, 1964-1980}

N.° de

Tipo de €asos

Ordem Reacgiio adverss Férmacoe RA fatais
1 Anemia aplastica Fenilbutazona B 441
2 Tromboembolismo Anovulatorios B 404
3 Hemorragia gastrica AINES A 326
4 Necrose hepatica Halotano B 150
5 Nefropatia Fenacetina B 149
6 Mortes por asma Isoprenalina B 64
7 Colite pseudomembranosa Lincomicina e clindamicina B 53
8 Acidose lactica Fenformina A 47
9 Anemia aplastica Cloranfenicol B 42
10 Anemia apléstica Sais de outro B 37
1! S. oculomucocutaneo Practolo! B 23
12 Anafilaxia Penicilina B 23

QUADRO 2— Intervalos entre a introdugic dos novos medicamentos e o recophecimento de reacgdes adversas graves (Reino Unido, 1964-

-1980}
Reacgiio adversa Férmaco Intervaio de tempo Incidéncia estimads

Embolia pulmonar Anovulatérios 2 104
Infartc do miocargio Anovulatérios 5 1074
Mortes por asma Aer. simpaticomiméticos 4 10-3a 10674
Ictericia Halotano 7 104

Colite Lincomicina 6 1073 a 107
Colite Clindamicina 5 104
Anemia aplastica Fenilbutazona 6 104

A partir destas comunicagdes as autoridades responsaveis
pélos programas de farmacovigilancia devem tomar as medi-
das cautelares adequadas, que podem ir desde a retirada do
medicamento do mercado a obrigatoriedade de inclusdo de
adverténcias ou contra-indicagdes nos panfletos inclusos das
embalagens dos medicamentos.

Infelizmente trata-se de um processo burocratico moroso,
que requer em primeiro lugar a verificagdo da idoneidade
das informac®es ¢, em segundo lugar, a notificagdc do fabri-
cante. A titulo exemplificativo, aponta-se no Quadro 3, tam-

bém respigado dos trabalhos j& citados de Venning, os
prazos decorridos entre a introdugéo no mercado, os primei-
ros alertas, a confirmagdo da relagio farmaco-reacgdo
adversa e a interveng¢do das autoridades reguladoras.

2. MORTALIDADE NAO DEVIDA A REACCOES

ADVERSAS

As intoxicagdes fatais por medicamentos, ndo devidas a
reacgdes adversas, ocorrem devido a ingestdo dos mesmoc

QUADRO 3 —Prazos decorridos entre a introdugao nomercado, primeiros alertas, confirmaciio da relagdio e intervenglio da autoridade

reguladora (Reino Unido, 1964-1980;

Farmaco I A C R
Practoiol 197G 1972 1974 1975
Anovulatorios 1958 1961-63 1967-7G 1969
Fenacetina 1887 1953 1959 1974
Fenformina 19497 1959 1959 1980
Simpaticomimético: 1961 1965 1968 1970
Clioquinol 1935 1971 — (1970)
Estilbestrol 1942 1970 1970 —
Cloranfenico! 1946 1950 1952 1967
Halotano 195¢ 1963 1969 —
Metisergide 1960 1964 1966
Lincomicina 1964 1970 1973 1976, 1979
Clindamicina 1968 1973 1973 1976, 1979
Fenilbutazona 1951 1957 1967 (1965)
Fenotiazinas 1953 1956 1956 1979

1= Introdugio nomercado; A= Primeiro alerta sobre as RA; C= Confirmac¢do da relagdo entre o farmaco e as reacgdes adversas; R=

= Intervengio das Autoridades Reguladoras
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seja por acidente, no caso de criangas, seja intencionalmente
em adultos que cometem o suicidio ou, mais raramente, sdo
vitimas de homicidio por esse meio. Sdo relativamente raros
os casos de intoxica¢do medicamentosa fatal por iatrogénese
médica, devidos a excessos de dosagem ou a interacgdes
medicamentosas.

Estas intoxicag¢Bes fatais ndo se incluem habitualmente
entre as reac¢des adversas aos medicamentos. Segundo a
defini¢io da Organiza¢gio Mundial de Satde, por reacgdo
adversa medicamentosa deve entender-se a reac¢do que é
prejudicial e indesejada, e que ocorre em doses utilizadas no
Homem para fins de profilaxia, diagndstico ou tratamento.
Assim a morte por shock anafilactico consequente a admi-
nistragio de penicilina ou de uma substincia de contraste,
em doses terapéuticas, é considerada como reacgio adversa.
A morte consequente de ingestdo excessiva ¢ intencional de
barbitiuricos ou de outros psicotropos, j4 ndo deve ser
incluida entre as reac¢es adversas.

Cremos no entanto que, juntamente com o registo de
eventos pelos sistemas de farmacovigilancia. a mortalidade
consequente das intoxicagdes mortais por administragio de
doses massicas constitui um dado de relativa importincia na
avaliagio da seguranga dos medicamentos ¢ tomada de
medidas adequadas.

Em primeiro lugar para a industria farmacgutica, no sen-
tido de providenciar embalagens a prova de violagio por
criangas para este tipo de medicamentos ¢ de procurar
outros de menor risco.

Em segundo lugar, para os médicos, no sentido de exerce-
rem uma certa conten¢do no receituario de alguns medica-
mentos a doentes em risco de cometerem suicidio.

Finalmente para as autoridades competentes, no sentido
de exercerem maior controlo de receituario em relagdo aos
medicamentos considerados perigosos.

A mexisténcia de um sistema nacional de farmacovigilin-
c1a em Portugal e a deficiente certificacio do 6bito, impedem
que se disponha no nosso pais de dados seguros sobre a mor-
talidade associada aos medicamentos. Neste sentido, pensa-
mos ser interessante avangar com os dados colhidos nas
autdpsias meédico-legais efectuadas no Instituto de Medicina
Legal de Lisboa nos ultimos anos, como modesto contributo
para o estudo deste problema.

Na década de 1978/ 1988 foram diagnosticadas 224 mortes
relacionadas com medicamentos, cuja distribuigdo se indica
no Quadro 4.

Mais de 90% das intoxicagdes mortais estiveram associa-
das a medicamentos com ac¢io no sistema nervoso central,
entre os quais os hipno-sedativos (na quase totalidade repre-
sentados pelos barbituricos) corresponderam a mais de 60%.

Na Fig. | representa-se a evoiugdo relativa das intoxica-
¢Bes assocladas com barbitliricos ¢ com anti-depressivos.

BARBITURICOS vs.
ANTIDEPRESSORES

: T ] L] 5
'78 '79 '80 '81 '82 '83 'B4 '85 '86 '87 '88
Fig. 1— Evolugiio das intoxicagBes por barbitaricos ¢ por anti-
depressivos (IMLL, 1978-1988)

Como se pode depreender deste grifico, ha uma acentuada
diminui¢do de intoxicagdes por barbitiricos a partir de 1983
e, simultaneamente, uma subida de intoxicagdes por antide-
pressivos. E possivel que esta evolugdo se deva, pelo menos
em parte, 4 legislagio que, a partir de 1983 (decreto-lei
430/83 de 13 de Dezembro), fez com o receituario de medi-
camentos barbitiricos passasse ao regime de receitudrio de
estupefacientes, provocando uma maior contengdo das res-
pectiva prescri¢io e, por tal motivo, menor acessibilidade a
esse grupo de medicamentos por parte dos doentes. Obvia-
mente que a substituigdo dos barbitiiricos pelas benzodiaze-
pinas, como hipno-sedativos, tera sido outro factor decisivo
na evolugio apontada, sobretudo tendo em conta a maior
seguranca relativa destes tranquilizantes em comparagdo
com os barbitiricos, mesmo quando tomados em doses
excessivas.

Por outro lado, no grupo dos farmacos antidepressivos,
verifica-se um predominio dos derivados triciclicos como se
pode verificar no Quadro 5.

Parece-nos licito inferir deste predominio que o grupo de
fairmacos antidepressores deve ser receitado com cuidado,
sobretudo em doentes mentais onde o risco de suicidio ¢ ele-
vado. Por outro lado, também é evidente que entre os anti-
depressivos, os derivados triciclicos afiguram-se mais
perigosos que os suceddneos das novas geragdes deste grupo
de psicofarmacos, o que devera ser ponderado pelo clinico
ao fazer a sua escolha neste grupo farmaco-terapéutico.

CONCLUSAO

Todo o conjunto de observagbes e registos produzidos
durante a investigagio pré-clinica e clinica contribuem para
definir o perfil de seguranga do medicamento, nomeada-
mente no que diz respeito as reacgdes toxicas de tipo A, ou
seja as reacgdes adversas previsiveis. As reac¢des adversas de
tipo B sd3o reac¢des aberrantes, ndo relacionadas com as
acgBes farmacoldgicas conhecidas do medicamento € de inci-
déncia relativamente menor que as de tipo A. Ndo obstante,
podem ser suficientemente graves para determinar a morte
dos doentes.

Para que o clinico possa receitar com seguranca os medi-
camentos que vdo sendo aditados ao seu arsenal terapéutico,
carece de uma informagio completa e actualizada sobre os
mesmos. Tal facto, justifica sobejamente a criagdo de um sis-
tema nacional de farmacovigilincia que, com isengdo, o
mantenha esclarecido sobre o real perfil de seguranga dos
fArmacos que receita.

Nesta 6ptica, reputamos que os ensaios clinicos de fase IV,
os resultados dos programas de farmacovigilincia e os dados
estatisticos de mortalidade por intoxicagdes medicamentosas
(relacionada ou n3o com as reac¢bes adversas) devam ser
regularmente fornecidos a todos clinicos que prescrevam
medicamentos. So6 desta forma serd possivel habilitd-los a
tomar as opgOes terapéuticas de menor risco o que revertera
em maior beneficio para os doentes por eles tratados.

Os ensaios de fase IV sdo indispensaveis, em especial nos
grupos populacionais que difiram apreciavelmente nas suas
caracteristicas étnicas, de idade, de sexo ¢ outras, das carac-
teristicas dos grupos de doentes recrutados para os ensaios
de fase I11. Estes e¢nsaios devem ser delineados de acordo
com as normas estabelecidas, pois ¢ grande o risco de se
virem a transformar em ensaios promocionais, para os quais,
obviamente, a industria farmacéutica esta mais vocactonada.

Os programas de farmacovigildncia tém que ser implemen-
tados pelas autoridades oficiais, dada a sua releviancia em
termos de saude publica. Seguindo o exemplo da maior
parte dos paises, nomeadamente nos EUA ¢ nos paises mem-
bros da CEE,seria desejdve] que tivessem a colaboragiio e o

145



ENSAIO CLINICO

QUADRO 4—Distribui¢io dos medicamentos por 224 casos de intoxicacdio (IMLL, 1978-1988)

Gr.° farmacolégico Gr.° terapiutico

N.° de casos Totais

. Farmacos com ac¢do no SNC 1. Antidepressivos
Hipno-sedativos

. Antipsiscéticos

. Analgésicos n/esterdides

. Anti-convulsivantes

[ N N

2. Farmacos com ac¢do no SVC |. Digitalicos
. Ritmizantes

. Vasodilatadores

W N -

. Antimaldricos
. Hipoglicemiantes
3. Ag. de diagnostico

3. Outros

N —

46
133

21 208
91%)

10
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QUADRO 5— Distribuicio de medicamentos antidepressivos em
casos de intoxicagio fatal (IMLL, 1978-1988)

Ano

Novos
antidepressores

Derivados
triciclicos

1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988

Totais
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apoio de centros idoneos mas independentes da indistria far-
macéutica — como, por exemplo, os centros universitarios.

Finalmente, defendemos que seja estabelecido um meio de
comunica¢gio com os médicos, se possivel veiculado pela
Ordem dos Médicos, através do qual estes sejam regular-
mente informados dos dados relativos a seguranga dos medi-
camentos por eles receitados.

Aceitamos que se trata de um programa de ac¢io ambi-
cioso, mas ele ndo é mais do que a aplicagio na pratica das
recomendagdes feitas pelos organismos internacionais. Por
outro lado, a farmacovigilidncia deve ser considerada como
complementar da investigagio clinica efectuada antes da
introdugdo do novo medicamento, feita no terreno da proé-
pria prética clinica. Como tal pode contribuir decisivamente
para a saude dos doentes e da prépria comunidade.

Para que os médicos possam ser prescritores responsaveis,
¢ ndo présa facil do marketing farmacgutico, reputamos ser
urgente ¢ essencial a sua formagido e informa¢io de modo
isento — e isto na defesa dos doentes que se lhe confiam.

Para que ndo sejamos acoimados pelo verrinoso dito de
Voltaire, do que o médico é aquele que receita medicamentos
que mal conhece a doentes que ainda menos conhece, € pos-
samos cumprir o preceito que o fundador da nossa Arte nos
legou: primum non nocere.
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