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A prevenção dos eventos adversos a medicamentos representa uma 

preocupação crescente na medicina moderna. Para um sistema de vigilância robusto e 

abrangente são imprescindíveis o reconhecimento, numa fase inicial, e o tratamento 

adequado de eventos adversos relacionados com medicamentos. O presente trabalho 

pretende contribuir para o conhecimento da prevalência de eventos adversos a 

medicamentos em contexto hospitalar em Portugal Continental, abordando um 

conjunto de questões que são fundamentais para o melhor conhecimento e controlo 

deste eventos. 

Para tal, foram desenvolvidos quatro estudos, que se complementam, 

baseados em três fontes de dados distintas: os relatórios anuais com número de 

notificações de reações adversas recebidas da Autoridade Nacional do Medicamento e 

Produtos de Saúde I.P. (INFARMED) e da Agência Europeia do Medicamento (EMA) 

de 2003 a 2016, a Base de Dados de Morbilidade Hospitalar (BD GDH) para os anos 

de 2004 a 2013 e a análise das respostas a um questionário para os profissionais de 

saúde (médicos, farmacêuticos e enfermeiros) de um hospital pertencendo ao cluster 

identificado como crítico relativamente à ocorrência de eventos adversos a 

medicamentos em contexto hospitalar. 

  

I. Evolução do Sistema de Notificação Reações Adversas a 

Medicamentos na Europa e em Portugal 

A introdução do método de monitorização através de sistema de notificação de 

reações adversas a medicamentos foi imposta após a tragédia da talidomida. A 

Holanda foi o primeiro país a criar um centro de farmacovigilância em 1963 e, em 

1964, a Inglaterra implementou o sistema de notificação de reações adversas através 

do "Yellow Card".  

Desde então, na Europa, a maioria dos países implementaram sistemas de 

notificação organizados de forma própria em cada país. Alguns países destacam-se 

pela existência de sistemas de farmacovigilância específicos, que permitem a deteção 

e notificação precoce de reações adversas. 

Em Portugal, a atividade de farmacovigilância é regulamentada através do 

Sistema Nacional de Farmacovigilância que foi criado em 1992, devido à adesão de 

Portugal à Comunidade Económica Europeia, concretizado pelo Despacho Normativo 

107/92 que determina o estudo e análise da informação relativa a reações adversas 

notificadas pelos profissionais de saúde e pela indústria farmacêutica. 
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O objetivo deste primeiro estudo foi estimar e descrever o padrão temporal do 

número de notificações enviadas para as autoridades reguladoras de saúde nacionais 

por ano e por milhão de habitantes, calculadas de forma global para todos os países 

pertencentes ao Espaço Económico Europeu (EEE) ou União Europeia (UE) e em 

Portugal, no período de 2003-2016. Os valores utilizados foram recolhidos a partir dos 

Relatórios Anuais da Agência Europeia do Medicamento e dos Boletins de 

Farmacovigilância do INFARMED para o número de notificações de reações adversas 

a medicamentos (RAM). A estimativa da população da UE, do (EEE) e de Portugal foi 

recolhida a partir dos relatórios EUROSTAT para os anos em análise.  

A análise utilizou o índice PBRR (Population-based Reporting Ratio) que 

calcula o número de rym (ADR reports per year per million inhabitants) por ano e por 

milhão de habitantes.  

Os resultados mostram uma tendência crescente contínua tanto ao nível 

Europeu como em Portugal, sendo esta tendência mais acentuada a partir de 2006. O 

ano 2013 foi um ano marcante, tanto para o sistema de farmacovigilância europeu 

como também para o sistema nacional. Foi neste ano que o PBRR do EEE e de 

Portugal ultrapassaram a barreira de 300 rym, meta proposta para um sistema de 

farmacovigilância eficiente.  

A alteração legislativa de 2012, que proporcionou aos utentes a possibilidade 

de notificação de RAM, tem vindo a contribuir para a evolução do sistema de 

notificação. Em 2013 foram recebidas 3461 notificações de reações adversas a 

medicamentos no sistema de farmacovigilância nacional. No mesmo ano, em Portugal 

Continental, foram identificados 18.262 casos de RAM em contexto hospitalar, o que 

significa que apenas 19% das RAM foram notificadas. 

Em 2016, o total das notificações recebidas no INFARMED foi de 5.698 (551 

rym) dos quais 215 notificações (7,50%) foram diretamente por parte dos doentes.  

 

II. Caracterização dos eventos adversos a medicamentos no contexto 

de internamento hospitalar em Portugal Continental de 2004 a 2013 

 

O objetivo deste segundo estudo foi identificar e caracterizar os eventos 

adversos relacionados com medicamentos (EAM) em contexto hospitalar, incluindo: 

reações adversas aos fármacos, substâncias medicinais e biológicas no uso 

terapêutico (RAM) e as intoxicações acidentais por drogas, substâncias medicinais e 

biológicas (IAM). Foi realizado um estudo nacional descritivo e retrospetivo para 



RESUMO 

 

 5 

calcular a taxa de eventos adversos a medicamentos em Portugal durante 10 anos. Os 

resultados foram analisados por ano em função da idade, do género, do tempo de 

internamento, número de óbitos. Adicionalmente foram identificadas as RAM e IAM 

mais frequentes e descritas em função do grupo etário e género. 

Neste estudo foram utilizadas as Bases de Dados de Morbilidade Hospitalar 

(BD GDH) da Administração Central do Sistema de Saúde, I.P. (ACSS) relativas de 

2004 a 2013. Os eventos foram identificados com base na codificação dos Grupos de 

Diagnósticos Homogéneos (GDH), utilizando os códigos E930 a E949.9 para as RAM 

e E850 a E858.9 para IAM.  

Durante o período em análise houve 9 320 076 doentes, dos quais 133 688 

(1,46%) apresentaram pelo menos um EAM. Destes, 96% eram relacionados com 

RAM e 4% com IAM. A idade média dos doentes com EAM foi de 63,79 anos [desvio 

padrão (DP) 21,31], 54,50% eram do género feminino e o tempo médio de 

internamento foi de 14,05 dias (DP 22.19). Os doentes com IAM apresentaram uma 

idade média de 41,06 anos (DP 34,05), 54,70% eram do género feminino e em média 

a duração do tempo de internamento foi, em média de 7,15 dias (DP 19,42).  

Foram identificados neste período 10 691 óbitos, que representam 8,00% do 

total de doentes com EAM. Os doentes acima de 65 anos foram mais afetados por 

RAM e os menores até 18 anos foram mais afetados por IAM.  

Os antibióticos foram identificados como o grupo terapêutico que originou mais 

RAM e os tranquilizantes à base de benzodiazepina foram o principal grupo 

terapêutico no caso das IAM.  

Na última década, observou-se uma tendência crescente para as reações 

adversas, no entanto, as intoxicações acidentais com medicamentos mantiveram um 

padrão relativamente estável. 

 

Este estudo foi publicado em: Scripcaru, G., C. Mateus, and C. Nunes, Adverse drug 

events—Analysis of a decade. A Portuguese case-study, from 2004 to 2013 using 

hospital database. PLOS ONE, 2017. 12(6): p. e0178626. 
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III. Análise da distribuição espácio-temporal dos eventos adversos em 
Portugal Continental de 2004 a 2013, por município  

 

 O terceiro estudo teve como objetivo a identificação das zonas de risco 

acrescido de eventos adversos relacionados com os medicamentos, através da 

caracterização espácio-temporal da distribuição dos mesmos em Portugal Continental. 

Adicionalmente, neste estudo procurou-se identificar a variação espacial das 

tendências temporais por município.  

 À semelhança do estudo anterior, foi utilizada a BD GDH de 2004 a 2013. O 

processo de clustering espácio-temporal utilizado foi para a identificação das zonas 

críticas para ocorrência de EAM. Para cumprir o objetivo proposto foram realizadas as 

seguintes análises: 

 uma análise puramente espacial, por ano de notificação e global; 

 uma análise espácio-temporal (de 2004 a 2013, de 2004 a 2008 e de 2009 a 

2013); e  

 uma analise de variação espacial das tendências temporais. 

 Através da análise espácio-temporal foram identificados como zonas críticas os 

clusters da região de Lisboa e centro de Portugal tanto na análise global de 2004 a 

2013 como também em períodos de 5 anos. O cluster da região de Lisboa (cluster 1) 

incluiu cinco municípios e o da região Centro (cluster 2) quarenta e oito municípios. 

Utilizando o mesmo tipo de análise para os dois subperíodos, com um ponto de corte 

em 2008/2009, foram identificadas áreas críticas semelhantes no período 2004-2008 

para os anos 2006-2007 na área metropolitana de Lisboa (cluster 3) e 2007-2008 para 

a região Centro (cluster 4). Para o segundo período (2009-2013), foram identificados 

mais três clusters, além dos já conhecidos. Estes três clusters estão localizados na 

área metropolitana do Porto, região do Algarve e região Centro. Todos os clusters 

neste período são considerados críticos para os anos de 2012 e 2013. 

 Relativamente às tendências, a taxa global apresentou uma variação 

percentual anual média de +7,8%, com elevada heterogeneidade de espaço-tempo e 

variação nos clusters de tendências temporais (p <0,001). Inicialmente foi 

desenvolvido um modelo global de análise, e para o período de 2004 a 2013, todos os 

clusters apresentaram tendências crescentes. No entanto, quando analisados para 

períodos de 5 anos, identificamos dois clusters com tendências decrescentes no 

período 2004 a 2008. Um cluster na região de Porto abrangendo oito municípios, com 

uma taxa de diminuição de 2,90%, e outro com trinta municípios da região centro de 

Portugal, com uma taxa de diminuição de 2,2%.  
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 As áreas com proporção elevada de EAM identificadas, não se sobrepõem com 

os resultados das tendências, mas a análise conjunta dos resultados revelam 

perspetivas promissoras para a implementação de projetos futuros para controlo de 

um problema desafiante. 

 O número de EAM tem aumentado na última década em Portugal, sendo o 

subgrupo de intoxicações acidentais mais estável no tempo do que o das reações 

adversas. Observou-se elevada variabilidade de distribuição de EAM em todo o país e 

o método aplicado a este estudo, uma combinação entre clustering espácio-temporal e 

variação espacial nas tendências temporais, permitiu a identificação das áreas com 

alto risco e com tendência temporal diferente do resto do país. 

 O aumento da frequência de eventos adversos relacionados com os 

medicamentos era esperado, considerando vários fatores que podem contribuir para a 

ocorrência destes eventos (novos medicamentos, envelhecimento populacional, 

medicamentos múltiplos em terapia, comorbidades etc.). 

 

Este estudo foi publicado em: Scripcaru, G., C. Mateus, and C. Nunes, A decade of 

adverse drug events in Portuguese hospitals: space-time clustering and spatial 

variation in temporal trends. BMC Pharmacology and Toxicology, 2017. 18(1): p. 34. 

 

 

IV. Análise do comportamento, atitudes e conhecimentos dos 

profissionais de saúde face ao sistema de notificação espontâneo 

de reações adversas a medicamentos 

 

 Foi conduzido um estudo transversal num hospital público do município de 

Lisboa, área identificada como crítica no estudo 2, com o objetivo de caracterizar o 

comportamento dos profissionais de saúde em Portugal perante o sistema de 

notificação espontâneo de reações adversas a medicamentos. Foram analisadas as 

atitudes e os conhecimentos que influenciaram o processo de notificação. 

 Os sistemas de notificação espontânea de RAM continuam a ser um dos 

melhores meios de coletar informações após a autorização de comercialização dos 

medicamentos. 

 Os dados foram recolhidos através do preenchimento de um questionário 

anónimo e individual, usando uma escala EVA (Escala Visual Analógica). As respostas 
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foram pontuadas desde total discordância (zero) à total concordância (dez). As 

atitudes e os conhecimentos foram avaliados utilizando as razões propostas por 

Inman, designadas “os sete pecados mortais”. 

 A amostra incluiu oitenta e cinco profissionais de saúde distribuídos da 

seguinte forma: médicos (31), farmacêuticos (8) e enfermeiros (46). A idade média dos 

participantes no estudo foi 34,04 anos (DP 9,04) e a maioria era de género feminino (n 

= 56). Os resultados mostraram que 74,11% dos participantes tem um comportamento 

apropriado face ao sistema de notificação espontânea de RAM.  

Após ajustamento por género e idade, o comportamento inadequado foi 

associado à insegurança para determinar se um medicamento específico é 

responsável por uma reação adversa em particular (Odd Ratio ajustado = 5,61; IC 

95%: 1,05-29,95). 

 Conhecimentos, princípios e atitudes são fatores importantes na determinação 

do comportamento perante a notificação de RAM. Programas educacionais sobre a 

importância e o papel do sistema de farmacovigilância podem melhorar a adesão dos 

profissionais de saúde à notificação espontânea.  

 

Estudo submetido: Scripcaru, G., C. Mateus, and C. Nunes, Attitudes of the healthcare 

professional towards reporting adverse drug reactions – a pilot study in Lisbon County 

Hospital and determinants for under-reporting. (submetido). 

 

As principais conclusões do presente trabalho são: 

 

 Em 2013 os PBRR do Espaço Economico Europeu e o Português 

ultrapassaram a barreira de 300 rym, meta proposta para um sistema de 

farmacovigilância eficiente. Ainda assim, a taxa de subnotificação, no mesmo 

ano foi de 91%.  

 O sistema nacional de farmacovigilância evoluiu nos últimos anos atingindo 551 

rym em 2016. Neste ano os doentes contribuíram com 215 notificações (7,5%) 

para o sistema o sistema de notificação nacional.   

 O número de eventos adversos relacionados com a utilização dos 

medicamentos em contexto hospitalar aumentou na última década em Portugal 

Continental.  
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 Os medicamentos antineoplásicos e imunossupressores são responsáveis pela 

maioria das reações adversas.  

 Geralmente os doentes com mais de 65 anos são os mais afetados pelos 

eventos adversos.  

 Uma grande parte das intoxicações acidentais (40%) foi reportada em crianças 

e jovens até aos 18 anos. 

 Clusters incluindo municípios da região de Lisboa e Centro de Portugal 

Continental foram identificados com taxas elevadas de notificação de eventos 

adversos a medicamentos no período de 2004 a 2013. 

 A taxa média anual das tendências temporais de eventos adversos no período 

de 2004 a 2013 foi de +7,8%, com todos os clusters com tendência crescente.  

 No que se refere à determinação da causalidade entre a utilização de um 

medicamento e ocorrência de uma reação adversa, foram observadas 

diferenças significativas entre os médicos, farmacêuticos e enfermeiros.  

 Encontraram-se diferenças entre os profissionais de saúde (médicos, 

farmacêuticos e enfermeiros) relativamente ao tipo de RAM que deve ser 

notificada. 

 Considerando dimensões como a gravidade e previsibilidade de reações 

adversas os médicos, farmacêuticos e enfermeiros mostraram diferenças 

significativas no que se refere ao sistema de notificação. 

 Neste estudo todos os farmacêuticos demonstraram a ter um comportamento 

adequado face ao sistema de notificação de reações adversas.
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The prevention of adverse drug events represents a growing concern in modern 

medicine.  For a robust and comprehensive surveillance system, early recognition and 

appropriate treatment of drug-related adverse events are essential.  The present work 

intends to contribute to the knowledge of the prevalence of adverse drug events in 

hospital context in mainland Portugal, addressing a set of questions that are 

fundamental for the better knowledge and control of these events.  

 To this end, four complementary studies were developed, based on three 

different data sources: the annual reports with number of reports of adverse reactions 

received from the National Authority of Medicines and Health Products I.P. 

(INFARMED) and the European Medicines Agency, the Hospital Morbidity Database 

(BD GDH) for the years 2004 to 2013 and the analysis of the responses to a 

questionnaire for health professionals (doctors, pharmacists and nurses) from one 

hospital belonging to the cluster identified as critical regarding the occurrence of 

adverse drug events in a hospital setting.  

  

I.  Evolution of the Notification System Adverse Drug Reactions in Europe 

and Portugal 

 The introduction of the monitoring method through adverse drug reaction 

reporting system was imposed after the thalidomide tragedy.  The Netherlands was the 

first country to set up a pharmacovigilance center in 1963, and in 1964 England 

implemented the system for reporting adverse reactions through the Yellow  Card ".  

 Since then, in Europe, most countries have implemented notification systems 

organized in their own right in each country.  Some countries highlighted the existence 

of special pharmacovigilance systems that allow the detection and early reporting of 

adverse reactions.  

 In Portugal, the pharmacovigilance activity is regulated through the National 

Pharmacovigilance System that was created in 1992, due to Portugal's accession to 

the European Economic Community, implemented by Normative Order 107/92, which 

determines the study and analysis of information on adverse reactions reported by 

health professionals and the pharmaceutical industry.  

 The purpose of this study was to calculate the number of notifications sent to 

national health regulatory authorities per year and per million population, calculated 

globally for all countries belonging to the European Economic Area (EEA) or European 

Union (EU) and Portugal, in the period 2003-2013.  The figures used were collected 

from the Annual Reports of the European Medicines Agency and the INFARMED 
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Pharmacovigilance Reports for the number of ADR notifications for the period 2003-

2013.  The population estimate for the EU, the (EEA) and Portugal was collected from 

the EUROSTAT reports for the years under review.  

 The analysis used the PBRR (Population-based Index  Reporting Ratio) that 

calculates the rym number (ADR reports per year per million  inhabitants) per year and 

per million inhabitants.  

 The results show a steadily increasing trend both at European level and in 

Portugal, and this trend has been steeper since 2006. The year 2013 was a marked 

year for both the European pharmacovigilance system and the national system.  It was 

this year that the PBRR of the EEA and Portugal exceeded the 300 rym barrier, a 

proposed goal for an efficient pharmacovigilance system.  

 The legislative amendment of 2012, which provided users with the possibility of 

notification of ADR, has contributed to the evolution of the notification system.  In 2016, 

total notifications received on INFARMED were 5698 (582 ryms) of which 215 

notifications (7.50%) were directly from the patients.  

  

II.  Characterization of adverse drug events in the context of 

hospitalization in mainland Portugal from 2004 to 2013  

  

 The objective of this study was to identify and characterize drug-related 

adverse events (AMI) in a hospital context, including: adverse drug reactions, medicinal 

and biological substances in therapeutic use (ADR) and accidental intoxications by 

drugs, medicinal and biological substances (IAM).  A descriptive and retrospective 

national study was carried out to calculate the rate of adverse drug events in Portugal 

for 10 years.  The results were analyzed per year according to age, gender, length of 

hospital stay, number of deaths.  In addition, the most frequent ADRs and AMI were 

described, according to the age group and gender.  

 In this study, the  Hospital Morbidity Data (BD GDH ) of the Central 

Administration of the Health System, I.P.  (ACSS) from 2004 to 2013. The events were 

identified based on Homogeneous Diagnostic Group (GDH) coding using codes E930 

to E949.9 for RAM and E850 to E858.9 for AMI.  

 During the study period, 9 320 076 patients were hospitalized, of which 133 

688 (1.46%) had at least one ADE.  Of these, 96% were related to ADR and 4% to AP.  

The mean age of patients with ADE was 63.79 years (standard deviation [SD] 21.31), 
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54.50% were female and the mean length of hospital stay was 14.05 days (SD 22.19).  

Patients with AMI had a mean age of 41.06 years (SD 34.05), 54.70% were female, 

and on average length of hospital stay was 7.15 days (SD 19.42).  

 Were identified, 10 691 deaths, representing 8.00% of the total number of ADE 

patients. Patients older than 65 years were more affected by ADR and those younger 

than 18 years were more affected by AP.  

 Antibiotics were identified as the therapeutic group that gave rise to more ADR 

and benzodiazepine tranquilizers were the main therapeutic group in the case of AP.  

 In the last decade, there has been an increasing trend towards adverse 

reactions, however accidental drug intoxications have maintained a relatively stable 

pattern.  

  

 Scripcaru , G., C. Mateus , and C. Nunes , Adverse drug events-Analysis of a decade.  

A Portuguese case study, from 2004 to 2013 using hospital database.  PLOS ONE, 

2017.  12 (6): p.  e0178626.  

  

III. Analysis of the spatio-temporal distribution of adverse events in 
Continental Portugal from 2004 to 2013, by municipality  

  

               The objective of this study was to identify the areas of increased risk of 

adverse drug-related events, through the spatio-temporal characterization of the 

distribution in the Continental Portugal.  In addition, this study aimed to identify the 

spatial variation of temporal trends by municipality.  

               As in the previous study, BD GDH was used from 2004 to 2013. The spatio-

temporal clustering process was used to identify critical areas for the occurrence of 

ADE.  In order to fulfill the proposed objective, the following analyses were performed:  

 a purely spatial analysis, year of notification and overall;  

 a spatio-temporal analysis (from 2004 to 2013, from 2004 to 2008 and from 

2009 to 2013);  

 an analysis of spatial variation of temporal trends. 

 Through the spatio-temporal analysis, the clusters of the Lisbon region and 

central Portugal were identified as critical zones , both in the global analysis from 2004 

to 2013 and also in periods of 5 years.  The cluster of the Lisbon region (cluster 1) 

included five municipalities and the cluster of the central region (cluster 2) forty-eight 
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municipalities.  Using the same type of analysis for the two subperiods, with a cut-off 

point in 2008/2009, similar critical areas were identified in the period 2004-2008 for the 

years 2006-2007 in the Lisbon metropolitan area (cluster 3 ) and 2007-2008 for the 

Center region (cluster 4). For the second period (2009-2013), three clusters were 

identified, in addition to those already known.  These three clusters are located in the 

metropolitan area of Oporto, Algarve region and the Center region.  All clusters in this 

period are considered critical for the years 2012 and 2013.  

               Regarding the trends, the overall rate presented an average annual 

percentage change of + 7.8%, with a high heterogeneity of space-time and variation in 

clusters of temporal trends (p <0.001).  Initially a global analysis model was developed, 

and for the period from 2004 to 2013, all clusters presented increasing trends.  

However, when analyzed for a period of 5 years, we identified two clusters with 

decreasing trends in the period 2004-2008.  A cluster in the Porto region encompassing 

eight municipalities, with a rate of decrease of 2.90%, and another with 30 

municipalities in the central region of Portugal, with a rate of decrease of 2.2%.  

               The areas with a high proportion of ADE identified do not overlap with the 

results of the trends, but the joint analysis of the results reveals promising prospects for 

the implementation of future projects to control a challenging problem.  

               Although the number of AMI has increased in the last decade in Portugal, the 

subgroup of accidental intoxications is more stable in time than that of adverse 

reactions.  High variability of the distribution of AMI was observed throughout the 

country, and the method applied to this study, a combination of spatio-temporal 

clustering and spatial variation in temporal trends, allowed the identification of high-risk 

areas with a temporal tendency different from the rest from the country.  

               The increase in the frequency of drug-related adverse events was expected, 

considering several factors that may contribute to the occurrence of these events (new 

drugs, population aging, multiple medications in therapy, comorbidities, etc.).  

  

 Scripcaru , G., C. Mateus , and C. Nunes , A decade of adverse drug events in 

Portuguese hospitals: space-time clustering and spatial variation in temporal trends.  

BMC Pharmacology and Toxicology, 2017. 18 (1): p.  34.  
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IV. Analysis of the behavior, attitudes and knowledge of health 

professionals regarding the system of spontaneous reporting of 

adverse drug reactions  

  

               A cross-sectional study was conducted at a public hospital in the city of 

Lisbon, an area identified as critical in study 2, aiming to characterize the behavior of 

health professionals in Portugal before the system of spontaneous reporting of adverse 

drug reactions.  The attitudes and knowledge that influenced the notification process 

were analyzed.  

               Spontaneous ADR reporting systems continue to be one of the best means of 

collecting information after marketing authorization for the drugs.  

               Data were collected by completing an anonymous and individual 

questionnaire using a VAS (Visual Analog Scale) scale.  The answers were scored from 

total disagreement (zero) to total agreement (ten).  Attitudes and knowledge were 

evaluated using the reasons proposed by Inman, called "the seven deadly sins."  

               The sample included eighty-five health professionals distributed as follows: 

physicians (31), pharmacists (8) and nurses (46).  The mean age of study participants 

was 34.04 years (SD 9.04) and the majority were female (n = 56).  The results showed 

that 74.11% of the participants had an appropriate behavior in relation to the system of 

spontaneous ADR notification.  

 After adjusting for gender and age, inappropriate behavior was associated with 

uncertainty to determine whether a particular drug is responsible for a particular 

adverse reaction (adjusted Odd Ratio = 5.61, 95% CI 1.05-29.95).  

               Knowledge, principles and attitudes are important factors in determining the 

behavior of RAM notification.  Educational programs on the importance and role of the 

pharmacovigilance system can improve the adherence of health professionals to 

spontaneous reporting.  

  

 Scripcaru , G., C. Mateus , and C. Nunes , Attitudes of the healthcare professional 

toward reporting adverse drug reactions - a pilot study in Lisbon County Hospital and 

determinants for under-reporting.  ( submitted )  
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 The main conclusions of the present study are:  

  

 In 2013 the PBRR of the European Economic Space and the Portuguese 

exceeded the 300 rym barrier, a proposed goal for an efficient 

pharmacovigilance system.  

 The national system of pharmacovigilance has evolved in recent years reaching 

552 rym in 2016. Patients contributed 215 notifications (7.50%) to the system 

the national notification system.  

 The number of adverse events related to the use of medicines in a hospital 

context increased in the last decade in mainland Portugal.  

   Antineoplastic and immunosuppressive drugs are responsible for most adverse 

reactions.  

  Patients older than 65 years are generally the most affected by adverse events.  

   A large proportion of accidental intoxications have been reported in children 

and young people up to the age of 18, accounting for approximately 40% of all 

intoxications.  

  Clusters including municipalities in the Lisbon region and Central Portugal 

Mainland were identified as critical for the period 2004 to 2013.  

 The average annual rate of time trends of adverse events in the period 2004 to 

2013 was + 7.8%, with all clusters  with increasing trend.  

 Significant differences were observed between physicians, pharmacists and 

nurses as it relates to determining the causality between the use of a drug and 

occurrence of an adverse reaction.  

 Considering the severity and predictability of adverse reactions, physicians, 

pharmacists and nurses showed significant differences with regard to the 

notification system.  

 In this study all pharmacists have demonstrated to behave appropriately to the 

system of reporting adverse reactions
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1. INTRODUÇÃO  

 

O constante desenvolvimento da farmacoterapia tem, desde a sua origem, 

continuamente proporcionado inúmeros e inquestionáveis benefícios para a sociedade 

na forma de tratar e controlar as doenças. Paralelamente, e inevitavelmente, o 

desenvolvimento da farmacoterapia aumentou os riscos associados à utilização de 

medicamentos, riscos esses que podem levar ao agravamento de doenças existentes, 

originar novas doenças ou, no limite, levar à incapacidade ou à morte. A área científica 

que estuda a utilização e os eventos dos medicamentos nas populações é a 

farmacoepidemiologia (1).  

A farmacoepidemiologia surgiu de junção da farmacologia clínica (1), que estuda 

os eventos dos medicamentos nos seres humanos, e da epidemiologia, que analisa os 

fatores que determinam a ocorrência e a distribuição das doenças nas populações (2). 

A farmacologia clínica é definida como a ciência que estuda a ação dos medicamentos 

(3), tanto em termos de benefícios como em termos de eventos indesejáveis (4).  

Entende-se por medicamento qualquer substância existente num produto 

farmacêutico utilizado em benefício do doente (5). No entanto, Paracelso afirmava 

ainda no séc. XVI que todas as substâncias são potencialmente venenosas sendo a 

dose que diferencia um veneno de um remédio (6). 

Portanto, a farmacoepidemiologia representa a aplicação do conhecimento, 

métodos e análise epidemiológica ao estudo dos eventos dos medicamentos em 

populações humanas (7), procurando identificar, descrever, explicar e controlar os 

eventos dos medicamentos em tempo, espaço e populações (1). 

De uma forma geral, a epidemiologia oferece à Saúde Pública explicações para 

os problemas de saúde das populações (8) e, no caso particular da 

farmacoepidemiologia, colabora através do sistema de farmacovigilância, responsável 

pela monitorização de reações adversas aos medicamentos (1).  

 A farmacovigilância é um elemento fundamental da atividade eficiente com os 

medicamentos, da prática médica e dos programas de Saúde Pública (9). Com o 

tempo, evoluiu de uma abordagem "ativa", que se concentrava principalmente na 

identificação de reações adversas associadas ao medicamento, para uma abordagem 

"pró-ativa", cujo objetivo final é a profilaxia, a segurança, a eficácia de todos os fatores 

de risco existentes na complexidade da prática médica atual (10). 
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Considerando a definição mais ampla de farmacovigilância, que agrupa a 

monitorização, a deteção, a avaliação e a tomada de medidas necessárias impostas 

pelos riscos dos medicamentos para uso humano, é evidente a sua importância para 

prevenir e/ou prever reações adversas. Como a maioria das reações adversas 

evitáveis surge na fase de prescrição ou na fase de monitorização do doente, devido a 

doses inadequadas, a decisões erradas de prescrição ou a interações 

medicamentosas, as estratégias de prevenção e controlo devem ser especialmente 

dirigidas a estas fases (11-14).  

A Figura 1 mostra a complexidade da farmacovigilância, dada a abrangência da 

sua definição e a necessidade de conhecer melhor o seu contexto específico. A 

determinação da incidência de reações adversas medicamentosas é efetivamente uma 

tarefa complexa, pois para além da dificuldade em identificar e notificar a sua 

presença, é muito difícil determinar a população exposta ao medicamento, assim como 

demostraram Poluzzi et al. (12). No entanto, assim como mostra a ilustração, a maioria 

dos eventos adversos são aos medicamentos administrados adequadamente (13). Por 

estas razões, os estudos clínicos parecem ser os mais indicados para avaliação da 

incidência, apesar de maioritariamente serem desenvolvidos em populações 

específicas, com as limitações já referidas.  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Ilustração do papel da farmacovigilância (11-13)  
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As autoridades, nacionais e internacionais, responsáveis pela atividade com 

medicamentos autorizam os produtos medicamentosos, com base nos perfis de risco-

benefício estabelecidos nas condições limitadas dos ensaios clínicos (15).  

Ronald Mann aponta para um paradoxo que envolve a atividade de 

farmacovigilância: é uma das atividades mais estritamente reguladas a nível mundial, 

mas não é raro que certos medicamentos sejam retirados após obter a autorização de 

introdução no mercado devido à sua toxicidade clínica (16).  

O Manifesto de Erice, uma das mais importantes publicações na área, sublinha 

as preocupações e os desafios com os quais atualmente a farmacovigilância é 

confrontada, reconhecendo a sua evolução, a segurança e a eficácia de todos os 

fatores de risco existentes na complexidade da prática médica atual (10). Para 

prevenir e reduzir o risco de reações adversas e melhorar o sistema de Saúde Pública 

são fundamentais os mecanismos de monitorização e avaliação sobre a segurança de 

medicamentos na prática clínica (9). 

Embora Portugal fosse pioneiro na legislação relacionada com a autorização no 

mercado de novos medicamentos (Decreto nº. 41448/57) (17), somente em 1991 foi 

publicado o Estatuto do Medicamento (Decreto – Lei nº. 72/91) (18), e um ano mais 

tarde através do Despacho Normativo 107/92, legislou-se a criação do Sistema 

Nacional de Farmacovigilância (19). Portugal, enquanto membro da União Europeia 

(UE), integra o Sistema Europeu de Avaliação e Supervisão de Medicamentos que tem 

como estrutura central a Agência Europeia de Medicamentos (EMA). 

A EMA, com o intuito de reforçar os métodos de supervisão sobre a segurança 

dos medicamentos, desenvolveu em 2001 o sistema para a recolha de notificações de 

suspeitas de reações adversas, EudraVigilance. Mais tarde, em 2012, foi lançado o 

website (http://www.adrreports.eu/pt/background.html) com o intuito de fornecer 

acesso público aos relatórios de suspeitas de reações adversas e que proporciona 

também a possibilidade de consultar as notificações de reações adversas a 

medicamentos. Estas notificações são utilizadas pelos reguladores para monitorização 

dos benefícios e riscos dos medicamentos após a aprovação. Com o lançamento 

deste website, enfatiza-se também a importância da notificação de reações adversas e 

das atividades de farmacovigilância para proteger a Saúde Pública na UE (20).  

Através da Diretiva 84/2010/EU do Parlamento Europeu e do Conselho, 

aprovou-se uma nova legislação em farmacovigilância e constituiu-se um novo Comité 

de farmacovigilância para avaliação dos riscos (PRAC). "A nova lei oferece 

ferramentas fortes para proteger a Saúde Pública na Europa. O uso eficiente dessas 

http://www.adrreports.eu/pt/background.html
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ferramentas depende da clareza de visão, liderança forte, raciocínio científico sólido e 

uma excelente atividade de comunicação do Comité PRAC", afirmou a presidente do 

comité PRAC, Dra. June Raine1 (21).  

A mesma diretiva salienta a importância da farmacovigilância para a Saúde 

Pública no seu papel de prevenir, detetar e avaliar reações adversas aos 

medicamentos introduzidos no mercado da UE. Assim, assume-se que só após a 

introdução no mercado é possível conhecer na íntegra o perfil de segurança de um 

medicamento, assumindo que a farmacovigilância é um elemento fundamental na 

utilização eficiente dos medicamentos, da prática médica e dos programas de Saúde 

Pública (22).  

Nos últimos anos em Portugal têm sido desenvolvidas várias campanhas de 

sensibilização junto dos profissionais de saúde para incentivar a notificação 

espontânea de EAM (23-25). Contudo, uma das principais limitações do sistema de 

notificação espontânea continua ser a subnotificação, juntamente com o atraso na 

notificação, dificuldades na identificação e/ou comunicação de dados incompletos ou 

incorretos. Assim sendo, em termos nacionais são urgentes mais estudos nesta área, 

para melhor identificar os impedimentos para a notificação de EAM, continuando a ser 

este método o menos dispendioso, o que melhor permite identificar as EAM raras e 

que abrange todos os medicamentos do mercado.  

A terapia moderna é considerada relativamente segura, no entanto existe o risco 

de reações adversas a medicamentos, que em muitos casos representa a causa de 

hospitalização, de algumas morbilidades ou mesmo a morte do doente. Também o 

envelhecimento das sociedades traz novos desafios a esta temática, associando 

diferentes características dos utentes (numa população normalmente não utilizada em 

ensaios clínicos), uma maior presença de comorbilidades, toma simultânea de 

múltiplos medicamentos e durante períodos de tempo mais longos.  

Também é expectável um retrocesso na gravidade das reações adversas, sendo 

provavelmente as mais graves notificadas, com especial enfoque nas que causam 

internamento ou as que se manifestaram em ambiente hospitalar. As consequências 

diretas e indiretas, pessoais e económicas dos eventos adversos constituem um tema 

de elevada pertinência em Saúde Pública. Além dos benefícios para o doente, as 

estratégias de prevenção de EAM podem resultar em poupanças importantes nos 

                                                
1
 “The new legislation provides powerful tools to strengthen the protection of public health in 

Europe and the effective use of these tools will depend on clarity of vision, strong leadership, 
sound scientific judgement and excellent communication by the PRAC.” 
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recursos de saúde. É assim necessária uma aposta continuada nos sistemas de 

notificação, na quantidade e na qualidade dos registos, e na sua análise e 

interpretação para a definição e constante atualização de estratégias de prevenção de 

eventos adversos.  

Considerando a importância da farmacovigilância para proteger a Saúde Pública, 

este estudo pode trazer informações essenciais para o entendimento e desenho futuro 

de programas de intervenção de controlo e prevenção de EAM em Portugal. Os 

eventos adversos relacionados com a utilização dos medicamentos acontecem com 

frequência, no entanto os profissionais de saúde preferem notificar principalmente os 

eventos adversos graves que originaram a admissão no hospital ou inclusivamente 

ocorrem durante o internamento hospitalar (26). Pretende-se aumentar o 

conhecimento nesta área, respondendo a perguntas do tipo – quanto e quem, onde e 

quando, como e porquê? - que possa efetivamente ser uma mais-valia para os 

decisores em Saúde Pública, contribuindo para a implementação de um sistema de 

notificação mais eficaz e abrangente. 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Ilustração da estrutura da tese  

 

 Quando aconteceram os EAM e 
quais os mais frequentes? 

 Quem é mais afetado por EAM? 

 Onde ocorrem com maior 
frequência EAM em Portugal? 

 Quando aconteceram e qual é a 
tendência? 

 Como se comportam os 
profissionais de saúde perante o 
Sistema de Notificação de RAM 
e porque? 

 Quais atitudes e conhecimentos 
dos profissionais de saúde 

influenciam a notificação? 

 Caracterização dos eventos adversos a medicamentos no 
contexto de internamento hospitalar em Portugal 
Continental de 2004 a 2013 (artigo 1) 

 Análise da distribuição espácio-temporal dos eventos 
adversos em Portugal Continental de 2004 a 2013, por 
município (artigo 2) 

 Análise do comportamento, atitudes e conhecimentos dos 
profissionais de saúde face ao sistema de notificação 
espontâneo de reações adversas a medicamentos em 
Portugal Continental de 2004 a 2013 (artigo 3) 

 Como evoluiu o Sistema de 
Notificação Espontânea Europeu 
e Português?  

 Evolução do Sistema de Notificação Reações Adversas a 

Medicamentos na Europa e em Portugal 
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Estrutura da tese 

 

O tema desta tese é os Eventos Adversos a Medicamentos no contexto do 

internamento hospitalar, que será desenvolvida ao longo de cinco capítulos.  

O primeiro capítulo, a introdução, apresenta a pertinência do tema da tese e as 

principais questões de investigação que propomos ver respondidas neste estudo.  

O segundo capítulo é dedicado ao enquadramento teórico. Abrange uma breve 

descrição histórica da farmacovigilância desde o seu início até aos nossos tempos, 

identificando: os conceitos, a importância, a complexidade e os parceiros. No segundo 

subcapítulo é apresentada a incidência, as principais classificações, a causalidade, os 

fatores, a evitabilidade e os métodos de notificação das reações adversas. O terceiro 

subcapítulo é dedicado aos fatores que contribuem para ocorrência de eventos 

adversos a medicamentos.  

O segundo capítulo define a finalidade e os objetivos que se pretenderam 

alcançar nesta investigação.  

O terceiro capítulo descreve os materiais e os métodos utilizados, as 

populações, as variáveis e as técnicas de análise utilizadas em cada um dos estudos. 

O quarto capítulo apresenta os resultados do estudo divididos em quatro 

subcapítulos. O primeiro subcapítulo contém a análise das notificações espontâneas 

no período de 2004 a 2013 e a descrição do Sistema de Notificação de Reações 

Adversas a Medicamentos. O segundo subcapítulo mostra os resultados do estudo de 

caracterização dos eventos adversos a medicamentos no contexto de internamento 

em Portugal de 2004 até 2013. O terceiro subcapítulo apresenta os resultados da 

análise da distribuição espácio-temporal dos eventos adversos em Portugal de 2004 a 

2013, por município. O quarto subcapítulo apresenta os resultados do estudo piloto 

relativamente à análise do comportamento, atitudes e conhecimentos dos profissionais 

de saúde face ao sistema de notificação espontânea de reações adversas a 

medicamentos. Três subcapítulos são apresentados em formato de artigo de 

investigação.  

No quinto capítulo são apresentadas as discussões e conclusões gerais deste 
trabalho. 
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2.1. Farmacovigilância 
 

2.1.1. Enquadramento da Farmacovigilância   

  

 A palavra farmacovigilância é de origem francesa e é o resultado da junção de 

duas palavras de origem diferente: a palavra grega pharmakon que significa 

medicamento e da palavra de origem latina vigilans que significa vigilante ou prudente 

(27). 

 Cientistas e organizações que regulam este domínio propuseram uma grande 

variedade de definições para a farmacovigilância. Bégaud definiu a farmacovigilância 

como sendo um conjunto de métodos de avaliação e prevenção de reações adversas 

com uma abordagem muito mais ampla, incluindo para além da monitorização pós-

marketing o desenvolvimento clínico e até mesmo pré-clínico dos medicamentos (28).  

 A Organização Mundial de Saúde reconhece a farmacovigilância como a 

ciência e a totalidade das atividades que estão relacionadas com a deteção, avaliação, 

validação e prevenção de eventos adversos ou outros problemas relacionados com 

medicamentos (29), enquanto que a Sociedade Internacional de 

Farmacoepidemiologia a define como "uma monitorização contínua dos eventos 

indesejados e dos outros aspetos que se referem à segurança e qualidade dos 

medicamentos existentes no mercado” (30).  

 O Conselho das Comunidades Europeias no Art. 29 A da Diretiva 93/39/CEE 

considera a atividade de farmacovigilância como um sistema a que “incumbirá recolher 

informações úteis para a vigilância dos medicamentos, nomeadamente sobre as suas 

reações adversas no ser humano, e proceder à avaliação científica dessas 

informações”. Adicionalmente “este sistema deverá igualmente coligir informações 

sobre casos frequentes de utilização indevida e abusiva dos medicamentos em causa” 

(31).  

O sistema ajuda a garantir a adoção dos regulamentos necessários sobre os 

medicamentos aprovados pela UE, tendo em conta as informações observadas sobre 

RAM, em condições normais de uso, com o esclarecimento posterior de que a 

atividade de farmacovigilância é desenvolvida no período pós-marketing (32, 33).  

 Uma das mais recentes e abrangentes definições da farmacovigilância agrupa 

monitorização, deteção, avaliação e tomada das medidas necessárias impostas pelos 
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riscos dos medicamentos para uso humano, durante o desenvolvimento pré-

autorização e pós-autorização (34). 

 As autoridades, nacionais e internacionais, responsáveis pela atividade com 

medicamentos autorizam os produtos medicamentosos com base nos perfis de risco-

benefício estabelecidos nas condições limitadas dos ensaios clínicos (15).  

Até ao momento da autorização de introdução no mercado muitos 

medicamentos são testados em estudos clínicos de pré-autorização com amostras de 

pequenas dimensões até 1 000 doentes. Neste contexto, durante este período 

geralmente só são identificadas as reações adversas medicamentosas (RAM) mais 

frequentes (35).  

As RAM menos frequentes, particularmente as que têm uma frequência igual 

ou inferior a 1:500, provavelmente não serão identificadas nestes períodos. 

Complementarmente, e ainda no que se refere aos critérios de exclusão da maioria 

dos estudos clínicos, na fase de desenvolvimento de um medicamento, não se 

encontram os utentes portadores de várias doenças, as crianças, os idosos e as 

grávidas, sendo os medicamentos insuficientemente estudados para estas categorias. 

Também os eventos para utilização prolongada são muitas vezes desconhecidos. 

Ainda mais, demonstrou-se que tanto a qualidade como também a quantidade das 

notificações de RAM nos estudos randomizados controlados são variáveis e muitas 

vezes inadequadas (36).   

 É imprescindível que, após a autorização de comercialização, a monitorização 

de segurança de um medicamento continue durante todo o seu tempo de utilização no 

âmbito do sistema de farmacovigilância, sendo o papel de farmacovigilância crucial 

para a recolha eficiente e sistemática de informações sobre as RAM desconhecidas e 

dos perfis de segurança em permanente mudança (37).  

Os objetivos da farmacovigilância são a identificação e quantificação das RAM 

não reconhecidas anteriormente, a monitorização da frequência de RAM conhecidas, a 

otimização da relação risco-benefício dos medicamentos comercializados a nível 

individual ou a nível da população, a identificação dos subgrupos de doentes que 

apresentam um risco particular para ocorrência de reações adversas e a comunicação 

de informação adequada aos profissionais de saúde (9, 27, 28, 38).  

A farmacovigilância visa melhorar a segurança e os cuidados do doente 

através da promoção do uso racional de medicamentos (15), sendo a responsabilidade 

da atividade de farmacovigilância partilhada entre os profissionais de saúde, a 
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indústria farmacêutica e as entidades reguladoras com o mesmo objetivo de 

desenvolvimento e utilização em segurança de medicamentos (32).  

 A importância da segurança dos medicamentos já se encontra descrita desde 

os anos de 1960, sendo que no relatório anual do Comité para Segurança dos 

Medicamentos de 1969/1970 já se mencionava que nem todos os riscos de um 

medicamento são conhecidos antes da sua comercialização (39).  

 A implementação e posterior desenvolvimento das atividades que regulam e 

monitorizam o sector dos medicamentos iniciaram-se após a tragédia da talidomida 

nos anos 1961-1962 (16).  

 No entanto, apesar dos vários mecanismos, nacionais e internacionais, criados 

para garantirem a segurança dos medicamentos antes da comercialização, muitos 

continuam ainda a ser retirados do mercado após a autorização da sua introdução no 

mercado, devido aos perfis de segurança que se demonstram inaceitáveis. Nos 

últimos 25 anos, cerca de 10% dos medicamentos aprovados nos Estados Unidos 

foram retirados do mercado ou transitaram para a categoria de medicamentos com 

cuidados especiais (40). 

 Um exemplo foi a retirada do mercado em 2004 dos medicamentos que contêm 

na sua composição a substância rofecoxib devido ao risco de reações adversas 

cardiovasculares, no caso de uso prolongado ou doses elevadas (33). 

 Tem-se reconhecido a importância da monitorização de segurança dos novos 

medicamentos introduzidos no mercado, a comunicação eficiente e oportuna dos 

riscos associados a um medicamento e tomada da decisão correta por todas as partes 

implicadas nesta atividade. Todavia, nenhum medicamento é inerentemente seguro e 

nenhuma terapia com medicamentos está isenta da possibilidade de causar danos 

para o doente. A Agência Europeia do Medicamento (EMA) publica periodicamente 

listas de medicamentos aos quais foi retirada a licença de comercialização ou a 

suspensão da licença, como é o caso de Sertindol - medicamento antipsicótico, 

aprovado em 1996 e com licença retirada em 19982 devido às reações adversas 

graves ao nível cardiovascular; o medicamento foi reintroduzido no mercado em 20023 

para uso restrito em ensaios clínicos. Desde 1996 até 2012, 127 medicamentos, de 

várias áreas terapêuticas, encontram-se nestas listas (41).  

                                                
2
http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js2256e/1.12.html#Js2256e.1.12  

3
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Sertindole_36/

WC500011855.pdf 
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2.1.2. Conceitos  

 

A terminologia utilizada para descrever situações relacionadas com o uso de 

medicamentos ainda não é consensual entre os profissionais da área de saúde (42, 

43).  

A necessidade de harmonizar e procurar um entendimento comum sobre a 

terminologia e as definições utilizadas nesta área, para facilitar a notificação de 

problemas de segurança clínica e assegurar padrões uniformes de Boa Prática 

Médica, levou o Centro Colaborativo da Organização Mundial de Saúde para a 

Monitorização Internacional de Medicamentos a propor as seguintes definições (22, 

44-47): 

Um evento adverso envolve "qualquer incidente clinico que pode ocorrer 

durante o tratamento com um produto medicamentoso, mas que não tem 

necessariamente uma relação causal com este tratamento". O termo de evento 

adverso é extenso, incluindo qualquer reação adversa e inesperada, incluindo dados 

laboratoriais, sintomas ou doença temporariamente associados com o uso de um 

medicamento, sendo ou não causadas por ele (44). 

Uma reação adversa a medicamentos é "uma resposta prejudicial e 

involuntária que ocorre em doses normalmente utilizadas no homem, para a profilaxia, 

diagnóstico ou tratamento de doenças, ou ainda para a modificação de uma função 

fisiológica" (44).  

Esta definição enfatiza que um doente pode desenvolver uma reação 

prejudicial e involuntária, com administração de doses terapêuticas normais, excluindo 

as sobredosagens acidentais ou intencionais. No entanto, deve notar-se que uma 

reação adversa, ao contrário de um evento adverso, é baseada na suspeita de 

existência de uma relação causal entre o medicamento e a reação descrita. Em 2012, 

em virtude da entrada em vigor da Diretiva 84/2010/EU do Parlamento Europeu e do 

Conselho, foi alterada a definição da expressão reação adversa para: "uma resposta 

nociva e não intencional a um medicamento"(44), que é a "forma de garantir que não 

se limite a cobrir os eventos nocivos e involuntários resultantes da utilização 

autorizada de um medicamento em doses normais, mas também dos erros 

terapêuticos e das utilizações fora dos termos da autorização de introdução no 

mercado, incluindo a utilização indevida e abusiva do mesmo”(22).  
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Uma reação adversa inesperada “é qualquer reação adversa cuja natureza, 

gravidade, intensidade ou consequências sejam incompatíveis com os dados 

constantes no Resumo das Características dos Medicamento” – (Decreto-Lei 

176/2006, de 30 de Agosto) (45). 

O sinal em farmacovigilância refere-se à "informação notificada sobre uma 

possível relação causal entre um acontecimento adverso e uma exposição 

farmacológica, desconhecida ou previamente documentada mas incompleta”(46). 

Habitualmente são necessárias mais notificações para gerar um sinal, dependente da 

severidade / gravidade do evento e da qualidade da informação (47, 48).  

 

 

2.1.3. Importância e Complexidade da Farmacovigilância  

 

O processo de desenvolvimento de um medicamento é complexo, envolve 

diversas entidades e pode ser resumido em dois períodos: 1) o período dos ensaios 

pré-clínicos ou farmacologia pré-clínica, realizados in vitro e em animais, e 2) o 

período dos ensaios clínicos ou farmacologia clinica que avalia a ação do 

medicamento nos humanos (49).  

Em ambos os períodos, os medicamentos são analisados sob três aspetos: a) 

farmacocinéticos, que envolvem estudos sobre a absorção, distribuição, 

biotransformação e eliminação dos medicamentos (50); b) farmacodinâmicos, que 

estudam os eventos e mecanismos de ação dos medicamentos ao nível molecular 

(51); e c) farmacotoxicológicos, que estudam os potenciais eventos toxicológicos de 

produtos farmacêuticos novos ou conhecidos sobre o organismo (52).  

O processo de desenvolvimento clínico de um medicamento com humanos 

(período 2) implica quatro fases de estudo: as primeiras três fases em pré-autorização 

e a quarta fase em pós-autorização (9).  

Os objetivos das quatro fases do desenvolvimento de um novo medicamento 

estão diretamente relacionados com a identificação das reações adversas e 

estabelecimento de uma relação de risco-benefício que vai permitir (ou não) o registo 

e a comercialização do medicamento (53).  

Nos ensaios clínicos de fase I, realizados em 20 - 50 voluntários saudáveis e 

na fase II, realizados em 150-300 doentes que apresentam a doença-alvo (9), a 

segurança e a tolerabilidade representam o objetivo principal (53). Na fase III, os 
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ensaios são realizadas num maior número de indivíduos, geralmente entre em 250 – 

4000 doentes divididos em grupos aleatorizados (9), tendo como objetivo principal 

testar a eficácia do medicamento, e como objetivo secundário a segurança e a 

tolerabilidade(53).  

Após a conclusão dos ensaios da terceira fase segue-se o registo de 

introdução no mercado do medicamento (9). Nos ensaios da fase IV pós-

comercialização, patrocinados pelo laboratório farmacêutico titular da autorização de 

introdução no mercado, apresentam-se os aspetos específicos da toxicidade do 

medicamento; no entanto podem ser estudados outros aspetos, tais como influências 

farmacocinéticas e farmacodinâmicas de vários fatores fisiológicos e patológicos, 

assim como as possíveis interações com outros medicamentos, cuja finalidade é 

estabelecer uma utilização mais eficiente e segura (53).  

Uma vez no mercado, um medicamento abandona o meio científico, protegido 

e seguro dos ensaios clínicos e é legalmente indicado para uso de toda a população. 

Como já foi referido, antes da fase de comercialização, a maioria dos fármacos foi 

testado em termos de segurança e eficácia. Porém, só durante um curto período de 

tempo, num número limitado e cuidadosamente selecionado de pessoas. Existe 

portanto, uma grande discrepância entre o número de participantes nos ensaios 

clínicos das primeiras três fases, geralmente até 5 000 pessoas (9) e os necessários 

para a deteção das reações adversas raras, que pode ir até 65 000 pessoas (54).  

Assim, após a autorização para utilização dos medicamentos, os estudos 

farmacopidemiológicos são a base de investigação dos eventos de medicamentos 

sobre a evolução das doenças na população, estudando tanto os eventos positivos 

como os adversos dos medicamentos.  

 

 

2.1.4. Parceiros em Farmacovigilância   

 

A gestão dos riscos associados ao uso de medicamentos requer uma estreita e 

eficiente colaboração entre os parceiros-chave em farmacovigilância. O envolvimento 

constante e sustentado é vital para os desafios futuros e para que esta área se 

continue a desenvolver. Todos os parceiros desta atividade de farmacovigilância 

devem colaborar para descrever, responder e prever as crescentes exigências e 

expectativas de doentes e profissionais de saúde. Foram identificados como principais 
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parceiros envolvidos na monitorização da segurança de medicamentos o Centro de 

Monitorização de Uppsala, as agências nacionais e europeias de medicamentos, os 

centros nacionais e regionais de informação sobre medicamentos, a indústria 

farmacêutica, os hospitais através dos profissionais de saúde e dos utentes, o meio 

académico e a comunicação social entre outros (55).  

Geralmente, a garantia do fornecimento de medicamentos de boa qualidade e 

uso adequado é da responsabilidade dos governos. A criação de agências nacionais 

que regulem a atividade com medicamentos e de um centro de farmacovigilância 

nacional deve representar uma prioridade (56).  

A colaboração multidisciplinar é de grande importância, sendo essenciais as 

ligações fortes entre os diferentes departamentos dos ministérios da saúde, indústria 

farmacêutica, universidades, organizações não-governamentais e organizações 

profissionais, contribuindo para o uso racional de medicamentos e a monitorização da 

farmacoterapia. A interligação entre a indústria farmacêutica, as universidades e as 

autoridades reguladoras de medicamentos tem implicações positivas nas atividades de 

farmacovigilância. Enquanto as autoridades de regulação, que estão em estreita 

relação com as atividades da indústria farmacêutica vigiam a manutenção de um perfil 

positivo risco-benefício dos medicamentos no mercado, as atividades desenvolvidas 

no meio académico têm contribuído nos últimos anos para o avanço da farmacologia 

clínica e da farmacogenética. As universidades têm desempenhado um papel 

importante na formação de estudantes e profissionais da área, especialmente em 

pesquisas científicas realizadas em farmacovigilância. A farmacovigilância e os 

métodos utilizados devem ser constantemente desenvolvidos para acompanhar o 

ritmo das necessidades da sociedade (55). 
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2.2. Reações Adversas a Medicamentos  
 

2.2.1. Classificação das Reações Adversas   

 

Existem várias classificações das RAM (27, 56, 57); porém as mais utilizadas 

são a classificação em função do mecanismo (58), da frequência (59), da intensidade 

(60) e, mais recentemente, a classificação Dose, time, susceptibility classification 

scheme (61).  

i. A classificação de Rawlins e Thompson (62) agrupava as reações adversas em 

duas categorias: tipo A e tipo B. Mais tarde esta classificação foi completada 

por outros autores com mais categorias, nomeadamente tipo C, D, E e F (58). 

 

 Tipo A (Augmented). São resultado de uma resposta farmacológica 

exagerada, dependentes da dose, prováveis e menos graves. 

São caracterizadas por serem dependentes da dose (mais graves e 

mais frequentes em doses mais elevadas), há uma ligação sugestiva 

entre a exposição ao medicamento e o aparecimento do efeito de 

acordo com as propriedades farmacocinéticas e farmacodinâmicas do 

medicamento (sequência temporal) e pode também ser reproduzido em 

testes experimentais (por exemplo, toxicidade da digoxina, síndrome 

serotoninérgica aos inibidores seletivos da recaptação da serotonina- 

ISRS). A maioria das reações de tipo A é identificada na fase dos 

ensaios clínicos, existindo também algumas exceções (por exemplo a 

tosse devida aos inibidores da enzima de conversão da angiotensina- 

IECA). Tais tipos de reações adversas são consideradas como sendo 

previsíveis e são caracterizadas por baixa mortalidade (62, 63). 

 

 Tipo B (Bizarre). As reações adversas de tipo B são reações 

imunológicas ou não-imunológicas de hipersensibilidade e ocorrem em 

doentes com predisposição conhecida ou não. São reações adversas 

geralmente agudas, inesperadas e graves. Não são dependentes da 

dose de medicamento administrada e tem uma mortalidade mais 
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elevada. As reações imuno-alérgicas podem ter uma patologia 

complexa de várias formas, desde erupções cutâneas a hepatite 

colestática, agranulocitose ou síndrome autoimune. Este tipo de 

reações adversas é difícil de estudar e a maioria das vezes o 

mecanismo de aparecimento é desconhecido. Podem ser reações 

adversas muito raras (1:5000-1:10000 doentes) ainda assim muito 

importantes para o valor do medicamento. O ponto de vista da Saúde 

Pública pode ser uma importante razão para a retirada do medicamento 

do mercado (63, 64). 

 

 Tipo C (Chronic). Podem ser definidas como um aumento na incidência 

de certas doenças, nos doentes que tomam um medicamento em 

comparação com a incidência desta doença em doentes não expostos. 

São reações adversas raramente encontradas e semelhantes às do tipo 

B, são difíceis de estudar experimentalmente e o mecanismo é 

descoberto geralmente após a utilização ao longo prazo (por exemplo 

aumento do risco de cálculos biliares ou doenças tromboembólicas em 

mulheres que usam anticoncecionais orais) (58, 61, 65). 

 

 Tipo D (Delayed). São as reações adversas que surgem após um 

período de tempo após a exposição ao medicamento (por exemplo 

teratogenicidade, carcinogenicidade, discinesia tardia aos 

neurolépticos). São reações adversas raras e são muitas vezes 

dependentes da dose e não tratáveis (58, 61, 65). 

 

 Tipo E (End of use). Denominadas como reações de retirada do 

medicamento, que ocorrem quando o corpo reage à descontinuação do 

tratamento com um medicamento. O mecanismo mostra uma 

similaridade com a indução enzimática. Este tipo de reações surge em 

geral nos casos de medicamentos psicotrópicos (benzodiazepinas, 

antidepressivos, sedativos, opióides), mas às vezes mesmo 

inesperadas no caso de outros medicamentos: descongestionante 

nasal, laxantes e até mesmo analgésicos (58, 61, 65). 

 

 Tipo F (Failure). O insucesso do tratamento ou a falta de efeito 

terapêutico também são consideradas reações adversas. São reações 

adversas comuns, dependendo da dose, a maioria das vezes causadas 
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por interações medicamentosas (por exemplo a utilização dos 

anticoncecionais junto com os indutores enzimáticos) (58, 61, 65). 

 

ii. A Organização Mundial de Saúde classifica as reações adversas a 

medicamento em função da frequência, em (59):  

 Muito frequentes: quando a frequência das RAM é superior ou igual a 

10%. 

 Frequentes: quando as RAM surgem com uma frequência entre 1% a 

10%. 

 Pouco frequentes: quando as RAM surgem com uma frequência entre 

0,1% a 1% 

 Raros: são RAM que surgem entre 0,01% e 0,1%.  

 Muito raros: são as RAM que surgem com uma frequência inferior a 

0,01%. 

 

iii.  A “severidade” e a “gravidade” de uma reação adversa são termos distintos em 

farmacovigilância. Assim a gravidade de uma reação adversa baseia-se na evolução 

do doente, enquanto a severidade descreve a intensidade de um evento (leve, 

moderado, grave, letal) (66). 

Quanto à severidade as RAM classificam-se em (67, 68): 

 Menores: são RAM mais comuns, de curta duração e que 

habitualmente não requerem em hospitalização nem tratamento 

específico; ex: diarreia leve, náusea, cefaleia leve, etc.  

 Moderadas: são RAM que exigem um tratamento específico, podem 

requerer hospitalização ou prolongamento do internamento do doente. 

Podem ser necessárias alterações na administração do medicamento 

que provocou a reação adversa; no entanto não é obrigatória a 

suspensão do mesmo; ex: distonia aguda, convulsões, etc.  

 Severas: são RAM relativamente raras, que exigem a suspensão do 

medicamento agressor e habitualmente requerem hospitalização ou o 

seu prolongamento; ex: choque anafilático, tromboembolismo 

pulmonar, etc.  

 Letais: são reações adversas responsáveis direta ou indiretamente 

pela morte do doente. Podem ser a razão da retirada do mercado de 

alguns medicamentos (por exemplo a troglitazona).   
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São consideradas reações adversas graves as reações que provocaram a 

morte ou colocaram a vida em risco; motivaram ou prolongaram o internamento, 

resultaram em incapacidade permanente ou significativa; causaram uma anomalia 

congénita ou colocaram o doente em risco ou requereram a intervenção de um 

profissional de saúde para prevenir a ocorrência de complicações graves (44, 66, 69) .    

A classificação dose, time, susceptibility (DoTS), desenvolvida por Aronson e 

Ferner, representa um sistema novo de classificação, tridimensional, de classificação 

de RAM e, como a sua designação indica, é realizado em função do tempo, da 

suscetibilidade do utente e da dose administrada (61). De acordo com este sistema, as 

RAM surgem principalmente em função da dose e devem ser classificadas em função 

da relação existente entre a curva dose-resposta para benefício e a curva dose-

resposta para dano. Segundo este critério, as RAM são divididas entre as que 

aparecem nas doses supraterapêuticas (eventos tóxicos), nas doses terapêuticas 

standard (eventos secundários) e nas doses subterapêuticas. Além do critério dose, no 

sistema DoTS as RAM são dependentes também do tempo e da concentração do 

medicamento no organismo. A suscetibilidade do doente é o terceiro critério deste 

sistema e classifica as RAM em função da predisposição de determinados doentes 

para desenvolver reações adversas, tais como a predisposição genética, a idade, o 

sexo, as variações fisiológicas, os fatores exógenos ou comorbilidades do doente.  

 

2.2.2. Diagnóstico e Causalidade  

 

Frequentemente é difícil determinar se um evento clínico adverso é uma RAM 

ou causado por uma doença, pelo que se o doente se encontra sob terapêutica 

medicamentosa o diagnóstico diferencial deve sempre incluir a possibilidade de uma 

RAM. Os sinais gerados são avaliados para testar a hipótese gerada, procurando ao 

mesmo tempo estabelecer uma relação causal. Também devem ser tomadas todas as 

medidas necessárias para impedir os possíveis riscos ligados ao medicamento, 

através do envio de notas informativas para os profissionais de saúde (70).  

Os sinais podem levar ao início de estudos específicos pós-comercialização. 

Estes estudos são geralmente de natureza farmacoepidemiológica, cujo objetivo é 

identificar os fatores de risco e quantificar os impactos dos mesmos, estabelecendo a 

relação risco-benefício do respetivo medicamento em condições reais de utilização. Na 

sequência destes estudos, as autoridades de regulação da atividade de 

farmacovigilância devem tomar medidas que podem incluir a alteração do Resumo das 
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Características do Medicamento e do respetivo folheto, restringir a sua utilização para 

determinados grupos da população, implementar uma supervisão mais rigorosa do 

medicamento ou, no limite, a sua retirada do mercado (56, 71).  

Numa primeira fase, as reações adversas devem ser detetadas e notificadas. 

Os princípios de diagnóstico de reações adversas não diferem dos usados para 

diagnóstico de doenças causadas por outros fatores, tais como agentes físicos ou 

microbianos. O processo de diagnóstico segue os passos habituais, considerando o 

histórico médico do doente, o exame físico, a realização das investigações 

necessárias e acompanhamento no tempo dos eventos descritos. Para tal avalia-se o 

início do evento adverso, excluem-se outras causas, identifica-se o medicamento 

suspeito com base na plausibilidade farmacológica ou por exclusão de outros 

medicamentos, procede-se à retirada do medicamento e a uma possível reexposição 

ao mesmo. Todas estas etapas são princípios aplicáveis subjacentes ao diagnóstico e 

estabelecimento da causalidade de reações adversas (72).  

Segundo Shakir existem vários critérios que devem ser considerados na 

avaliação da causalidade, sendo os principais a avaliação da relação temporal entre o 

medicamento e a reação adversa descrita, as características clínicas e patológicas do 

evento descrito, a plausibilidade farmacológica, as informações existentes sobre 

reações adversas ao medicamento, a terapia do doente e as doenças associadas (73).  

Uma reação adversa é a consequência de um fator principal que a determina, 

nomeadamente o medicamento, e ao mesmo tempo de outros fatores secundários, 

que, atuando em conjunto facilitam o seu desenvolvimento e simultaneamente 

dificultam o estabelecimento de uma relação causal. Frequentemente, a decisão da 

responsabilidade de um medicamento para uma determinada reação adversa, é 

tomada com base na evidência clinica por parte do médico assistente. No entanto, 

existem diferenças na forma como é analisada uma reação adversa e, para isso, foram 

desenvolvidos vários algoritmos, estruturados ou semiestruturados, que variam desde 

fichas simples, com ou sem pontuação, a questionários complexos com grande 

número de perguntas, para ajudar na determinação da causalidade da RAM de forma 

objetiva (74).  

Um número relativamente grande de algoritmos de determinação da 

causalidade foi publicado ao longo do tempo como o de Jones (75), de Naranjo (76), 

de Yale (77), de Karch-Lasagna (78), de Begaud (79) e de WHO-UMC (27, 80). Para 

determinação da causalidade podem ser utilizados também métodos de natureza 

bayesiana (81), ou método baseado nos critérios de Bradford-Hill (82) ou outros 
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métodos estatísticos/epidemiológicos. Contudo, entre os mais utilizados salientam-se 

os algoritmos de Naranjo, Karch-Lasagna e o desenvolvido pela OMS.  

 

 

2.2.3. Incidência das Reações Adversas   

 

A determinação da incidência das reações adversas pode ser uma tarefa difícil, 

pois não é fácil encontrar o numerador (número de novas reações adversas ocorridas 

num determinado período de tempo) e o denominador (população exposta ao 

medicamento). Portanto, os estudos que utilizam dados clínicos são os mais 

adequados para determinar a incidência, porque (a) os dados das fichas clinicas 

podem ser utilizados para determinar a potencial associação, e até mesmo causal, 

entre uma doença e um determinado medicamento (sabemos tanto o numerador como 

também o denominador) e (b) as reações adversas que necessitem de hospitalização 

são bastante graves para serem consideradas uma responsabilidade para a sociedade 

(83).  

Mesmo no caso dos ensaios clínicos, há obstáculos para determinação mais 

rigorosa da incidência e em muitos casos, os medicamentos não são reconhecidos 

como sendo responsáveis de provocar alguns sintomas ou doenças (84). 

Vários estudos têm sido realizados para determinar a incidência das 

hospitalizações causadas por reações adversas. Os resultados destes estudos 

mostram que a incidência das RAM que levam ao internamento variam entre 1,8% e 

12,8% (85-87) 

Num estudo realizado em 18.820 doentes, Pirmohamed et al. concluiu-se que 

6,5% dos internamentos foram devido a RAM (88). A grande variedade dos resultados 

identificados na literatura pode ser devido à população incluída nos estudos, a 

qualidade e quantidade da informação clinica, às diferentes metodologias utlizadas e 

aos hábitos de prescrição médica. A incidência das hospitalizações causada por 

reações adversas, da morbilidade e da mortalidade devem ser determinadas a nível 

nacional (83).  

No caso dos doentes hospitalizados, a incidência das reações adversas varia 

entre 1,5% e 20% (89-92). As reações adversas que frequentemente prolongam a 

hospitalização, originam um aumento dos custos e causam desconforto ao doente. No 

entanto, a possibilidade de evitar as reações adversas em doentes hospitalizados 
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pode ser superior, especialmente em clínicas onde as prescrições são validadas por 

farmacêuticos clínicos (92). Um estudo realizado nos EUA concluiu que a despesa 

com medicamentos pode ser reduzida em 3,6 milhões de dólares se os farmacêuticos 

forem consultados para verificar as prescrições médicas (93).  

Além dos danos causados aos doentes, as hospitalizações por motivo de 

reações adversas representam uma parte importante dos custos do sistema de saúde. 

Estudos estimaram que custo médio das hospitalizações por reações adversas varia 

entre 1.841-3.004 €/ caso (92, 94, 95). Os custos diretos (hospitalização, 

medicamentos, procedimentos, profissionais de saúde), são mais fáceis de identificar 

e calcular no caso dos doentes hospitalizados, mas quando o doente tem alta, as 

despesas indiretas (transporte, refeições, aquisição de dispositivos especiais) são 

mais difíceis de controlar. Outros custos indiretos, como a baixa médica, redução da 

produtividade no trabalho ou a reforma antecipada, estão menos estudados.  

A mortalidade devido a doenças induzidas por medicamentos é um dos custos 

indiretos que foram estudados, por ser considerada um problema grave para a 

sociedade, especialmente nos casos em que poderia ser evitada. A revisão de 

Einarson mostra que a taxa média da mortalidade causada por RAM em doentes 

hospitalizados, aproxima-se de 5%. Este valor é 16 vezes superior a taxa de 

mortalidade para as hospitalizações devido a outras causas (96).  

 

 

2.2.4. Evitabilidade das Reações Adversas   

 

A maioria das RAM são do tipo A, sendo consequências do efeito 

farmacológico dos medicamentos. São portanto, previsíveis e evitáveis no caso em 

que a prescrição médica e o acompanhamento do tratamento vão ser realizadas 

cuidadosamente, tendo também em consideração as propriedades farmacológicas dos 

medicamentos (94).  

O estudo da evitabilidade das reações adversas e a determinação das causas 

dos erros médicos constituiu uma preocupação desde os anos 90, quando foi 

publicado o estudo Harvard Medical Study Practice (HMPS) (97).  

Os estudos demonstraram que a evitabilidade das RAM pode variar entre 8 e 

73% (98) e das RAM fatais entre 14-25% nos doentes hospitalizados (99-101). 
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2.2.5. Métodos utilizados para detetar e estudar os eventos adversos 

 

 Os métodos utilizados na farmacovigilância podem ser classificados em 

métodos hipotéticos (sistema de notificação espontâneo de reações adversas, análise 

de casos específicos, série de casos, método PEM - eventos relacionados com a 

prescrição médica, monitorização intensiva, estudos que utilizam bases de dados) e 

em métodos de teste de hipótese (estudos em bases de dados, estudos caso-controle, 

coorte, farmacoepidemiológicos). Adicionalmente, os estudos em farmacovigilância 

podem ser classificados também em estudos experimentais (ensaios clínicos) e 

estudos observacionais, estes últimos podem ser classificados em estudos analíticos 

(estudos de coorte e caso-controle) e estudos descritivos (10, 102). 

A Tabela 1 mostra os métodos mais adequados para a deteção de um evento adverso 

em função da sua frequência. 

 

  Tabela 1: Métodos apropriados para detetar os eventos adversos - adaptado de Meyboom et al. e 
Brewer et al. (102, 103) 

 Frequência de reação adversa 

Método <1/10 de 1/10 
a 1/100 

de 1/100 a 
1/1000 

de 
1/1000 a 
1/5000 

de 1/5000 
a 1/10000 

de 
1/10000 
a 1/50000 

>1/50000 

Notificações 
espontâneas 

- -  + + + +  + 

Monitorização 
intensiva 

-   + +  - - 

PEM    +  +      -  - 

Estudos de 
caso-controle 

 -  -   +  +  -  -  

Estudos de 
coorte 

 -     +    -  -  - 

Ensaios 
clínicos 

+ +    -  -  -  - 

 

 

Sistema de notificação espontânea de eventos adversos 

 

 O principal objetivo do sistema de notificação espontânea é a deteção precoce 

dos sinais de eventos adversos novos, raros ou graves. Devido ao número reduzido de 

doentes incluídos nos ensaios clínicos, anteriores à autorização de introdução no 

mercado de um medicamento, os eventos adversos raros ou graves não são 

habitualmente detetados antes da autorização de comercialização. O sistema de 
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notificação espontânea tem a vantagem de abranger um grande número de utentes 

(toda a população) e de medicamentos, sendo um método custo-efetivo de 

monitorização de segurança dos medicamentos. É um método gerador de hipóteses, 

que além de detetar os eventos adversos de medicamentos recentemente autorizados, 

monitoriza também a frequência de eventos anteriormente identificados e caracteriza a 

população com risco acrescido (crianças, idosos, grávidas, etc) (104). 

As vantagens e as limitações do sistema de notificação espontânea são apresentadas 

na Tabela 2.  

Tabela 2: As vantagens e as limitações do sistema de notificação espontâneo, adaptado de 
Lexchin (105) 

                                                                                       

  

 A principal limitação de um sistema desta natureza é a subnotificação, 

realidade presente mesmo em países com sistemas de farmacovigilância robustos, 

como os de Reino Unido ou dos Estados Unidos da América. Uma revisão de 37 

estudos que analisaram diferentes métodos de monitorização de eventos adversos, 

concluiu que a taxa de subnotificação é de aproximadamente 94%, sem uma diferença 

significativa entre o nível de notificação realizado por médicos especialistas e médicos 

de clinica geral (106, 107). 

 No entanto, é preocupante o nível baixo de notificação mesmo para os eventos 

adversos graves, inclusive no caso de eventos adversos suspeitos de terem causado a 

morte dos doentes. Entre as razões pelas quais os médicos não notificam os EAM 

sobressai a escassez de tempo, a priorização das atividades, a incerteza de que o 

medicamento é o responsável pelo evento adverso, a dificuldade em obter os 

formulários para notificação, a falta de compreensão acerca da importância e a 

finalidade do sistema de farmacovigilância, ou até mesmo o desconhecimento da 

existência de um sistema de notificação de eventos adversos (106, 107). 

VANTAGENS  LIMITAÇÕES 

 Método simples  Número reduzido de notificações  

 Gera sinais  O número de notificações não é constante 

 Abrange toda a população  Não podem ser detetados os eventos 
adversos tardios 

 Abrange todos os medicamentos 
desde o início da sua comercialização 

 Não pode determinar a incidência de 
eventos adversos  

 Podem ser detetadas reações adversas 
raras e tipo B  

 Não interfere com as práticas de 
prescrição  
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Tendo em conta os motivos indicados para o nível reduzido de notificação, 

foram propostas, por diversos autores, soluções para estimular a notificação de EAM, 

tais como (108-111):  

1) Definição clara das prioridades do Sistema de Farmacovigilância  

o Tipos de medicamentos 

o Eventos adversos graves 

o Eventos adversos inesperados 

2) Facilitar o acesso e o contato com os centros e funcionários dos centros 

farmacovigilância (a nível nacional, regional, hospitalar) 

o Utilização da tecnologia (telefone, fax, e-mail, formulários web) 

o Utilização de mensagens de promoção ou aviso para lembrar a 

importância da notificação  

o Disponibilização dos formulários de notificação de EAM 

o Incentivo para uma relação direta e interativa com funcionários 

envolvidos em farmacovigilância 

3) Fornecer informações sobre os eventos adversos  

o Existência de informações sobre EAM (fontes de documentação) 

o Aconselhamento na deteção e determinação da causalidade do 

evento adverso suspeitado  

4) Existência de informações de feedback ao nível hospitalar 

o Relatórios periódicos sobre EAM notificados no hospital 

o Relatórios periódicos de EAM que podem ocorrer em certos 

departamentos do hospital 

o Informações periódicas sobre os avisos relativamente a 

ocorrência de EAM 

 

 

Relatórios de casos. Série de casos 

 

 Os relatórios de casos publicados em revistas da especialidade demonstraram 

ser de grande valor na monitoração da segurança de medicamentos, fornecendo aos 

médicos informações sobre eventos adversos em prática médica. Descrevem 

geralmente os casos de toxicidade de um tratamento específico, oferecendo detalhes 

sobre como ocorre um efeito adverso, o seu mecanismo, tratamento e progressão. 

Podem servir de alerta nos casos em que um medicamento produza um determinado 
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efeito, ajudando assim a formação de hipótese que estimule a investigação de uma 

nova reação adversa. Este método permitiu identificar a focomelia como sendo uma 

reação adversa à talidomida, da hepatotoxicidade do halotano, da embolia pulmonar 

como reação adversa aos contracetivos orais. Para obter todas as informações 

necessárias sobre uma reação adversa ao medicamento, foram publicados guidelines 

com as informações necessárias para a publicação de um relatório de caso (112, 113). 

 

 

 

Estudos de monitorização intensiva de reações adversas 

 

 Um método comumente utilizado para a deteção e caracterização de eventos 

adversos é a monitorização de doentes hospitalizados, sendo este um método de 

farmacovigilância ativo. Tanto o INFARMED, como a EMA, aceitam esses dados de 

farmacovigilância, considerando a monitorização intensiva um sistema para a recolha 

de relatórios em áreas disseminadas (por exemplo, hospitais ou cuidados de saúde 

primários) (114, 115). 

 Estes estudos têm por finalidade determinar a incidência, as características, as 

causas, a evitabilidade e os custos de eventos adversos que causam internamento 

hospitalar (estudos realizados em departamentos de urgência) e os que ocorrem 

durante o internamento, aumentando o tempo de hospitalização. Uma percentagem 

que varia entre 2% e 6% do total de admissões é devida aos eventos adversos 

relacionados com a utilização dos medicamentos (85, 116-119). 

Entre as causas evitáveis de internamento hospitalar por motivo de eventos adversos 

estão incluídos (120): 

 Os erros de medicação:  

o Erro de prescrição (49%) - dose inadequada, medicação inadequada, 

medicação administrada a um doente alérgico, intervalo de 

administração inadequado, interações medicamentosas;  

o Erros de administração (26%); 

o Erros na dispensa da medicação (14%). 

 A monitorização inadequada de um tratamento prescrito, que também pode 

conduzir a readmissão (121). 
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 Este tipo de monitorização intensiva, PEM, que se realiza no Reino Unido ou 

na Nova Zelândia, é um método híbrido que combina aspetos de Saúde Pública com 

dados dos relatórios de notificação espontânea. Uma das características mais 

importantes deste método é a geração de evidência sobre o risco de efeitos 

teratogénicos e sobre o risco de eventos adversos em subgrupos de populações, 

como idosos e crianças que normalmente não são incluídos em ensaios clínicos (122-

124).  

 

 

 

Estudos em bases de dados multifuncionais 

 

 Esses estudos são baseados na recolha de dados sobre eventos que ocorrem 

numa população e nos dados sobre tratamentos recebidos, tanto em ambulatórios 

como durante o internamento hospitalar, e que ficam registadas em bases de dados.  

 As bases de dados permitem a deteção de efeitos adversos raros, bem como a 

sua frequência e avaliação de risco. Embora seja possível determinar mais sinais do 

que seriam encontrados por outros métodos, as bases de dados multifuncionais são 

especialmente utilizadas para investigar um sinal em vez de para gerar um sinal (125-

127). 

 

Estudos de coorte e caso-controle 

 

 Trata-se de estudos farmacoepidemiológicos de observação analítica em que 

dois grupos de população com características semelhantes são comparados: um dos 

quais foi exposto a um tratamento farmacológico e o outro, não. Ambos não têm 

utilidade para detetar novas reações adversas, mas são os métodos 

farmacoepidemiológicos mais adequados para verificar uma hipótese. 

 As bases de dados multifuncionais têm sido utilizadas tanto para os estudos de 

coorte retrospetivo como para os estudos de caso-controle. No entanto essas bases 

de dados de grandes dimensões podem gerar problemas com a população envolvida, 

a qualidade das mesmas e a falta de informações, podendo criar fatores de 

confundimento (10, 128, 129). 
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A geração e investigação de um sinal 

 

 De acordo com a Organização Mundial da Saúde, um sinal ou um alerta 

representam a informação relatada sobre uma possível relação causal entre um 

evento adverso e um medicamento, sendo essa relação desconhecida ou 

parcialmente documentada antes de gerar o respetivo sinal. Normalmente, são 

necessárias mais notificações para gerar um sinal, dependendo da gravidade do 

evento adverso e da qualidade da informação (130). 

2.3. Fatores que podem contribuir para a ocorrência de 
reações adversas    

 

Num esforço de reduzir a incidência das reações adversas e, 

consequentemente, o seu impacto nos doentes e nos sistemas de saúde, é essencial 

conhecer os fatores que predispõem os doentes a desenvolver reações adversas. 

Certas reações adversas estão relacionadas com fatores específicos do doente e/ou 

com fatores específicos do medicamento. Outras reações adversas podem ser o 

resultado da prescrição médica, da dispensa farmacêutica ou da administração por 

parte do enfermeiro ou do doente no caso da autoadministração (131).  

Alguns fatores que podem contribuir para a ocorrência de RAM são: os fatores 

farmacocinéticos e farmacodinâmicos, as comorbilidades associadas, condições 

fisiológicas especiais, as interações medicamento-medicamento, as interações 

medicamento-alimento, o estilo de vida, a variabilidade genética, a adesão ao 

tratamento e os erros de medicação.   

 

2.3.1. Fatores Farmacocinéticos e Farmacodinâmicos 

 

Maioritariamente as respostas tóxicas, excessivas ou inadequadas que surgem 

na administração de doses terapêuticas de um medicamento e que provocam reações 

adversas, são devidas a: 

 Administrações muito reduzidas ou muito elevadas de um medicamento 

no lugar de ação, devido a alterações na farmacocinética (absorção, 

distribuição, metabolismo e excreção) (132). 

 Alteração da resposta, devido a variação na sensibilidade dos 

recetores, dependendo da afinidade entre o medicamento e o recetor 

alvo (fatores farmacodinâmicos) (133). 
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O comportamento farmacocinético e farmacodinâmico dos medicamentos é 

influenciado também por outos fatores, tais como fatores patológicos e comorbilidades 

do doente, fatores fisiológicos (a idade, o género), a polimedicação e o estilo de vida 

(134).  

Assim os fatores de risco farmacocinéticos aparecem em situação nas quais os 

mecanismos responsáveis de excreção de medicamento são afetados, na insuficiência 

renal ou no caso quando a metabolização do medicamento é afetada (insuficiência 

hepática). Um exemplo é a toxicidade da digoxina, uma reação adversa de tipo A, que 

se manifesta por náuseas e arritmia e que surge no caso de doentes com insuficiência 

renal (fatores farmacocinéticos) (135).  

Os fatores de risco farmacodinâmicos surgem habitualmente no caso de 

insuficiência renal ou hepática, geralmente quando a farmacocinética dos 

medicamentos é alterada. Um exemplo é a insuficiência ventricular esquerda, uma 

reação adversa de tipo A, que surge com indometacina devido a retenção de sódio e 

água (135).  

Os fatores farmacocinéticos e farmacodinâmicos são também fortemente 

influenciados pelas diferenças genéticas interindividuais, que têm impacto no 

metabolismo, no transporte ou no mecanismo de ação dos medicamentos (136). 

 

 

2.3.2. Comorbilidades Associadas  

 

Como indicado na secção anterior, certas doenças podem influenciar em 

grande medida a ocorrência de reações adversas. 

Para medicamentos ou metabolitos que são eliminados por via renal, é 

particularmente importante o bom funcionamento dos rins. Quando esta função é 

afetada, a administração de doses-padrão utilizadas de medicamento pode determinar 

concentrações séricas mais elevadas, resultando na sua toxicidade (137-139). Da 

mesma forma, as doses terapêuticas de medicamentos metabolizados no fígado vão 

ser tóxicas para doentes com doença hepática grave (ex. cirrose). As doenças 

cardiovasculares (enfarte do miocárdio, insuficiência cardíaca), podem reduzir o fluxo 

do sangue ao nível hepático e assim basicamente diminuir a depuração dos 

medicamentos que são metabolizados pelo fígado (137, 138).  
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Uma doença hepática ou uma doença renal podem causar diminuição na 

ligação da albumina sérica dos medicamentos, enquanto certas doenças inflamatórias 

estão associadas ao aumento da ligação. Geralmente, estas mudanças não 

influenciam significativamente a situação clínica do doente, mas quando se trata de 

medicamentos com índice terapêutico pouco elevado, essas mudanças poderiam 

causar a toxicidade ou diminuir o efeito terapêutico (137, 138). 

Além destas condições bem conhecidas pela sua influência na ocorrência de 

reações adversas, há outras condições que podem influenciar a depuração dos 

medicamentos. Queimaduras, fibrose cística, doença da tiroide, gripe, estados de má 

absorção devido às enterites ou à ressecção cirúrgica do intestino, podem causar 

concentrações mais ou menos elevadas de medicamento em relação ao pretendido 

(137, 138). 

Os estudos que investigaram os fatores de risco para a ocorrência de reações 

adversas, mostraram que existe uma correlação entre a ocorrência de reações 

adversas e doença hepática, doença renal, doença cardiovascular, doenças de pele, 

distúrbios intestinais, osteoporose, artrite, catarata e diabetes (140-142). 

 

2.3.3. Condições Fisiológicas Especiais   

 

A farmacocinética do medicamento pode ser afetada por vários fatores tais 

como a idade, a gravidez, o peso e o género. Estas condições fisiológicas podem vir a 

constituir fatores de risco para a ocorrência de reações adversas. 

 A idade é um fator importante que pode contribuir para a ocorrência de 

reações adversas. Os recém-nascidos e os idosos podem apresentar maior 

predisposição para o desenvolvimento de RAM (138).  

Os recém-nascidos, nos primeiros 30 dias de vida, têm predisposição para 

desenvolver reações adversas devido à incompleta maturação dos sistemas 

implicados nos processos farmacocinéticos. No caso dos prematuros, estes 

problemas ainda se apresentam com mais intensidade. A absorção do 

medicamento em recém-nascidos é mais completa devido ao trânsito retardado e 

do contato prolongado deste com a mucosa do trato digestivo. Além disso, a baixa 

acidez do estômago pode levar a uma elevada absorção de certos medicamentos 

(por exemplo: a amoxicilina) (137, 143, 144). 
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Os idosos apresentam também um risco aumentado de desenvolver reações 

adversas. A idade avançada aparece como um fator associado à ocorrência das 

reações adversas (especialmente do tipo A) em todos os estudos que abordam 

esta questão (140-142). Os doentes idosos com múltiplos problemas médicos que 

estão polimedicados, os que têm uma história de RAM e os que têm a capacidade 

reduzida de excreção de medicamentos, apresentam um risco elevado de RAM 

(145). Devido às várias alterações fisiológicas relacionadas com a idade muitos 

medicamentos tendem a permanecer no corpo de uma pessoa idosa por muito 

mais tempo em comparação com uma pessoa mais nova, prolongando desta 

forma o efeito do medicamento e consequentemente aumentando o risco de RAM 

(146).  

 O género, as diferenças biológicas entre homens e mulheres, tendem a estar 

relacionadas com a ação de maior número de medicamentos (138).  

O género feminino é mais propenso a desenvolver reações adversas que o 

masculino em aproximadamente 10%. Esta diferença pode ser devida a fatores 

farmacocinéticos (as mulheres têm menor peso corporal e mais gordura) e a 

influência hormonal (por exemplo: hormona estrogénio afeta o intervalo QT, as 

mulheres são mais propensas a torsades de pointes) (147, 148).  

 A gravidez tem impacto no tratamento medicamentoso. Não só as mulheres 

são afetadas pelo medicamento, mas também o feto pode ficar exposto às reações 

adversas causadas pelo medicamento (138).   

As variadas alterações fisiológicas que ocorrem durante a gravidez podem afetar 

a farmacocinética dos medicamentos, embora os padrões exatos que provocam a 

ocorrência dessas mudanças ainda não estejam definidos. Os baixos níveis 

séricos de fenitonina ou fenobarbital em forma livre são devidos à redução da 

absorção ou do metabolismo acelerado (149). Além disso, devido ao aumento do 

tempo de esvaziamento gástrico no caso de doentes grávidas, aumenta a 

biodisponibilidade dos medicamentos (por exemplo digoxina) (137).  

 A obesidade também é considerada um fator importante para o surgimento de 

RAM. A distribuição dos medicamentos no organismo é feita através do sangue e 

dos vários tecidos do organismo (gordura, musculo) (150).  

Em pessoas obesas aumenta a depuração renal e glucuronidação no caso de 

alguns medicamentos. Além disso, a revisão de 10 anos de Evans mostrou que 

estes doentes estão mais expostos ao risco de reações adversas aos anti-

infeciosos (140).  
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2.3.4. Interações Medicamento-Medicamento 

 

As interações medicamentosas (IM) ocorrem quando os eventos terapêuticos 

de um medicamento são modificados por outro medicamento, através de um 

mecanismo sinergístico ou antagonista (151). 

Grande número de IM são intencionalmente utilizadas para benefício 

terapêutico (por exemplo: sinergismo enalapril - hidroclorotiazida ou antagonismo de 

morfina-naloxona), mas a maioria das IM tem um efeito desconhecido e/ou indesejado. 

Os progressos registados na área da farmacoterapia juntamente com o 

envelhecimento da população têm levado ao aumento do número de medicamentos 

administrados ao doente, fator que determina o aumento do risco de surgimento de IM 

(143).  

Em função do mecanismo de ação, as interações medicamentosas são 

classificadas como IM farmacocinéticas e IM farmacodinâmicas. 

 

Interações medicamentosas farmacocinéticas 

 

As IM farmacocinéticas podem ocorrer durante qualquer um dos processos 

farmacocinéticos do medicamento, e em todas as fases, desde a absorção até a 

excreção. Estas interações têm como resultado o aumento ou a diminuição da 

concentração do medicamento no local de ação, conduzindo em última análise a um 

aumento da toxicidade do medicamento. Concomitantemente provoca a redução da 

eficácia do fármaco e naturalmente um aumento do risco devido ao não controlo da 

doença (143, 152, 153).  

 

Interações medicamentosas farmacodinâmicas  

 

As IM farmacodinâmicas surgem quando um medicamento amplifica ou diminui 

a ação de outro medicamento através da modificação do seu efeito bioquímico ou 

fisiológico. O efeito da associação de dois ou mais medicamentos pode provocar o 

aumento da eficácia terapêutica no sinergismo ou da diminuição, anulação ou inversão 

do efeito dos medicamentos no caso de antagonismo (143, 154).  
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2.3.5. Interações Medicamento - Alimento   

 

As interações entre medicamentos e alimentos foram amplamente estudadas 

nos últimos anos. A biodisponibilidade de um medicamento pode aumentar ou diminuir 

se administrado durante ou imediatamente após as refeições. A associação de certos 

alimentos à terapia podem ter consequências inesperadas e clinicamente importantes 

para a saúde dos doentes. Na maioria dos casos, essas consequências podem ser 

evitadas com o ajustar da dose da medicação, a monitorização e aconselhamento os 

doentes (137): 

o Os componentes de sumo de toranja inibem o metabolismo de alguns 

medicamentos, aumentando sua biodisponibilidade (155).  

o Os suplementos de potássio quando administrados juntamente com 

alimentos ricos em potássio podem conduzir a hipercaliemia (156). 

o Os eventos dos anticoagulantes orais podem ser diminuídos quando 

administrados juntamente com alimentos ricos em vitamina K (156). 

o A absorção gastrointestinal de norfloxacina e de ciprofloxacina é 

significativamente reduzida no caso da ingestão concomitante com o leite 

ou com derivados de leite (157).  

 

2.3.6. Estilos de Vida  

 

Os fatores relacionados com o estilo de vida do doente podem modificar a 

predisposição para o desenvolvimento de reações adversas. 

O consumo de álcool e tabagismo pode afetar tanto a farmacocinética como a 

farmacodinâmica de alguns medicamentos e consequentemente aumentar o risco de 

reações adversas graves. Similarmente o consumo de café também pode interferir na 

terapêutica, conduzido ao surgimento de reações adversas (137, 158, 159). 

 

2.3.7. Variabilidade Genética 

 

Os avanços na área da farmacogenética podem explicar no futuro algumas das 

diferenças interindividuais relativamente à toxicidade dos medicamentos. Na maioria 

dos casos, as reações de hipersensibilidade (reações de tipo B) são causadas por 
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variações multifatoriais e multigénicas no genoma humano, que interagem com o estilo 

de vida dos doentes (160).  

Futuramente é expectável que todos os doentes possam vir a ser testados 

geneticamente antes do início da terapêutica, com o objetivo de maximizar a 

efetividade e prevenir as reações adversas (137).   

 

 

2.3.8. Adesão à Terapêutica   

  

A OMS define a adesão à terapêutica como: “o grau em que o comportamento 

da pessoa - à toma de medicação, o seguimento de uma dieta e/ou alterações do 

estilo de vida, corresponde ao que lhe é recomendado pelos profissionais de 

saúde”(161). 

Os termos adesão e compliance são frequentemente utilizados como 

sinónimos. No entanto, não compliance implica que o utente não siga intencionalmente 

as instruções dos profissionais de saúde, o que não pode ser assumido para todos os 

casos (162). 

O impacto da não-adesão é importante e muitas vezes não é dada suficiente 

atenção à adesão do doente ao tratamento prescrito. Estima-se que a taxa de adesão 

à terapêutica prescrita é de aproximadamente 50% (163-165) e que 10% do total dos 

internamentos são devidos à não-adesão à terapêutica (166). 

 

 

2.3.9. Erros de Medicação  

 

Os erros de medicação contribuem significativamente para o aumento do risco 

de reações adversas. Estes erros incluem uma variedade de problemas e podem 

ocorrer em vários momentos da utilização do produto, desde a prescrição até a 

administração. 

Neste contexto, dependendo da fase de utilização do medicamento em que 

ocorrem estes erros, podem ser classificados como erros de prescrição, de 

transcrição, de dispensação para o doente, de administração e de monitorização(167). 

O estudo de Bates et al. mostrou que 56% dos erros de medicação que 

conduziram a reações adversas ocorrem na fase de prescrição, 34% na fase de 
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administração, 6% na fase de transcrição e 4% na fase de dispensação do 

medicamento (168).  
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3.1. Finalidade  

 

Tal como já foi referido, o presente estudo tem como finalidade caracterizar a 

população afetada, identificar os grupos de risco e os principais eventos adversos 

relacionados com os medicamentos num contexto de internamento hospitalar em 

Portugal. Procura ainda fornecer informações acerca da distribuição geográfica dos 

eventos adversos a medicamentos, considerando o município de residência do doente. 

Adicionalmente, pretende-se conhecer a evolução do sistema de notificação 

espontânea e quais são os principais fatores que podem conduzir à subnotificação de 

reações adversas a medicamentos por parte dos profissionais de saúde.  

No contexto dos eventos adversos no internamento hospitalar relacionados com 

os medicamentos, procuramos responder especificadamente às seguintes perguntas 

de investigação:  

 Como evoluiu a Notificação Espontânea de Reações Adversas ao 

Sistema Nacional de Farmacovigilância? 

 Qual é a taxa de ocorrência e quais são os principais eventos adversos a 

medicamentos entre 2004 a 2013 em contexto de internamento hospitalar 

em Portugal Continental?  

 Onde e quando surgiram as maiores taxas de eventos adversos a 

medicamentos no internamento em Portugal Continental, por município? 

 Qual o conhecimento, atitude e comportamento dos profissionais de 

saúde (médicos, farmacêuticos, enfermeiros) sobre a notificação de 

reações adversas a medicamentos (RAM) e quais são os principais 

fatores que limitam a notificação?  

 

3.2. Objetivos do estudo  

 

De acordo com a finalidade presentada, foram definidos os seguintes objetivos:  

 

Objetivos gerais:  

 Analisar a evolução da notificação espontânea ao Sistema Nacional de 

Farmacovigilância de 2003 a 2016. Pretende-se ainda perceber as diferenças 

entre a notificação nacional e tendência dos restantes países europeus de 

forma agregada; 
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 Caracterização dos eventos adversos relacionados com medicamentos em 

Portugal entre 2004 e 2013 por ano, considerando as reações adversas a 

medicamentos e as intoxicações acidentais por medicamentos em função de 

género, idade e frequência (artigo I);  

 Caracterização dos padrões espácio-temporais dos eventos adversos e 

identificação de áreas críticas de elevada incidência em Portugal entre 2004 a 

2013 (artigo II); 

 Avaliação das atitudes dos profissionais de saúde (médicos, farmacêuticos, 

enfermeiros) face à notificação voluntária de reações adversas a 

medicamentos (artigo III). 

 

Objetivos específicos: 

 Caracterizar a evolução das notificações ao Sistema Nacional de 

Farmacovigilância num período compreendido entre o ano 2003 e o ano 2016 

efetuando a correlação com a população em Portugal no mesmo período; 

 Caracterizar a evolução das notificações à Agencia Europeia do Medicamento 

(EMA) entre 2003 e 2016 e correlação com a população da União Europeia e 

do espaço Economico Europeu, respetivamente; 

 Determinar a taxa de ocorrência de eventos adversos relacionados com 

medicamentos em Portugal, entre 2004 a 2013; 

 Identificação dos grupos (idade, sexo) mais afetados pela ocorrência dos 

eventos adversos; 

 Analisar o padrão de evolução dos eventos adversos ao longo dos anos em 

estudo; 

 Identificação das principais reações adversas a medicamentos e das 

intoxicações medicamentosas acidentais com medicamentos que ocorreram no 

intervalo de tempo em análise; 

 Analisar a distribuição dos principais eventos adversos em função do género e 

classes de idade; 

 Calcular as taxas de eventos adversos relacionados com medicamentos por 

municípios, em função do número total dos internamentos por município; 

 Identificação dos municípios mais afetados pelos eventos adversos, em cada 

ano e globalmente; 

 Identificação dos clusters com alta incidência de eventos adversos nos 

períodos 2004 a 2013; 2004 a 2008 e 2009 a 2013, e mapeamento dos 

eventos; 
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 Analisar e mapear as tendências temporais dos eventos adversos por 

município e por intervalos de tempo de 2004 a 2013; 2004 a 2008 e 2009 a 

2013; 

 Caracterização do comportamento dos profissionais de saúde em Portugal face 

à notificação voluntaria de RAM;  

 Identificação dos principais fatores que podem interferir na notificação, através 

da análise das atitudes e conhecimentos do sistema de notificação de reações 

adversas.  
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Os objetivos deste trabalho de investigação foram atingidos através da análise 

de dados obtidos de três fontes distintas: os relatórios anuais com número de 

notificações de reações adversas recebidas na Autoridade Nacional do Medicamento e 

Produtos de Saúde I.P. (INFARMED) e na Agência Europeia do Medicamento de 2003 

a 2016, da Base de Dados de Morbilidade Hospitalar de 2004 a 2013 e por fim das 

informações extraídas através da aplicação dos questionários aos profissionais de 

saúde (médicos, farmacêuticos e enfermeiros).  

 

4.1. Evolução do Sistema de Notificação Reações Adversas 

a Medicamentos em Portugal 

Como referido anteriormente o Sistema Nacional de Farmacovigilância 

desempenha um papel importante na recolha e avaliação de informação sobre eventos 

adversos relacionados com a utilização dos medicamentos.  

Para a OMS os valores esperados para um sistema de farmacovigilância ativo 

são de 200 a 250 notificações por milhão de habitantes (56, 169). O índice 

apresentado representa o número de notificações enviadas para as autoridades 

reguladoras de saúde nacionais por ano e por milhão de habitantes, denominado 

Population-based Reportig Ratio (PBRR) e a sua unidade de medida por rym (ADR 

reports per year per million inhabitants) (170). Num estudo realizado em 26 estados 

Europeus por Srba et al. em 2012, os países foram classificados em dois grupos com 

mais de 300 rym e menos de 300 rym, sendo este valor proposto como indicador para 

classificação a eficiência dos sistemas (170). 

Na pesquisa realizada foram utilizadas várias bases de dados bibliográficas (B-

on, Pubmed, Centro de Documentação Técnica e Científica (CDTC) - Infarmed, 

Google Scholar, Web of Science) com os seguintes termos de pesquisa: 

“farmacoepidemiologia”, “farmacovigilância”, “reações adversas”, “sistema de 

notificação de reações adversa” “reações adversas hospitalares”, “distribuição 

geográfica e tendências dos eventos e/ou reações adversas”, “notificação voluntária 

e/ou espontânea””, “fatores e atitudes para notificação” entre outros. 

O objetivo deste estudo foi calcular o número de notificações enviadas para as 

autoridades reguladoras de saúde nacionais por ano e por milhão de habitantes, 

calculadas de forma global para todos os países pertencentes ao Espaço Económico 

Europeu (EEE) ou União Europeia (UE) e em Portugal, no período de 2003 a 2016. Os 

valores utilizados foram recolhidos a partir dos Relatórios Anuais da Agência Europeia 
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do Medicamento e dos Boletins de Farmacovigilância do INFARMED para o número 

de notificações de RAM no período de 2003-2016. A estimativa da população da UE, 

do (EEE) e de Portugal foi recolhida a partir dos relatórios EUROSTAT para os anos 

em análise.  

Realça-se que o número de notificações enviadas à EMA nos anos 2003 e 

2004 são referentes aos países integrantes da UE e nos restantes anos (de 2005 a 

2016) são referentes ao número de notificações de reações adversas observadas no 

EEE. O número de notificações de reações adversas inclui apenas as notificações que 

dizem respeito aos medicamentos autorizados em todos os países do EEE. 

Atualmente, o EEE é composto por 31 países, 28 dos quais integram a UE além do 

Liechtenstein, Noruega e Islândia (171). 

 

4.2. Eventos Adversos a Medicamentos no Internamento 
Hospitalar de 2004 a 2013  

 

Tipo de estudo  

 

O objetivo deste estudo é responder às perguntas quanto, de que tipo e quem 

é afetado pelos eventos adversos relacionados com medicamentos em contexto de 

internamento hospitalar. Trata-se de um estudo observacional retrospetivo para 

identificação de eventos adversos, utilizando a BD GDH dos episódios de 

internamento em hospitais públicos de Portugal, de 2004 a 2013 obtida da 

Administração Central do Sistema de Saúde, I.P. (ACSS). 

 

Fonte de informação  

 

A fonte de informação utilizada foi a base de dados nacional construída pela 

ACSS, que agrega dados de todos os hospitais do Serviço Nacional de Saúde (SNS). 

Para permitir a centralização por parte de ACSS de todos os dados, os hospitais 

utilizam o mesmo software para registo de informações dos doentes. 

Em Portugal os codificadores são médicos, que realizam uma formação 

específica, para assegurar a uniformização da informação, procurando garantir que os 

dados são registados de forma semelhante por diferentes codificadores em todo o 

país. Os codificadores fazem a introdução dos dados no sistema após a leitura da 
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ficha clínica de alta e, em seguida, atribuem um código clínico de acordo com a 

Classificação Internacional de Doenças, 9ª Revisão, Modificação Clínica (CID-9-MC).  

A CID-9 MC representa um “conjunto de códigos de diagnósticos e de 

procedimentos utilizados para classificação e codificação da informação de 

morbilidade e mortalidade, para fins estatísticos e para indexação dos registos 

hospitalares por doença e intervenções cirúrgicas, para armazenamento e pesquisa” 

conforme o Portal da Codificação Clínica e dos GDH (172). 

Para garantir a qualidade da informação, existem auditores, internos do próprio 

hospital e externos por parte da ACSS, que realizam verificações de rotina para a 

deteção e correção de erros. No caso de dúvidas relacionadas com os dados 

provenientes de algum dos hospitais no momento de agregação na base de dados 

nacional, a ACSS contacta diretamente o hospital, procurando esclarecimento dessa 

situação. Atualmente, todos os auditores usam o mesmo programa para auditoria, 

Auditor. Desde agosto de 2001 o programa Auditor “passou a validar a 

correspondência entre os diagnósticos e as causas externas, de modo que os 

diagnósticos que necessitam de causa externa não fiquem sem ela e, por outro lado, 

que seja estabelecida a devida correspondência” (172).  

Segundo as regras de codificação no caso de reações adversas, o diagnóstico 

principal deve ser a reação causada (taquicardia, vómitos, hipocaliémia, insuficiência 

renal, etc) e os medicamentos implicados identificadas com os códigos de causa 

externa (172). 

No caso das intoxicações o diagnóstico principal é o de intoxicação sendo as 

manifestações codificadas como diagnósticos secundários (choque anafilático, 

hepatite tóxica, rash cutâneo, etc.) e os medicamentos implicados codificados através 

das causas externas (172). 

Esta base de dados nacional inclui todos os doentes internados em hospitais 

públicos de Portugal. Neste estudo optou-se por analisar os internamentos que 

ocorreram na última década, de 2004 a 2013. A base contém informações 

anonimizadas sobre identificação do doente, episódio e número de processo além de 

informações sobre idade, sexo, data de admissão, data de alta, a identificação do 

hospital, do distrito e do concelho de residência dos doentes, resultado do 

internamento (morte, alta, transferência), Diagnosis Related Groups e códigos ICD-9-

CM para: diagnósticos (diagnósticos principais e diagnósticos secundários), 

procedimentos e causas externas.  
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Neste estudo foi adotada a definição da Organização Mundial de Saúde para 

as reações adversas que os identificam como “qualquer resposta prejudicial ou 

indesejável e não intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente 

utilizadas no homem para profilaxia, diagnóstico ou tratamento " (173)  

Adicionalmente foram incluídos no estudo as intoxicações medicamentosas 

acidentais, que são definidas como “efeito nocivo de uma substância farmacológica 

administrada em dose superior à indicada, sem prescrição, ou por engano”(172). 

A lista dos códigos relacionados com a presença das reações adversas e/ou 

intoxicações medicamentosas foi baseada em pesquisa bibliográfica, tendo-se 

identificados os seguintes códigos para identificação de RAM e IAM respetivamente. 

Os códigos de E930 a E949.9 para RAM e de E850 a E858.9 para IAM (85, 174, 175).  

 Foram incluídos no estudo todos os episódios de internamento com as 

informações completas (data de admissão, hospital, diagnósticos, destino após a alta 

médica, etc.), relativamente aos diagnósticos e causas externas que apresentaram 

pelo menos um evento adverso. Excluíram-se da análise os episódios de internamento 

em ambulatório e internamentos no hospital de dia.   

 De acordo com os objetivos do estudo foram identificadas as variáveis 

consideradas necessárias e pertinentes, com base na revisão da literatura, para 

caracterizar e descrever os eventos adversos. Foi selecionado um total de trinta e 

cinco variáveis, onde o numerador foram os casos de internamento que apresentaram 

pelo menos um evento adverso relacionado com medicamentos, e o denominador o 

número total de internamentos durante o período em análise.   

As seguintes variáveis entraram na análise: 
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Tabela 3: Descrição das variáveis 

Categoria Variável Tipo Unidade
s 

Descrição da variável 

 

 

Utente 

N_Fictício_
Utente_BD 
GDH 

ID  Corresponde a um código fictício que permite apurar quantos episódios correspondem ao mesmo utente, na totalidade da BD GDH, para qualquer ano. Não identifica o utente nem 
permite a sua identificação à posteriori. 

Sexo Binária  Corresponde ao género do utente: 
0 - Masculino 

1 - Feminino 

Idade Contínua  Anos Idade do utente, em anos, à data de entrada 

Concelho Nominal  Concelho de residência do utente. 

 

 

 

 

 

 

Episódio 

Clinico 

Ano Nominal  Ano civil a que se reportam os registos (considerando a data de alta) 

Dias_Int Intervalar Nº de 
dias  

Total de dias de estadia do utente na instituição de saúde 

D1 Nominal  Código da ICD-9-CM ("Internacional Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification"), que identifica o Diagnóstico Principal do episódio. O Diagnóstico Principal define-
se como aquele que, depois do estudo do doente, é considerado responsável pela admissão do doente no hospital, para tratamento 

D2-D20 Nominal  Código da ICD-9-CM ("International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification") de Diagnósticos Adicionais do episódio (até um máximo de 19). Um diagnóstico 
adicional é qualquer diagnóstico atribuído a um doente, num determinado episódio de cuidados, para além do diagnóstico principal 

E1-E5 Nominal  Código da ICD-9-CM ("International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification") de Causa Externa que levou o utente à instituição de saúde (até um máximo de 5 
causas externas). Os códigos de causas externas permitem codificar as circunstâncias em que determinada reação ou intoxicação aconteceram 

Dsp Nominal  Código de destino do utente após a alta dum serviço hospitalar: 

0-Desconhecido 

1-Para o domicílio 

2-Para outra instituição com internamento 

6-Serviço domiciliário 

7-Saída contra parecer médico 

13-Atendimento posterior especializado (terciário) (recolhido a partir 2011) 

20-Falecido 

51-Cuidados paliativos - centro médico (recolhido a partir 2011) 

61-Cuidado pós-hospitalar (CMS 19-22, AP21) (recolhido a partir 2011) 

63-Assistência hospitalar a longo prazo (CMS 19-22, AP 21) (recolhido a partir 2011) 
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Tabela 4: Variáveis transformadas 

 

Os dados foram processados, de acordo com os critérios de inclusão e 

exclusão pré-definidos do estudo. Cada participante era identificado por um código 

que corresponde à sua identificação fictícia. Os dados foram tratados com recurso ao 

programa informático estatístico SPSS V21 (IBM Corporation). 

 

Análise de dados  

 

Este estudo foi desenhado para responder ao primeiro objetivo e tem uma forte 

componente descritiva. Numa primeira abordagem foi feita uma análise univariada, 

através do cálculo das frequências e de medidas de localização central e de dispersão 

para cada variável isoladamente em estudo. Para caracterização da relação entre as 

variáveis foram aplicados o teste de Independência do Qui-quadrado ou o teste exato 

de Fisher (para variáveis categóricas) e para a comparação das médias o teste t de 

Student para variáveis contínuas distribuídas normalmente (ou Mann–Whitney para a 

comparação das distribuições com variáveis sem distribuição normal). A priori foi 

definido o nível de significância de p <0,05. 

 

Categoria Variável Tipo Unidades Descrição da variável 

 

Utente 

Grupo 

etário  

Ordinal   Grupos etários utilizados para análise 

descritiva: 0-18 anos, 19-40 anos, 41-65 

anos, >65 anos, 

 

 

 

Episódio 

Clinico 

Internamen

to 

Binária 0-1 Identificação se o episódio representa um 

internamento.  

0:-Ambulatório e Hospital de dia  

1-Internamento 

Causas 

externas 

Binária 0-1 Identificação se tem causa externa 

RAM Binária 0-1 Identificação se tem E930 a E949.9 

IAM Binária 0-1 Identificação se tem E850 a E858.9 

Diagnóstico

s 

secundário

s 

Binária 0-1 Identificação se tem diagnósticos 

secundários 
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4.3. Análise da distribuição espácio-temporal dos eventos 

adversos em Portugal Continental de 2004 a 2013, por 

município  

 

Tipo de estudo  

 

Para o objetivo 3, centrado no onde e quando ocorreram eventos adversos em 

Portugal Continental e qual a tendência temporal, foi realizado um estudo 

observacional retrospetivo que pretendeu caracterizar de ponto de vista espácio-

temporal os eventos adversos. 

 

Análise de dados  

 

Através da análise de clustering espácio-temporal é possível detetar onde e 

quando está a acontecer uma frequência inesperada de um determinado fenómeno de 

saúde (176), assim como esta análise ser a base para processos multivariados mais 

complexos que permitam a incorporação de fatores de risco (177).  

A unidade de análise é a taxa anual de eventos adversos medicamentosos por 

10 000 hospitalizações entre 2004 e 2013, por município de residência do doente.  

Como numerador foram considerados os episódios de internamento com 

presença de eventos adversos relacionados com medicamentos por ano e por 

concelho de residência dos doentes. 

Para o denominador foram considerados todos os episódios de internamento 

por ano sem ou com presença de eventos adversos relacionados com medicamentos 

por concelho de residência dos doentes. 

Foi realizada uma primeira abordagem descritiva dos dados, seguida de dois 

métodos de clustering. Para isso, foi realizada uma análise retrospetiva espácio-

temporal utilizando a distribuição de Poisson para identificação do risco elevado de 

eventos dentro de um cluster, usando software o SaTScan [27]. A análise de clusters 

pode detetar e identificar áreas geográficas que apresentam diferenças significativas 

no risco, independentemente do seu tamanho. O software SaTScan é baseado na 

metodologia estatística de Kulldorff, usa a técnica de varrimento espacial e é 

habitualmente utilizado em Saúde Pública [17, 27-29].  
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Inicialmente realizou-se uma análise puramente espacial por ano de 

notificação. Posteriormente foi conduzida uma análise espácio-temporal com os dados 

agregados de 2004 a 2013.  

A análise da variação espacial em tendências temporais foi utilizada para a 

identificação das áreas geográficas que apresentam tendências temporais diferentes 

em número de eventos adversos. Através do software EPI-INFO foram produzidas 

mapas que facilitam a visualização das áreas geográficas críticas. A unidade 

geográfica utilizada nas análises foi o município de residências dos doentes.  

Os dados foram analisados utilizando-se um nível de significância estatística de 

5%. 

 

 

4.4. Estudo Piloto aos Profissionais de Saúde   

 

Tipo de estudo  

 

Este estudo foi desenvolvido para responder às perguntas como e porquê 

relativamente ao comportamento, atitudes e conhecimento dos profissionais de saúde 

perante o sistema de notificação espontânea de reações adversas. Trata-se de um 

estudo transversal que pretendeu identificar as principais atitudes e conhecimentos 

dos profissionais de saúde em meio hospitalar (médicos, farmacêuticos e 

enfermeiros), face à notificação espontânea e voluntária de reações adversas a 

medicamentos.  

 

Fonte de informação  

 

A recolha de informação foi feita através de questionários já existentes e 

validados em Portugal e que foram distribuídos aos profissionais de saúde que 

exerciam as suas atividades num hospital da região de Lisboa (Hospital Professor 

Doutor Fernando Fonseca, EPE). Os questionários utilizados foram previamente 

validados no estudo de Figueiras et al. para médicos, por Herdeiro et al. para 

farmacêuticos e por Pernas et al. para enfermeiros (178-180). 

 Os questionários são compostos por duas páginas totalizando 25 ou 26 itens. 

Todos os questionários incluíam uma parte inicial com instruções acerca do 
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preenchimento (Anexos I - questionário para médicos, Anexo II – questionário para 

enfermeiros, Anexo III – questionário para farmacêuticos), 23 questões para médicos e 

farmacêuticos e 24 questões para enfermeiros e ainda uma caixa em espaço aberto 

para sugestões. 

As questões são divididas em três categorias:  

 Conhecimentos e atitudes associadas a notificação de RAM. Esta secção 

inclui 15 questões para os médicos e farmacêuticos e 16 para os 

enfermeiros. O preenchimento foi realizado utilizando uma escala visual, 

horizontal, analógica, contínua e não numerada (VAS). A resposta era 

marcada num segmento cujos extremos, esquerdo e direito, representam o 

total desacordo e o total acordo respetivamente, com o exposto da 

pergunta. A escala tem 10 cm de cumprimento com uma precisão de 0.5.  

 Informações sobre o programa de notificação espontânea de RAM. Está 

secção contem 3 perguntas sobre o conhecimento e utilização do sistema 

de notificação espontâneo de RAM.  

 Informações profissionais e pessoais. A última secção inclui 5 perguntas 

sobre a idade, género, especialidade, serviço onde exerce funções e o 

número de medicamentos que prescreve/dispensa/administra por dia.  

As atitudes e os conhecimentos face ao sistema de notificação de RAM dos 

profissionais de saúde foram avaliados com base nos sinais do Inman.  

O comportamento face ao sistema de notificação de RAM foi determinado em 

função das respostas a seção três do questionário incluindo as seguintes perguntas:  

I. Em alguma ocasião, teve de notificar reações adversas e não 

dispunha da ficha de notificação? 

II. Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reação adversa a um 

medicamento, mas não chegar a preencher a ficha de notificação, 

mesmo dispondo dela? 

III. Alguma vez preencheu as fichas de notificação e não chegou a enviar 

por causas distintas? 

O comportamento adequado ou inadequado foi determinado em função das 

respostas a essas três perguntas. Comportamento adequado foi considerado se o 

profissional de saúde nunca tem de notificar, ou nunca suspeitar de ADR e não 

preencher ou enviar uma ficha de notificação. Todas as outras situações são 

consideradas como comportamento inadequado.  

 



MATERIAL E MÉTODOS 

 

 66 

Tabela 5: Operacionalização das variáveis de caracterização

Categoria Variável Tipo Unidades Descrição da variável 

 

 

 

Informações 

profissionais e 

pessoais 

Grupo etário   Ordinal  Grupos etários utilizados para a 

análise descritiva: <29 anos, 30-30 

anos, 40-49 anos, +50 anos 

Sexo Binária  Corresponde ao género do utente: 

0 - Masculino 

1 - Feminino 

Especialidade Nominal  Corresponde ao tipo de profissional 

de saúde: 

1 – Médico 

2 - Farmacêutico 

3 – Enfermeiro  

Serviço Nominal  Corresponde ao local de trabalho 

dos profissionais de saúde. Aplicável 

só aos médicos e enfermeiros: 

1 – Cirurgia 

2 – Especialidades médicas  

3 – Urgência  

Medicamentos Continua  Número de medicamentos que 

prescreve/dispensa/administra por 

dia 

 

 

 

 

 

Informações 

sobre o Sistema 

de Notificação 

Espontânea  

Não dispunha  Binária 0-1 Em alguma ocasião, teve de notificar 

reações adversas e não dispunha da 

ficha de notificação 

0 - Sim 

1 - Não 

Não chegar a 

preencher 

Binária 0-1 Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar 

de uma reação adversa a um 

medicamento, mas não chegar a 

preencher a ficha de notificação, 

mesmo dispondo dela? 

0 - Sim 

1 - Não 

Não chegou a 

enviar 

Binária 0-1 Alguma vez preencheu as fichas de 

notificação e não chegou a enviar 

por causas distintas? 

0 - Sim 

1 - Não 

Comportamento Binária 0-1 Identifica o comportamento dos 

profissionais de saúde em função 

das respostas as perguntas 

anteriores  

0 Adequado (Não-Não-Não) 

1-Não adequado (Todas as outras 

combinações de respostas) 
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Tabela 6: Análise descritiva das variáveis  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

* Só para enfermeiros 

Variável Tipo Valores Descrição da variável 

P1   Continua  0 a 10 Acho que as reações adversas graves já se encontram descritas, na sua 
maioria, antes da entrada no mercado do medicamento 

P2 Continua 0 a 10 É-me praticamente impossível determinar se um medicamento específico é 
responsável por uma determinada reação adversa 

P3 Continua 0 a 10 Só notifico uma reação adversa se estiver seguro (a) de que está relacionada 
com um medicamento específico. 

P4 Continua 0 a 10 Uma reação adversa a um medicamento, notificada por um único profissional, 
não pode trazer muita informação ao conhecimento científico 

P5 Continua 0 a 10 Quando consulto revistas científicas interesso-me por artigos sobre reações 
adversas a medicamentos 

P6 Continua 0 a 10 Notificaria mais reações adversas a medicamento se o sistema de notificação 
fosse mais simples 

P7 Continua 0 a 10 Penso que a maneira mais adequada de notificar uma reação adversa a 
medicamentos é reportá-la para as revistas científicas 

P8 Continua 0 a 10 Os profissionais que participam na notificação de reações adversas deveriam 
ser compensados economicamente  

P9 Continua 0 a 10 Faz parte das minhas obrigações profissionais notificar as reações adversas a 
medicamentos 

P10 Continua 0 a 10 Acho que, notificar reações adversas a medicamentos, pode pôr em risco a 
minha carreira profissional 

P11 Continua 0 a 10 Penso que só devem ser notificadas as reações adversas a medicamentos 
graves e inesperadas 

P12 Continua 0 a 10 Em geral, disponho de pouco tempo para preenchimento das fichas de 
notificação 

P13 Continua 0 a 10 Em geral, disponho de pouco tempo para poder ponderar o contributo específico 
do medicamento face a outros fatores, na reação adversa 

P14 Continua 0 a 10 Desconheço a utilização que se dá a informação fornecida nas fichas de 
notificação 

P15 Continua 0 a 10 Comento com representantes da Indústria Farmacêutica possíveis reações 
adversas dos seus medicamentos 

P16* Continua 0 a 10 Acho que a notificação de reações adversas deverá ser da responsabilidade de 
quem tem o direito de prescrever 
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Tabela 7: Operacionalização da Variável Dependente 

 

 

Análise de dados  

 

Como primeira abordagem foi realizada uma análise descritiva de todas as 

variáveis, com recurso a medidas de tendência central (média e mediana), medidas de 

dispersão (minino, máximo e desvio padrão). 

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para analisar se havia diferenças nas 

distribuições estatisticamente significativas entre os três grupos de profissionais. A 

magnitude da associação entre os fatores e o comportamento em relação ao sistema de 

notificação espontâneo de RAM foi calculada com base nos Odds Ratio brutos e 

ajustados para sexo e idade através da aplicação de um modelo de regressão logística 

binária (método Enter).  

Todos os questionários foram acompanhados por uma carta de apresentação do 

estudo e pelo consentimento de participação. Os questionários foram respondidos 

anonimamente. Os resultados foram analisados com o auxílio do programa SPSS V21 

(IBM Corporation).  

Para utilização dos questionários desenvolvidos e validados em outros estudos 

foi realizado um pedido de autorização formal aos autores dos mesmos. 

Pedidos de autorização: convém mencionar que todos os dados recolhidos 

foram anónimos, pelo que não é possível identificar a pessoa individual de forma direta 

ou indireta, estando assim isento de notificação à Comissão Nacional de Proteção de 

Dados prevista na Lei nº 67/98 de 26 de outubro.  

A aprovação ética para realização destes estudos foi obtida pelos pareceres 

favoráveis da Comissão de Ética do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE 

(Anexo V). 

Variável Tipo Unidades Descrição da variável 

Comportamento Binária 0-1 Identifica o comportamento dos profissionais 

de saúde em função das respostas as 

perguntas anteriores  

0 Adequado (Não-Não-Não) 

1-Não adequado (Todas as outras 

combinações)  
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A proteção das pessoas que participaram no estudo foi realizada por 

confidencialidade e anonimado - as informações fornecidas pelos profissionais 

implicados são conhecidas apenas por investigadores e membros da equipe e serão 

apenas divulgados os resultados agregados obtidos após processamento dos dados.  
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5.1. Evolução do Sistema de Notificação Reações Adversas 
a Medicamentos na Europa e em Portugal 

 

A introdução do método de monitorização de reações adversas através de 

sistema de notificação de RAM foi imposta após a tragédia da talidomida. A Holanda 

foi o primeiro país a criar um centro de farmacovigilância em 1963, e em 1964 a Grã-

Bretanha implementou o sistema de notificação de reações adversas através do 

"Yellow Card" (16).  

Desde então, na Europa, a maioria dos países implementaram sistemas de 

notificação organizados de forma própria em cada país. Alguns países destacavam-se 

pela existência de sistemas de farmacovigilância especiais, que permitem a deteção e 

notificação precoce de reações adversas. Um exemplo é o sistema de Grã-Bretanha, 

que desde a introdução do Sistema de Notificação em 1964, onde o número de 

notificações alcançou um pico em 1990, mantendo-se constante com cerca de 17.000 

relatórios por ano. Uma importante particularidade do sistema de farmacovigilância de 

Grã-Bretanha reside na identificação dos medicamentos recém-aprovados com um 

triângulo preto, black triangle drugs, que incentiva os médicos a notificar todas as 

reações adversas a esses medicamentos nos primeiros dois anos após a autorização 

de comercialização. Este processo promove a deteção precoce de reações adversas e 

a delineação do perfil de segurança dos medicamentos novos. Além do sistema de 

notificação, na Grã-Bretanha existe o programa Prescription Event Monitoring (PEM) – 

monitorização de prescrições médicas, método com significado importante na 

monitorização pós-autorização de medicamentos, baseada na centralização dos 

dados; deste modo podem ser identificadas, por exemplo, eventuais reações adversas 

ou alergias de que o utente é portador e foram já identificadas em outras consultas 

(105, 181).  

A França adotou, desde início em 1983, uma abordagem descentralizada para 

a monitorização de segurança de medicamentos. Os médicos e outros profissionais de 

saúde comunicam as reações adversas para os 31 Centros Regionais existentes nos 

Departamentos de Farmacologia e Toxicologia dos Hospitais Universitários, 

departamentos que funcionam como centros de informação sobre medicamentos 

(182). Deste 1986, ano em que foram criados estes centros regionais em França, 

foram iniciados mais de 195 estudos sobre as reações adversas, elaborados mais de 

84 relatórios, dos quais saíram 46 alertas (sinais) a nível europeu (183). Os centros 

estão em estreita colaboração com os profissionais da área médica, prestando 

http://scholar.google.pt/scholar?q=pem+prescription+event+monitoring&hl=en&as_sdt=0&as_vis=1&oi=scholart&sa=X&ei=x5DPVOe9Bc-Q7AbfuYCgBQ&ved=0CBwQgQMwAA
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assistência e orientação para a deteção e gestão das reações adversas através da 

manutenção de um sistema interativo, baseado na resposta (184).  

Nos Estados Unidos também funciona um sistema de farmacovigilância 

considerado eficaz, baseado em 2 sistemas amplamente reconhecidos: 1) sistema de 

MedWatch onde podem ser notificadas todas as suspeitas de reações adversas e que 

recebe entre 200.000 e 300.000 notificações anuais de reações adversas; 2) Adverse 

Event Reporting System (AERS) implementado pela Food and Drug Administration 

(FDA). Este sistema (AERS) está disponível on-line desde 1997 e integra tecnologias 

avançadas de avaliação de segurança de medicamentos baseada em data-mining 

(105) (185). 

O Sistema Nacional de Farmacovigilância foi criado em 1992, através do 

Despacho Normativo 107/92 que determina o estudo e análise da informação relativa 

a RAM notificadas pelos Profissionais de Saúde e pela Indústria Farmacêutica. Este 

sistema funcionou inicialmente no Centro de Estudos do Medicamento, tendo sido 

posteriormente, em 1993, integrado na Autoridade Nacional do Medicamento e 

Produtos de Saúde (INFARMED). Numa primeira fase, foi elaborada a versão da ficha 

de notificação de reações adversas dirigida à classe médica. Posteriormente, em 

1995, foi desenvolvida a ficha roxa destinada à notificação por farmacêuticos. A ficha 

branca de notificação de RAM destinada aos enfermeiros só chegou em 1999. 

Atualmente, o sistema português de farmacovigilância é constituído por sete Unidades 

Regionais de Farmacovigilância) e pela Direção de Gestão do Risco de Medicamentos 

do INFARMED, que coordena todo o Sistema Nacional de Farmacovigilância (169).   

Em Outubro de 2013, Portugal iniciou a implementação da Diretiva da UE 

EMA/244682/2013, no que se refere à monitorização de um conjunto específico de 

medicamentos que necessitam de vigilância adicional. Esta situação ocorre quando os 

medicamentos contêm princípios ativos autorizados depois de 1 de Janeiro de 2011. 

Trata-se de medicamentos biológicos, medicamentos com autorização condicional ou 

que exigem estudos adicionais. Esta diretiva é imposta a todos os estados-membros 

da UE e os medicamentos são identificados por um triângulo preto invertido no Folheto 

Informativo (FI) e no Resumo das Características do Medicamento (RCM) (186). 

De uma forma geral, as vantagens de um sistema de notificação são a 

simplicidade e o caráter universal, pois este cobre potencialmente toda a população, 

todas as reações adversas e todos os medicamentos em todo o seu ciclo de vida 

desde a sua aprovação para comercialização, não interfere com as práticas de 

prescrição e é um método de baixo custo de monitorização da segurança dos 
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medicamentos. É um método de geração de hipótese que permite, para além da 

deteção de reações adversas a medicamentos recém-aprovados, a monitorização da 

frequência das reações adversas conhecidas e a identificação e caracterização da 

população com alguns riscos (idosos, grávidas, doentes com certas particularidades 

fisiopatológicas, etc.) (104) (106). 

A principal limitação de um sistema desta natureza é a subnotificação, presente 

mesmo em países com sistemas de farmacovigilância robustos, como os casos da 

Grã-Bretanha ou dos Estados Unidos. Como exemplos, na Grã-Bretanha o número de 

médicos que notificam reações adversas não ultrapassa os 10% (105), nos Estados 

Unidos a FDA recebe anualmente uma média de 82 notificações de reações adversas 

a digoxina e os internamentos por reações adversas a digoxina, durante sete anos, 

foram de mais de 200.000 (185).  

O potencial baixo nível de notificações não permite uma estimativa da 

incidência de reações adversas (desconhecendo-se o número real de casos de 

reações adversas) e, complementarmente, desconhecendo-se também a população 

exposta ao medicamento. Adicionalmente, nos países da Europa Ocidental, no âmbito 

do Sistema de Notificação tende-se sobretudo a notificar as reações adversas aos 

medicamentos recentemente aprovados, que são amplamente promovidos por 

empresas farmacêuticas. Geralmente, são notificadas as reações adversas agudas, 

por serem mais fáceis de detetar e as reações adversas tardias não são 

maioritariamente relatadas neste sistema (106) (107). Apesar de todas as limitações, o 

sistema de notificação de reações adversas a medicamentos permanece a principal 

fonte de geração de sinais, com uma importância inquestionável em Saúde Pública.  

Vários fatores foram associados a subnotificação de RAM por parte dos 

profissionais de saúde.  

A complacência, os aspetos legais, a desconfiança, a indiferença, a letargia, a 

ignorância e os incentivos financeiros são os fatores descritos por Inman (187) como 

os "sete pecados mortais” da subnotificação. A esses sete fatores foi acrescentando 

posteriormente a insegurança, como sendo mais um fator que pode influenciar os 

profissionais de saúde no processo de notificação espontânea de RAM (188).  

Os fatores acima referidos podem ser divididos em duas categorias (189): a 

primeira categoria inclui fatores relacionadas com a atividade profissional (os 

incentivos financeiros, os aspetos legais e a ambição de publicar) e a segunda 

categoria inclui fatores relacionadas com o conhecimento e atitudes em relação ao 
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sistema de notificação (a complacência, a desconfiança, a indiferença ou a letargia, a 

ignorância, a insegurança).  

 Atividade profissional: 

o Incentivos financeiros: a convicção de que deve ser recompensado 

para notificar;  

o Aspetos legais: receio de litigância ou de investigação sobre os 

custos;  

o A ambição de publicar uma série de casos pessoais. 

 Conhecimento e atitudes relacionadas com as RAM:  

o Complacência: a convicção de que as RAM muito graves já estão 

suficientemente bem documentadas quando o medicamento é 

autorizado para comercialização; 

o Desconfiança: a convicção de que só se deverão notificar as RAM 

dos quais se tiver a certeza relativamente ao nexo de causalidade 

entre o medicamento e a reação adversa ocorrida; 

o Indiferença: a convicção de que um caso isolado notificado por um 

único profissional de saúde não é relevante para aumentar o 

conhecimento na área;  

o Ignorância: a convicção de que só é necessário notificar as RAM 

graves; 

o Letargia: desculpas feitas por profissionais, a procrastinação e 

desinteresse em relatar ou falta de tempo para encontrar um 

impresso e outros constrangimentos (187). 

Na Figura 3 apresenta-se o número de notificações enviadas para as 

autoridades reguladoras de saúde nacionais por ano e por milhão de habitantes, na 

UE e em Portugal, no período de 2003-2013. Os valores utilizados foram recolhidos a 

partir dos Relatórios Anuais da EMA e dos Boletins de Farmacovigilância do 

INFARMED para o número de notificações de RAM no período de 2003-2013. A 

estimativa da população da UE, do Espaço Economico Europeu (EEE) e de Portugal 

foi recolhida a partir dos relatórios EUROSTAT para os anos em análise.  

O índice apresentado representa o número de notificações enviadas para as 

autoridades reguladoras de saúde nacionais por ano e por milhão de habitantes, 

denominado Population-based Reportig Ratio (PBRR) e a sua unidade de medida por 

rym (ADR reports per year per million inhabitants), no estudo de Srba et al (170). No 

mesmo estudo, realizado em 26 estados Europeus, os países foram classificados em 

dois grupos com mais de 300 rym e menos de 300 rym, sendo este valor proposto 
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como indicador para classificação a eficiência dos sistemas (170). Para a OMS os 

valores esperados para um sistema de farmacovigilância ativo são de 200 a 250 

notificações por milhão de habitantes (56, 169).  

 

 

Figura 3: Evolução do índice PBRR em EEE* e em Portugal entre 2003 e 2016 (* os valores 
referentes a 2003 e 2004 apenas contemplam informação sobre países da EU) 

 

As duas séries apresentam uma tendência crescente das notificações enviadas 

a EMA e ao Sistema de Farmacovigilância Português, sendo esta ligeiramente mais 

acentuada a partir de 2006. Realça-se que o número de notificações enviadas à EMA 

nos anos 2003 e 2004 são referentes aos países integrantes da UE e nos restantes 

anos (de 2005 a 2016) são referentes ao número de notificações de reações adversas 

observadas no EEE. O número de notificações de reações adversas inclui apenas as 

notificações que dizem respeito aos medicamentos autorizados em todos os países do 

EEE. 

A interpretação deste gráfico é complexa pois os padrões observados não só 

refletem mudanças de comportamento na notificação, mas também aspetos logísticos 

relacionados com as alterações que surgiram no contexto europeu, tanto ao nível do 

número de países que integram a EEE como também as alterações legislativas no 

âmbito da farmacovigilância. 

Atualmente, o EEE é composto por 31 países, 28 dos quais integram a UE 

além do Liechtenstein, Noruega e Islândia. O alargamento da UE em 2004 foi o mais 

importante, devido ao número elevado de países, 10, que aderiram a esta união 

económica e política. Mais tarde, em 2007 deu-se a adesão da Bulgária e da Roménia 
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e, em 2013, da Croácia (171). Uma das diferenças observadas pelo Waller et al. (190) 

e Srba et al. (170) nos estudos sobre a forma como eram organizados os Sistemas 

Nacionais de Farmacovigilância, foi a possibilidade de notificação direta de reações 

adversas por parte dos utentes. Evidencia-se que na maioria dos países recentemente 

aderentes a UE já era possível a notificação direta por parte dos utentes. Também o 

estudo do Srba et al., mostra que nos países da UE com mais de 300 rym a 

possibilidade de notificação direta por parte dos doentes já era admitida. 

Consequentemente, perante esta evidência, considera-se a possibilidade de 

notificação por parte dos utentes, como sendo uma opção importante no sentido do 

melhoramento dos sistemas de notificação (170).  

No âmbito da farmacovigilância europeia foram várias as alterações que 

surgiram no quadro legislativo, destacando-se em novembro de 2005, o Regulamento 

(CE) n.º 726/2004, que refere a obrigatoriedade da comunicação eletrónica na base de 

dados da EudraVigilance (European Union Drug Regulating Authorities 

Pharmacovigilance).  

Posteriormente, através da Diretiva 84/2010/EU, foi aprovada uma nova 

legislação em farmacovigilância e constituiu-se o Comité de Farmacovigilância para 

avaliação dos riscos. A data para a implementação da Diretiva foi marcada para 21 de 

julho de 2012 e, com a sua implementação, surgiu uma das principais alterações para 

os sistemas de notificação. A diretiva prevê que os utentes possam notificar 

diretamente as reações adversas e ainda é exigido aos Estados-Membros criar outros 

meios de notificação (22), para além dos meios de habituais através de fichas (191).  

Para o efeito, a nível nacional foi desenvolvido um portal online, denominado 

Portal RAM (Portal de Submissão Eletrónica de Reações Adversas a Medicamentos) 

disponível para os utentes e profissionais de saúde, simplificando desta forma o 

processo de notificação. 

Conjugando os dois aspetos, a dimensão do EEE e o quadro legislativo, pode 

considerar-se que 2013 foi um ano marcante para o sistema de farmacovigilância 

europeu em geral e particularmente importante para o sistema português. Em 2013, 

tanto o PBRR geral do EEE como o português ultrapassaram a barreira de 300 rym, 

meta proposta por e por Srba et al e por Meyboom et al. para um sistema de 

farmacovigilância eficiente (170) (192).   

Desde então, o número de notificações espontâneas tem vindo a aumentar 

gradualmente, e em 2016 foi registado um total de 5698 notificações espontâneas, o 

que representa 551 rym.  
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 No boletim de farmacovigilância de análise do primeiro ano de Portal RAM, em 

2013, é realçado o contributo dos utentes na melhoria do sistema de farmacovigilância 

nacional, com 38 notificações no universo total de 1472 notificações (2,6%) recebidas 

pela Direção de Gestão do Risco de Medicamentos (193).  

Numa análise recente (2017) publicada pelo INFARMED sobre a evolução do 

Sistema Nacional de Farmacovigilância, em 2016 de 5698 notificações de RAM 

recebidas, 329 (7,50%) representam notificações recebidas diretamente por parte dos 

doentes (194).  
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Attitudes of the healthcare professional towards reporting 
adverse drug reactions and their determinants for under-
reporting   – a pilot study in a Central Hospital in Portugal 

 

 

Abstract  

Background: Adverse drug reactions are a major problem in public health. Voluntary 
and spontaneous reporting systems are some of the best ways in which to collect 
information following the commercial authorisation of a drug; however, underreporting 
is the principal limitation of these systems.  

Objectives: This study aims to characterise the behaviour towards reporting systems 
among healthcare professionals (HCPs) in Portugal. Attitudes and knowledge that 
influenced the notification process were also analysed.  

Methods: A cross-sectional study was conducted in a public healthcare organisation in 
the Lisbon region. This study sought to identify the HCPs attitudes and knowledge 
regarding the reporting system using a self-administrated structured questionnaire 
using the visual analogue scale (VAS). Answers were scored from totally disagree 
(minimum) to totally agree (maximum). Attitudes and knowledge were based on 
Inman´s sins, and behaviour was established based on the responses to the 
notification activities. 

Results: The sample included physicians (n = 31), pharmacists (n = 8) and nurses (n = 
46). The mean age of the HCPs was 34.04 years (SD = 9.04) and the majority were 
female (n = 56). Appropriate behaviour was demonstrated by 74.11% of all HCPs. An 
appropriate attitude was shown by all pharmacists and by 77.4% of physicians. After 
adjusting for gender and age, inadequate behaviour was associated with the insecurity 
to determine whether a specific drug was responsible for a particular adverse reaction 
(adjusted OR = 5.61; 95% CI: 1.05–29.95).  

Conclusions: Knowledge, beliefs and attitudes are important factors in the reporting 
behaviour of adverse drug reactions. Educational programmes about the importance 
and role of spontaneous notification systems can improve the adherence of the HCPs 
to adverse reaction reporting. 

Keywords: adverse drug reaction, reporting systems, attitudes, knowledge, 
pharmacovigilance 

 

 

 

Introduction  

In addition to the benefits of drug use, there may also be risk (195). Global 

efforts are currently attempting to reduce the morbidity and mortality related to adverse 

drug reactions (ADRs) (196). A common method for collecting information on ADRs 

following marketing authorisation is the system of voluntary reporting. This monitoring 
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system allows healthcare professionals (HCPs) and recently-treated patients to report 

suspected ADRs to pharmacovigilance centres (197).  

Thus the system for voluntary reporting allows the detection of ADRs for drugs 

with recent marketing authorisation, the monitoring of ADRs for mature drugs and the 

identification and characterisation of the population at risk (e.g., children, elderly, 

pregnant women etc.) (198). 

In Portugal, pharmacovigilance activity is regulated through the National 

Pharmacovigilance System which was created in 1992. Physicians were the first 

professional health workers to start reporting, pharmacists were incorporated in 1995 

and nurses only started reporting in 2000 (115).  

As the system for voluntary reporting of ADRs is a simple and convenient 

monitoring method, it is known that only a small percentage of adverse reactions are 

reported to pharmacovigilance centres. The low level of reporting may compromise the 

usefulness of this method for monitoring the safety of medicines (106, 199). The 

systematic review of Hazell et al. concluded that the median underreporting rate across 

studies was 94%. Their analysis included 37 studies from 12 countries and looked at 

different methods for monitoring ADRs (106). Several countries consider the voluntary 

and spontaneous reporting of suspected ADRs to be the base for an efficient 

pharmacovigilance programme (106, 200-202), therefore the weaknesses of this 

reporting system has been debated extensively (203-207).  

Several studies have been developed to determine the factors that cause 

underreporting, and results show that reasons include a lack of time, the existence of 

other priorities, uncertainty that the drug caused the adverse reaction, a difficulty in 

obtaining event report forms, a lack of awareness of the importance and purpose of the 

reporting system and HCPs not being aware of a reporting system (106, 178, 179, 188, 

207). 

Many factors have been associated with underreporting, and the attitudes and 

knowledge related to these limitations of the reporting system were described for the 

first time by Inman (208, 209). Inman’s list initially identified seven sins (208): 

complacency, legal aspects, diffidence, indifference, lethargy, ignorance and financial 

incentives; however,  this was later expanded to include insecurity (187).  

Previous work used the Portuguese inpatient database to analyse the space–

time clustering and spatial variation in temporal trends in a retrospective nationwide 

study. In this analysis, municipalities from the Lisbon metropolitan area were identified 

for their rate of adverse drug events in 2004–13 (210). Adverse drug events ( ADEs) 
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increased by 70% during this period, from 11,007 events in 2004 to 18,750 in 2013 

(211).  

A pilot study was developed in a Lisbon hospital to investigate the factors 

associated with the attitudes of HCPs towards the existing spontaneous ADR reporting 

system. The aim was to characterise the attitude of HCPs (physicians, pharmacists and 

nurses) towards spontaneous reporting. 

Material and methods  

An exploratory study was developed for HCPs working in a hospital in the 

Lisbon region. Three questionnaires, adapted for each specific professional group, 

were sent to the HCPs between September 2015 and November 2015. The hospital’s 

ethics committee approved the study before the start of the data collection.  

Self-administered and anonymised questionnaires were distributed among 

HCPs from different departments to assess their knowledge and attitudes towards 

voluntary reporting systems of ADRs. The questionnaires were based on Inman’s 

seven deadly sins (187, 209, 212).  

The questionnaires were adapted and tested in Portuguese HCPs in previous 

studies, in physicians (178, 180, 188), pharmacists (178, 179) and nurses (178, 213). It 

was two pages long and split into different sections. The first section contained 

information on how to fill out the questionnaire. The second section was for statements 

relating to knowledge of and attitudes towards ADR reporting. This section included 15 

questions for physicians and pharmacists and 16 questions for nurses. The questions 

used a horizontal continuous VAS, which was 10 cm long and unnumbered. Answers 

were read in a range from zero (totally disagree) to ten (totally agree) with a precision 

grid of 0.5 cm. The third section intended to collect information regarding the use of the 

system for voluntary ADR reporting. The fourth and final section was dedicated to 

collect personal and professional data.  

Agreement with the question, which was recorded on a VAS, was read in a 

range from zero to ten and grouped in three classes: A, B and C. The results were 

analysed as both values and intervals. The intervals were established in percentiles 

(33.3% and 66.6%) with A = 0%–33.3%; B = 33.3%–66.6% and C = 66%–100%).  

Behaviour was evaluated using the answers to questions from section three of 

the questionnaire, such as “At any time did you have to report an ADR but you didn’t 

have a form?”; “At any time did you suspect an ADR but did not fill in a form, even 

though you had one?”; and “At any time did fill in an ADR report but not send it for any 
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reason?” Appropriate or inappropriate behaviour was defined by the answers to these 

three questions. Dependent-variable inadequate behaviour was defined as at least one 

‘yes’ answer to one of these three questions. 

Data were analysed using SPSS v22 (IBM Corporation) and a statistical 

significance level of 5% was established. Descriptive statistics were used to define the 

background characteristics of the HCPs, and the outcome measures (i.e., reasons for 

ADR reporting) were summarised as frequencies and percentages. The Kruskal–Wallis 

test was used to ascertain whether there were any statistically-significant differences 

among the three groups of professionals. The magnitude of the associations between 

factors and attitudes towards the spontaneous notification system were calculated 

based on crude and adjusted odds ratios (OR) for gender and age using a logistic 

regression. 

 

Results  

The characteristics of the professionals who responded to the questionnaire are 

shown in Table 1. Of the 85 questionnaires received, 29 (34.12%) were from males 

and 56 (65.88%) were from females. Furthermore, 31 were from physicians (36.47%), 

8 from pharmacists (9.41%) and 46 from nurses (54.12%). The mean age of the 

recipients was 40.84 years (SD = 9.21) for physicians, 34.25 (SD = 4.65) for 

pharmacists and 29.41 (SD = 6.23) for nurses. With regards to the workplace, 72.72% 

of physicians and nurses worked in medically-specialised departments.  

Overall, 63 HCPs (74.11%) had an appropriate attitude, of which 40 (63.49%) 

were female. All pharmacists had an appropriate attitude and 77.4% of physicians 

demonstrated the same attribute. No significant differences were observed in the 

attitudes of the different groups with regards to their gender, age, professional group or 

workplace. Further details are shown in Table 1. 

Table 2 shows the average, median and statistically-significant differences 

among the three HCP groups. There were statistically-significant differences among 

professionals, with the exception of some statements. The attitudes in which the HCPs 

showed the highest agreement are described below.  

Physician’s showed more agreeable attitudes to the following questions: ‘I do 

not have time to complete the report card’ (median 8.5), ‘I only report an ADR if I am 

sure that it is related to a specific drug’ (median = 8.0), ‘When I read pharmaceutical 

literature I am interested in articles about ADRs’, (median = 8.0), and ‘I think that only 
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serious and unexpected ADRs should be reported’ (median = 8.0). Physicians showed 

the least agreement to one question, which had a median of only 3.0.  

Pharmacists were the HCPs that agreed most in their attitudes. The following 

questions receiving the highest agreement: ‘I do not have time to complete the report 

card’ (median = 9.5), ‘I only report an ADR if I am sure that it is related to a specific 

drug’ (median = 9.0), and ‘I think that only serious and unexpected ADRs should be 

reported’ (median = 9.0). Less agreement was shown for four questions, which had 

median scores of ≤1.  

Nurses were the category with the fewest agreeable answers. Only two 

questions from this cohort had medians ≥8.0: ‘I think that the vast majority of serious 

adverse reactions have already been described before the entry of the drug onto the 

market’ (median 8.0), and ‘I do not have time to complete the report card’ (median 8.0). 

Five questions had median agreement scores of ≤1.5.  

The Kruskal–Wallis test showed that there were significant differences between 

the HCP groups in ten of the questions. Table 3 describes the differences between the 

HCP groups using Inman’s deadly sins. The results from binary logistic regressions are 

shown in Table 4. Only one question showed a statistical association between the 

behaviour and the voluntary ADR reporting system.  

 

Discussion  

Lisbon has been shown to have one of the highest rates of ADRs in hospitalised 

patients; however, the results of these analyses do not represent the whole population 

of HCPs in the Lisbon region or in the entire hospital. One possible reason for the 

absence of statistical significance between some attitudes and factors could be due to 

the small sample size in all groups. The present study is exploratory and based on a 

convenience sample, therefore it is not intended to be representative for the entire 

Lisbon region or provide results that can be extrapolated to other contexts. Therefore 

the results are discussed in the context of their values and not their statistical 

significance.  

Some studies have shown that factors such as age or gender can influence 

reporting (214); however, our study demonstrated that gender, age, professional group 

and workplace (only for physicians and nurses) do not significantly influence attitudes 

towards the notification system. 
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ADRs may be responsible for increased mortality and morbidity (215). Over 6% 

of all hospitalisations are caused by ADRs (88), and 30% of all hospitalised patient 

have at least one ADR during that admission episode (216). Therefore the costs for the 

healthcare system increases due to unnecessary hospitalisations or higher lengths of 

stay (117, 217). 

Inman’s criteria was used to analyse the attitudes that caused underreporting. 

The following sins demonstrated statistically significant differences between the HCPs:  

 Financial incentives: otherwise known as a reward for reporting. Pharmacists 

and nurses tended to disagree with this question; however, physicians 

demonstrated a neutral attitude. These results are in line with previous findings 

for pharmacists and nurses (178, 179, 213), but are in contrast with previous 

studies on physicians (188, 218-220). 

 Ambition to compile or publish: this question was only used for physicians 

and pharmacists in our study. The results showed that differences exist 

between physicians and pharmacists with regards to their ambition to publish, 

although both groups demonstrated disagreeable attitudes. These results are in 

line with others study that have used the same methodology (178, 179, 188, 

220). 

 Diffidence: or the belief that reporting an ADR would only be done if it was 

certain that it related to the use of a particular drug. In our analysis, physicians 

and pharmacists believed that they only had to report an ADR if they were 

certain of the relationship between the drug and the ADR. Physicians and 

pharmacists had the same opinion and tended to agree, while nurses 

disagreed. Similar results for physicians and pharmacists were found in 

previous studies (178-180), which is in contrast to the nurses studies conducted 

in Spain and Portugal (213).  

 Indifference: or the belief that the single case an individual HCP may observe 

could not contribute to medical knowledge. In our study, pharmacists and 

nurses tended to disagree with this sentence; however, physicians 

demonstrated a neutral attitude. These results are similar to those of other HCP 

studies (188, 199, 219, 221). 

 Lethargy: or forgetting to report the ADRs due to a lack of time. Significant 

differences between the HCPs has previously been observed regarding their 

lack of knowledge about the system and their time to complete the report (179, 

187, 189). In our study, the lack of time to complete the report was indicated for 
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all HCPs; moreover, the physicians had more doubts regarding the notification 

system.  

 Ignorance: or the belief that only serious and unusual ADRs must be reported 

had previously been shown to be a differentially-expressed attitude between the 

HCP groups. In this study, only the nurses believed that all ADRs must to be 

reported. In a study of nine European countries, including Portugal, Belton et al. 

identified the principle factors in the decision to report an adverse drug reaction 

as the seriousness of the reaction and the unusualness of the reaction (220).  

 Insecurity: or the belief that it is impossible to determine whether a drug is 

responsible for a specific ADR. Insecurity was not indicated as a reporting 

issue. As it is, the results demonstrate that the opinions of the professionals lie 

in discrepancies, with same HCPs being in total agreement and others in total 

disagreement. Nonetheless, the pharmacists seem to be the group with the 

highest disagreement to this sentence. Furthermore, this statement was the 

only one that showed a significant correlation to the reporting attitude. Insecurity 

was also identified as a factor that contributed to underreporting in previous 

studies (178, 179, 188, 213).  

Previous studies involving HCPs in Portugal considered ADR reporting as an 

integral part of their professional responsibilities and acknowledged its importance: 

however, there was a lack of knowledge with regards to the system and insecurity 

relating to the impossibility of determining the relationship between a drug and an ADR. 

Educational programmes must play an important role in increasing the sensitivity of 

HCPs to detect and report adverse reactions. Studies show that educational 

interventions in Portugal increased the rate of spontaneous ADR reporting between 

three- and ten-fold (23, 25).  

 

Conclusions  

Our study demonstrates that practitioners are uncertain of what type of ADRs 

should be reported, with statistically-significant differences being observed between the 

healthcare groups. The majority of physicians and pharmacists believe that only 

serious and unexpected ADRs should be reported, while a lack of time to complete the 

report card was also indicated by the majority of HCPs. In addition, inadequate 

knowledge about the purpose of ADR reporting and other unsatisfactory practices, and 

attitudinal characteristics seem to contribute to significant underreporting of ADRs.  
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Differences in attitudes among HCPs and an association between attitudes and 

underreporting were identified in this study. Targeted education programmes for each 

HCP group are necessary  to change current attitudes. Thus this study has provided 

insights for future training programmes aimed at reducing underreporting of ADRs.  
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Table 1: Characteristics of professionals  

 Total Inappropriate  
behaivor 

Appropriate 
behaivor 

p-Value 

Gender    

0.432 Male 29 (100%) 6 (20.7 %) 23 (79.3 %) 

Female 56 (100 %) 16 (28.6 %) 40 (71.4 %) 

Age class    

0.498 

<29 34 (100 %) 11 (32.4 %) 23 (67.6%) 

30-39 29 (100%) 5 (17.2 %) 24 (82.8 %) 

40-49 16 (100 %) 5 (31.3 %) 11 (68.8 %) 

>=50 6 (100 %) 1 (20 %) 5 (80 %) 

Professionals 
group  

   

0.132 
Physicians 31 (100 %) 7 (22.6 %) 24 (77.4 %) 

Pharmacist 8 (100 %) 0 (0.0 %) 8 (100%) 

Nurses 46 (100 %) 15 (32.6 %) 31 (67.4 %) 

Workplace*     

0.234 

Surgery 13 (100 %) 2 (15.4 %) 11 (84.6%) 

Specialized 
medicine 

56 (100%) 16 (28.6 %) 40 (71.6 %) 

Emergency 8 (100%) 4 (50 %) 4 (50 %) 

TOTAL  85 (100 %) 22 (100 %)  (100 %) 

*only physicians and nurses  
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Table 2: Influence of surveyed attitudes and opinions on voluntary adverse drug reaction reporting 
system  

Question 

Mean  (SD)  Median ( min- max) 
p-

value
a
 

Physician
s  

Pharmaci
st  

Nurs
e  

Physician
s 

Pharmaci
st 

Nurse 

P1 - 
Complacency 

4.90 

(3.28) 

6.50 

(3.88) 

5.45 
(3.83

) 

4.5 

(0.5 -9.5) 

9.0 

(0.5-9.0) 

8.0 

(0.5-9.5) 

0.67
4 

P2 –  Insecurity 5.45  

(3.44) 

2.53  

(3.98) 

4.17 
(3.81

) 

5.0  

(0.5 – 9.5) 

4.0 

(0.5-9.0) 

2.0  

(0.5-9.5) 

0.03
1 

P3 - Diffidence 7.50 

 (1.92) 

7.77 

 (3.05) 

4.11 
(3.59

) 

8.00  

(0.5 – 9.5) 

9.0 

 (0.5-9.5) 

2.0  

(0.5-9.5) 

0.00
1 

P4- 
Indifference 

5.23  

(3.36) 

1.73 

 (3.22) 

3.92 
(3.54

) 

6.0  

(0-9.5) 

0.5  

(0.5-9.5) 

2.0  

(0.0-9.5) 

0.03
1 

P5 6.70  

(2.95) 

4.26 

 (4.08) 

4.55 
(3.82

) 

8.0 

 (0.5-9.5) 

4.0 

 (0.5-9.5) 

4.0 

(0.5-9.5) 

0.03
6 

P6 - Lethargy 7.13 

(2.27) 

85.38 
(11.96) 

5.30 
(3.99

) 

7.5           
(0.5-9.5) 

9.0                   
(6.0 – 9.5) 

7.5   

(0.0-10) 

0.05
8 

P7 -Ambition to 
Publish 

4.13 

(3.39) 

0.85 

(0.84) 

- 3.0        
(0.5-9.0) 

0.5                
(0.5-3.0) 

- 0.00
1 

P8 - Lethargy - - 4.49 
(3.77

) 

- - 3.0  

 (0.5-
9.5) 

- 

P9 - Financial 
incentives 

5.61 

(3.14) 

3.22 

(3.77) 

3.55 
(3.57

) 

6.5           
(0.5-9.5) 

1.0                
(0.5-9.5) 

1.5  

(0.5-9.5) 

0.03
1 

P10- Legal 
aspects 

5.61 

(3.26) 

8.27 

(1.38) 

5.06 
(3.94

) 

7.0               
(1-9.6) 

9.0                        
(6.0-9.5) 

6.0   

 (0.5-10) 

0.07
9 

P11- Legal 
aspects 

4.19 

(3.14) 

4.66 

(3.97) 

4.48 
(3.77

) 

5.0         
(0.5-9.5) 

4.5                     
(0.5-9.5) 

4.5 

  (0-9.5) 

0.95
0 

P12 - 
Ignorance 

6.71 

(2.83) 

7.02 

(3.59) 

3.56 
(3.51

) 

8.0          
(0.5-9.5) 

9.0                     
(0.5-9.5) 

1.5  

 (0.0-
9.5) 

<0.0
01 

P13 - Lethargy 7.16 

(2.64) 

8.86 

(0.93) 

5.81 
(3.65

8.5          
(1.0-10.0) 

9.5                   
(7.0-9.5) 

8.0  

 (0.5-

0.01
5 
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) 9.5) 

P14 - 
Ignorance 

6.54 

(2.90) 

7.35 

(3.20) 

5.13 
(3.85

) 

7.5          
(0.5-10.0) 

9.0               
(0.5-9.5) 

7.0 

(0.5-9.5) 

0.14
0 

P15 - Lethargy 6.30 

(3.19) 

0.73 

(3.20) 

3.91 
(3.61

) 

7.5            
(0.5-10.0) 

0.5                 
(0.5 – 2.0) 

1.5   

 (0.5-
9.5) 

<0.0
01 

P16 5.31 

(3.39) 

5.82 

(4.11) 

2.46 
(2.55

) 

5.5        
(0.5-9.5) 

8.0                      
(0.5 – 9.5) 

1.5  

(0.5-9.5) 

<0.0
01 

P17   3.22 
(3.33

) 

  1.5   

(0.5-9.5) 

 

a Comparison W-K between HCPs; P1: I think that the vast majority of serious adverse reactions have 

already been described before the entry of the drug onto the market; P2: I find it almost impossible to 
determine whether a specific drug is responsible for a particular adverse reaction; P3: I only report an ADR 
if I am sure that it is related to a specific drug; P4: I think that an adverse drug reaction reported by a single 
professional cannot contribute much information to scientific knowledge; P5: When I read pharmaceutical 
literature, I am interested in articles about ADRs; P6: I would be more likely to report if there were an 
easier method; P7: I think that the most appropriate way to report an ADR is in the pharmaceutical 
literature; P8: I think that the most appropriate way to report an ADR is to report it to the prescriber; P9: 
Professionals’ participation in ADR reporting should be financially remunerated; P10: I have a professional 
obligation to report ADRs; P11: Reporting ADRs renders my future more susceptible to legal implications; 
P12: I think that only serious and unexpected ADRs should be reported; P13: I do not have time to 
complete the report card; P14: I do not have time to think about the involvement of the drug or other 
causes in ADRs; P15: I do not know how the information in the report card is used; P16: I talk to 
pharmaceutical companies about possible ADRs with their drugs; P17: I think the reporting of adverse 
reactions should be the responsibility of those who have the right to prescribe. 
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Table 3: Differences between the HCP groups 

Attitudes  Physician/Pharmacist  Physician/Nurse  Pharmacist/Nurse  

P2- Insecurity  x 
  

P3- Diffidence  
 

x x 

P4- Indifference  x  

P7- Ambition to Publish* X   

P9- Financial Incentives x x  

P12- Ignorance  x x 

P13- Lethargy x x x 

P15- Lethargy x x x 

*only physicians and pharmacists; P2: I find it almost impossible to determine whether a specific drug is 
responsible for a particular adverse reaction; P3: I only report an ADR if I am sure that it is related to a 
specific drug; P4: I think that an adverse drug reaction reported by a single professional cannot contribute 
much information to scientific knowledge; P7: I think that the most appropriate way to report an ADR is in 
the pharmaceutical literature; P9: Professionals’ participation in ADR reporting should be financially 
remunerated; P12: I think that only serious and unexpected ADRs should be reported; P13: I do not have 
time to complete the report card; P15: I do not know how the information in the report card is used. 

 

Table 4: Factors associated with voluntary adverse drug reaction reporting system 

 Crude OR (CI 95 %) Adjusted OR
a
 (CI 95 %) 
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Sex   

Female 1.53 (0.53-4.47)  

p=0.433 

1.40 (0.43-4.52)
c 

p=0.570 

Male
b 

1 1
 c
 

Age class   

<29  2.39 (0.25-23.01)  

p=0.450 

1.65 (0.15-18.16)
d
 

p=0.782 

30-39 1.04 (0.10-10.96)  

p=0.973 

0.71 (0.59-8.62)
 d

 

P=0.791 

40-49 2.27 (0.21-24.88)  

p=0.501 

2.08 (0.18-23.30)
 d

 

P=0.549 

<=50
b
 1 1

 d
 

Professionals group*    

Pharmacist - - 

Nurses 1.66(0.59-4.71)  

p=0.342 

1.49 (0.42-5.25)  

p=0.528 

Physicians
b
 1 1 

P1   

Disagree 1.22 (0.35-4.20) p=0.753 1.22 (0.34-4.29) p=0.753 

Neutral 1.92 (0.57-6.38) p=0.289 2.05 (0.60-6.97) p=0.247 

Agree
b
 1 1 

P2    

Disagree 6.08 (1.18-31.24) p=0.031 5.61 (1.05-29.95) p=0.043 

Neutral 9.28 (1.82-47.30) p=0.007 9.32 (1.77-46.89) P=0.008 

Agree
b
 1 1 

P3   

Disagree 0.91 (0.28-2.97) p=0.885 0.79 (0.23-2.68) p=0.717 

Neutral 0.96 (0.29-3.13) p=0.949 1.13 (0.32-3.89) p=0.843 

Agree
b
 1 1 
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P4   

Disagree 1.90 (0.54-6.70) p=0.316 1.99 (0.55-7.16) p=0.290 

Neutral 2.64 (0.75 – 9.28) P=0.128 2.72 (0.76-9.70) p=0.123 

Agree
b
 1 1 

P5   

Disagree 1.90 (0.54-6.80) p=0.312 1.76 (0.49-6.36) P=0.383 

Neutral 2.27 (0.65-7.92) p=0.197 2.38 (0.67-8.47) p=0.177 

Agree
b
 1 1 

P6   

Disagree 0.76 (0.25-2.28) p=0.630 0.78 (0.26-2.38) P=0.673 

Neutral 0.26 (0.06-1.06) p=0.061 0.27 (0.06-1.14) p=0.076 

Agree
b
 1 1 

P7   

Disagree 0.60 (0.18-2.00) p=0.412 0.60 (0.18-2.03) P=0.420 

Neutral 0.74 (0.23 – 2.36) p=0.613 0.72 (0.22-2.37) p=0.596 

Agree
b
 1 1 

P8   

Disagree 1.33 (0.39-4.45) p=0.640 1.22 (0.35-4.17) p=0.749 

Neutral 1.80 (0.52-6.17) p=0.347 1.75 (0.50-6.04) p=0.374 

Agree
b
 1 1 

P9   

Disagree 2.01 (0.62-6.56) p=0.244 2.06 (0.62-6.78) p=0.232 

Neutral 1.09 (0.30-3.92) p=0.889 1.15 (0.31-4.18) p=0.827 

Agree
b
 1 1 

P10   

Disagree 0.47 (0.14-1.61) p=0.236 0.48 (0.14-1.64) p=0.243 

Neutral 1.00 (0.31-3.20) p=0.992  P=0.955 

Agree
b
 1 1 
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*only physicians and nurses; a: Adjusted for gender and age; b: Reference class; c: Adjusted for age only; 
d: Adjusted for gender only; P1: I think that the vast majority of serious adverse reactions have already 
been described before the entry of the drug onto the market; P2: I find it almost impossible to determine 
whether a specific drug is responsible for a particular adverse reaction; P3: I only report an ADR if I am 
sure that it is related to a specific drug; P4: I think that an adverse drug reaction reported by a single 
professional cannot contribute much information to scientific knowledge; P5: When I read pharmaceutical 
literature, I am interested in articles about ADRs; P6: I would be more likely to report if there were an 
easier method; P7: I think that the most appropriate way to report an ADR is in the pharmaceutical 
literature; P9: Professionals’ participation in ADR reporting should be financially remunerated; P10: I have 
a professional obligation to report ADRs; P11: Reporting ADRs renders my future more susceptible to 
legal implications; P12: I think that only serious and unexpected ADRs should be reported; P13: I do not 
have time to complete the report card; P14: I do not have time to think about the involvement of the drug or 
other causes in ADRs; P15: I do not know how the information in the report card is used.

P11   

Disagree 1.92 (0.61-5.97) p=0.259 1.89 (0.60-5.94) p=0.276 

Neutral 0.54 (0.14-2.13) p=0.384 0.55 (0.14-2.18) p=0.399 

Agree
b
 1 1 

P12   

Disagree 2.13 (0.65-6.96) p=0.211 2.24 (0.67-7.43) p=0.188 

Neutral 1.04 (2.93-3.73) p=0.945 1.15 (0.31-4.24) p=0.825 

Agree
b
 1 1 

P13   

Disagree 2.22 (0.68-7.24) p=0.186 2.03 (0.58-7.04) p=0.263 

Neutral 1.14 (0.32-4.08) p=0.837 1.09 (0.28-4.21) p=0.892 

Agree
b
 1 1 

P14   

Disagree 0.74 (0.20-2.68) p=0.653 0.70 (0.19-2.57) p=0.600 

Neutral 2.14 (0.67-6.79) p=0.196 2.12 (0.66-6.81) p=0.203 

Agree
b
 1 1 

P15   

Disagree 1.92 (0.57-6.44) p=0.291 1.67 (0.47-5.94) p=0.425 

Neutral 2.40 (0.63-9.01) p=0.195 2.42 (0.61-9.48) p=0.204 

Agree
b
 1 1 
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6.1. Discussão Geral  

 

 

O presente estudo permitiu caracterizar os eventos adversos a medicamentos no 

contexto de internamento hospitalar em Portugal Continental e adicionalmente 

identificar as principais barreiras à notificação espontânea procurando responder às 

seguintes perguntas de investigação: 

 Como evoluiu a Notificação Espontânea de Reações Adversas ao 

Sistema Nacional de Farmacovigilância desde 2003? 

 Qual é a taxa de ocorrência e quais são os principais eventos adversos a 

medicamentos entre 2004 e 2013 no contexto de internamento hospitalar 

em Portugal Continental?  

 Onde e quando surgiram as maiores taxas de eventos adversos a 

medicamentos no internamento em Portugal Continental, por município? 

 Qual a perceção dos profissionais de saúde (médicos, farmacêuticos, 

enfermeiros) sobre a notificação de reações adversas a medicamentos e 

quais são os principais fatores que limitam a notificação?  

 O principal objetivo do sistema de notificação espontânea é a deteção precoce 

dos sinais de reações adversas novas, raras ou graves. O número total de notificações 

espontâneas tem vindo a aumentar desde 2003 até ao ano 2016.  

 Foi observada uma tendência crescente das notificações espontâneas 

enviadas à Agência Europeia do Medicamento e ao Sistema de Farmacovigilância 

Português, sendo esta ligeiramente mais acentuada a partir de 2006. No entanto, 

pode-se considerar que o ano 2013 foi um ano marcante para o sistema de 

farmacovigilância europeu em geral e particularmente importante para o sistema 

português. Nesse ano, tanto o índice PBRR do EEE como o português ultrapassaram 

a barreira de 300 rym, meta proposta por Srba et al para um sistema de 

farmacovigilância eficiente (170). Desde então, o número de notificações espontâneas 

tem vindo a aumentar gradualmente, e em 2016 foi registado um total de 5698 

notificações espontâneas, o que representa 551 rym (194). Desde 2013, as 

notificações espontâneas dos utentes tem vindo a contribuir para este aumento, 

chegando em 2016 a representar 7,50% do total das notificações recebidas no 

Sistema de Farmacovigilância Nacional (193). Porém, em 2013 foram recebidas 3461 

notificações de reações adversas a medicamentos no sistema de farmacovigilância 

nacional (194). No mesmo ano, em Portugal Continental, foram identificados 18.262 
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casos de RAM em contexto hospitalar, o que significa que apenas 19% das RAM são 

notificadas (211).  

 De forma a responder à segunda pergunta de investigação, este estudo 

analisou os eventos adversos a medicamentos no contexto de internamento em 

Portugal de 2004 a 2013. O estudo analisou os eventos adversos a medicamentos em 

Portugal, tanto em forma agregada como separadamente, por reações adversas 

medicamentos e intoxicações acidentais com medicamentos. Verificou-se um aumento 

no número de EAM de 11 007 em 2004 para 18 750 em 2013 (taxa global de 1,46%); 

no entanto, a taxa de intoxicações acidentais apresentou um padrão mais estável. 

Foram identificados os idosos como o grupo mais afetado por RAM e o segundo grupo 

etário mais afetado pela IAM. Grande número de fatores pode ser associado ao 

surgimento de RAM em idosos, embora a polimedicação e as comorbilidades sejam as 

mais identificadas na literatura (222-224).  

Os resultados identificaram as reações adversas mais comuns como sendo 

relacionadas com a utilização de medicamentos antineoplásicos e imunossupressores; 

os medicamentos tranquilizantes benzodiazepinicos são os principais responsáveis 

por intoxicações acidentais. Os resultados alinham com os apresentados em outros 

estudos, onde as classes de medicamentos responsáveis pela maioria dos eventos 

adversos são os antibióticos, os medicamentos cardiovasculares, agentes 

antidiabéticos e insulina, medicamentos anti-inflamatórias não esteroides e os 

psicotrópicos (225-229). 

O impacto dos EAM é enorme, no aspeto social e económico, e apresenta um 

padrão crescente. No entanto este estudo apresenta algumas limitações 

metodológicas que poderão conduzir à subestimação do número de EAM: por um lado 

as informações incompletas ou potenciais erros no preenchimento da base de dados 

hospitalar e por outro, as possíveis não identificações de EAM por parte dos médicos 

(Artigo I). Todavia, os EAM em doentes hospitalizados podem ser divididos em duas 

grandes categorias: as que causam o internamento no hospital e as que ocorrem em 

doentes após o internamento hospitalar. Porém, os estudos sugeriram que entre 10% -

20% dos doentes internados sofrem um EAM no hospital (230-233). Estamos perante 

uma imagem fruto de notificação de eventos adversos em contexto de internamento 

hospitalar, não obstante o número de pessoas expostas a um determinado 

medicamento e o número de eventos que não originaram internamento hospitalar 

permanecer desconhecido.  
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Relativamente à segunda pergunta de investigação, não há conhecimento da 

existência de qualquer outro estudo, portanto podemos concluir que este é o primeiro 

trabalho nacional desenhado para entender os fenómenos de eventos adversos a 

medicamentos e a sua ocorrência do ponto de vista espacial e temporal. Esta análise 

contribuiu com dois resultados importantes: primeiro, considerando a sua variabilidade 

no espaço e no tempo dentro do país; e, segundo, o aumento da taxa de EAM para 

todo o período em análise, com todos os clusters a aumentarem acima da média 

nacional (7,8%). 

A variação percentual anual média da taxa de eventos adversos no período de 

2004 a 2013 foi de 7,8%, com todos os clusters identificados com tendência de 

aumento. No primeiro intervalo em análise, de 2004 a 2008, o aumento foi mais baixo, 

de 3,7%, mas no período de 2009 a 2013 observamos um aumento acelerado, 

atingindo um valor de 11,2%. As áreas críticas, identificadas através do clustering 

espácio-temporal, foram consistentes com os municípios com a taxa máxima obtida na 

abordagem descritiva (municípios pertencentes as regiões de Lisboa e Vale de Tejo e 

Centro do Portugal Continental). A análise de clustering espácio-temporal é a preferida 

para identificação das áreas críticas, mesmo com pequenos números, embora uma 

interpretação cuidadosa desses resultados deva ser considerada (234). 

As áreas de alta incidência identificadas não se sobrepõem com os resultados 

das tendências, mas a análise conjunta desses resultados levanta perspetivas muito 

promissoras para futuras intervenções para controlar esse problema desafiador (Artigo 

II) 

Os resultados do artigo II identificaram a região de Lisboa e Vale do Tejo como 

sendo uma área com uma taxa elevada de notificação de eventos adversos em 

doentes hospitalizados, assumindo a priori uma heterogeneidade nacional na 

identificação e notificação de EAM na BD GDH. Perante estes resultados, foi 

desenvolvido um estudo piloto no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE 

para avaliar o comportamento, as atitudes e os conhecimentos dos profissionais de 

saúde face ao sistema de notificação voluntária de reações adversas a medicamentos. 

Dos 85 questionários completos recebidos, 29 (34,12%) foram de profissionais de 

saúde de género masculino e 56 (65,88%) de género feminino. No que se refere à 

distribuição dos profissionais de saúde contam-se: 31 médicos (36,47%), 8 

farmacêuticos (9,41%) e 46 enfermeiros (54,12%). A idade média dos participantes no 

estudo foi de 40,84 anos (DP 9,21) para médicos, 34,25 (DP 4,65) para farmacêuticos 

e 29,41 (DP 6,23) para enfermeiros. Em relação ao local de trabalho, 72,72% dos 
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médicos e enfermeiros trabalham em vários departamentos de especialidades 

médicas. Dos profissionais de saúde que participaram no estudo, sessenta e três 

(74,11%) mostraram uma atitude adequada perante o sistema de notificação de 

reações adversas a medicamentos. Desses quarenta (63,49%) são do género 

feminino. Os farmacêuticos foram todos identificados com comportamento adequado.  

Foram encontradas diferenças nas atitudes entre profissionais de saúde e 

algumas associações entre as atitudes e / ou conhecimentos e a subnotificação. 

Usando os “sete pecados” mortais descritos por Inman procurou-se identificar as 

diferenças entre os grupos de profissionais de saúde. A insegurança foi identificada 

como sendo uma atitude com diferença estatisticamente significativa entre médicos e 

farmacêuticos. A desconfiança mostrou diferenças significativas entre médicos e 

enfermeiros e ainda entre farmacêuticos e enfermeiros. A terceira atitude que 

influencia a notificação é a indiferença com diferença entre médicos e enfermeiros. 

Uma outra atitude identificada foi a ambição para publicação com diferença entre 

médicos com farmacêuticos e entre farmacêuticos com enfermeiros. Os incentivos 

financeiros foram identificados também como uma das atitudes com diferenças entre 

os médicos com farmacêuticos e médicos com enfermeiros. A ignorância surgiu 

também como uma das causas para a não notificação com diferenças de atitude entre 

médicos e enfermeiros e entre os farmacêuticos e enfermeiros. Por fim, a letargia 

mostrou-se ser a atitude onde existem diferenças entre todos os três grupos de 

profissionais (187). 

Nos últimos anos em Portugal têm sido desenvolvidas várias campanhas de 

sensibilização junto dos profissionais de saúde para incentivar a notificação 

espontânea de RAM. Contudo, uma das principais limitações do sistema de notificação 

espontânea continua a ser a subnotificação, juntamente com o atraso na notificação, 

dificuldades na identificação e/ou comunicação de dados incompletos ou incorretos 

(179, 235).  

Assim sendo, em termos nacionais são urgentes mais estudos nesta área, para 

melhor identificar os impedimentos para a notificação de RAM (23, 25), continuando a 

ser este método o menos dispendioso, o que melhor permite identificar as RAM raras 

e que abrange todos os medicamentos do mercado (Artigo III- submetido). 

 Em conclusão, entre as causas que podem conduzir ao prolongamento da 

hospitalização, não devemos esquecer a pouca consciencialização e alguma 

aceitação por parte dos médicos de que as reações adversas já existem aquando do 

internamento do doente ou inclusivamente serem a causa do internamento (236). O 
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uso inadequado e os erros de prescrição de alguns medicamentos representam um 

grande problema especialmente nos idosos, pois o número de hospitalizações 

causadas pelas reações adversas é superior em doentes com mais de 65 anos (228, 

237, 238). 

 A percentagem de doentes que sofrem um ou mais eventos adversos durante o 

período de internamento varia entre 1,5% e 35%, conduzindo a um aumento do tempo 

de hospitalização e, indiretamente, a um aumento dos custos (236). A variedade 

desses resultados pode ser explicada pelo rigor e precisão dos métodos utilizados 

para detetar estes eventos. A incidência, os custos e a prevenção de eventos 

adversos em doentes hospitalizados foram estudados por diferentes equipas de 

investigadores, sendo estes estudos fontes valiosas para compilação de informações 

sobre eventos adversos (92, 95). 

 A evitabilidade dos eventos adversos tem sido estudada com o objetivo de 

preveni-los. Os eventos que são causados por erros de prescrição (interações 

medicamentosas, doses inadequadas, ajuste da dose em doentes com insuficiência 

renal ou hepática, monitorização inadequada), bem como outros erros de medicação 

que podem ocorrer durante a fase de administração, dispensa ou transcrição podem 

ser evitados. Uma revisão de vários estudos demonstrou que os internamentos 

devidos a eventos adversos evitáveis envolvem apenas algumas classes de 

medicamentos, incluindo anticoagulantes orais, diuréticos, anti-inflamatórios não 

esteroides e antiagregantes plaquetários (239-241).  

 Ao logo dos anos foram propostos e implementados vários programas para a 

deteção destes erros (242). A monitorização intensiva dos doentes durante o 

internamento e quantificação dos dados (92, 95), o uso de um sistema 

computadorizado para sinalização automática e a análise dos parâmetros laboratoriais 

anormais que podem estar associados a toxicidade hepática, renal, hematológica (84, 

243), rastreio de alguns diagnósticos de alerta, a implementação de programas 

informáticos que analisam as bases de dados dos hospitais, são métodos 

frequentemente utilizados para a deteção de eventos adversos relacionados com a 

utilização dos medicamentos (244-246). 

 

6.2. Conclusões  

 

As principais conclusões do presente trabalho são: 
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 - A análise da evolução das notificações espontâneas enviadas à Agência 

Europeia do Medicamento e ao Sistema de Farmacovigilância Português, desde 2003, 

permitiu a identificação da tendência crescente, sendo esta ligeiramente mais 

acentuada a partir de 2006. Em 2013 o PBRR do Espaço Economico Europeu e o 

Português ultrapassaram a barreira de 300 rym, meta proposta para um sistema de 

farmacovigilância eficiente. O sistema nacional de farmacovigilância evoluiu nos 

últimos anos atingindo 552 rym em 2016. Os doentes contribuíram com 215 

notificações (7,50%) para o Sistema de Farmacovigilância Nacional. Contudo, a taxa 

de subnoficação de RAM em 2013 foi de 91%.  

 

 - O número de eventos adversos relacionados com a utilização dos 

medicamentos aumentou na última década em Portugal, de 11 007 em 2004 para 18 

750 em 2013 (taxa global de 1,46%). Foram identificadas 133 688 EAM, dos quais 128 

604 eram RAM (96%). As reações adversas a medicamentos antineoplásicos e 

imunossupressores são as mais frequentes em Portugal. No entanto a utilização de 

medicamentos tranquilizantes benzodiazepinicos foram responsáveis pelo maior 

número de intoxicações involuntárias.  

 Os resultados mostraram que doentes com mais de 65 anos são os mais 

afetados pelos eventos adversos. As reações adversas a medicamentos seguiram o 

mesmo padrão de aumento dos EAM, com a maioria das reações adversas em 

doentes mais velhos. No entanto, as IAM foram mais frequentes em crianças e jovens 

até aos 18 anos, o que representa aproximadamente 40% de todas as intoxicações. 

 

 - Municípios da região de Lisboa e Vale do Tejo e Centro de Portugal 

Continental foram identificados como críticos, no que se refere o número de eventos 

adversos no período de 2004 a 2013. As áreas de alta incidência identificadas não se 

sobrepuseram com resultados de tendências. 

 A variação média da taxa anual de EAM no período de 2004 a 2013 foi de 

+7,8%, com todos os clusters com tendência crescente. No primeiro período em 

análise, de 2004 a 2008, o aumento foi menor no menor (+3,7%), mas no período de 

2009 a 2013 observarmos um aumento acelerado atingindo +11,2%.  

 

 - As diferenças observadas entre os profissionais de saúde demonstram 

incertezas acerca o tipo do RAM que deve ser notificada, com diferenças estatísticas 

significativas entre os grupos de profissionais de saúde. A maioria dos médicos e 

farmacêuticos acredita que apenas as RAM graves e inesperadas devem ser 

notificadas.  
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 Foram identificadas diferenças de atitudes entre os profissionais de saúde e 

associação entre as atitudes e / ou conhecimento e a subnotificação.  

 

 

6.3. Perspetivas Futuras  

 

Os resultados deste trabalho de investigação produziram informações relevantes 

acerca dos eventos adversos a medicamentos em Portugal, podendo ser utilizados 

para um controlo mais eficiente deste problema desafiador de Saúde Pública. Embora 

os medicamentos representem um dos recursos para a prevenção e tratamento das 

doenças, na verdade, os medicamentos poderão também causar eventos adversos, 

mais ou menos graves, para os doentes. Portanto, o uso de medicamentos pode 

provocar também um impacto negativo na Saúde Pública. 

A nossa investigação contribui para melhor identificar e quantificar o impacto dos 

eventos adversos nos internamentos hospitalares em Portugal. Porém, lacunas de 

investigação continuam a persistir nesta área.  

Recomendações para investigações futuras:  

1. Realização de uma revisão sistemática da literatura incluído os principais 

efeito adversos a medicamentos e os fatores de risco, aumentando desta 

forma a especificidade da investigação e consequentemente dos 

resultados.   

2. Complementar este estudo com uma abordagem que procura identificar os 

laços de causalidade provável entre medicamentos e os eventos adversos. 

3. Pesquisas futuras usando outras populações com várias comorbilidades 

associadas, medicação concomitante, estilos de vida ou predisposição 

genética, podem ser úteis para explicar essa variabilidade 

espaciotemporal, a fim de promover ações específicas e atualizadas de 

prevenção. 

4. Estudar os fatores de risco, individuais e/ou contextuais, que possam 

explicar esta variabilidade espácio-temporal, a fim de criar atividades de 

prevenção e controlo locais.  

5. Desenvolver ações de formação e/ou incentivo relativamente a 

identificação e notificação dos eventos adversos para os profissionais de 

saúde.  
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6. Dar continuidade à investigação em subgrupos específicos de idade 

(crianças e idosos), para identificação dos fatores de risco associados a 

ocorrência de eventos adversos nestes indivíduos, permitindo desta forma 

atividades intervencionais direcionadas.  

7. Alargar e adaptar o estudo para uma abordagem na sociedade em geral, 

procurando identificar os casos de eventos adversos relacionados com a 

utilização dos medicamentos que não causam ou surgem em contexto de 

internamento hospitalar. 
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UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA 

Escola Nacional de Saúde Pública 

Lisboa, ---------- 

Ao Presidente do Conselho de Administração do Hospital Professor Doutor Fernando 
Fonseca, EPE 

IC 19, 2720-276 Amadora 

Assunto: Preenchimento de um questionário 

Exmo. Doutor Luís Marques 

Vimos pela presente, dar-vos conhecimento de um estudo farmacoepidemiológico que 
estamos a realizar na Escola Nacional de Saúde Pública (Universidade Nova de Lisboa), 
sobre "Reações adversas a Medicamentos em Portugal. Caracterização espácio-
temporal dos eventos e das atitudes" e solicitar desde já a vossa colaboração.  

O projeto é desenvolvido pela aluna de doutoramento Gianina Scripcaru e deu origem a 
uma submissão à Fundação para a Ciência e a Tecnologia que foi aprovado (Ref. 
SFRH/BD/79860/2011), tendo-se iniciado em 1 de Janeiro de 2012 orientado pela 
Professora Doutora Carla Nunes. 

O presente estudo tem por objetivos: 

• a identificação das reações adversas nos últimos 10 anos em Portugal utilizando a 
base de dados dos internamentos - Grupos de diagnóstico Homogéneos (GDH). 

• a identificação de áreas (espaço e tempo) de elevada e baixa incidência de 
internamentos com eventos adversos. Pretende-se responder as preguntas quem é 
afetado (caracterização sociodemográfica), onde (ao nível de municípios), quando (ano). 

• a atitude dos profissionais de saúde face à notificação espontânea de reações 
adversas a medicamentos (RAM). Pretende-se conhecer qual o grau de adesão a estes 
sistemas, para onde notificam e quais as principais limitações que consideram para a 
eventual não notificação. 

Neste sentido para a realização do terceiro objetivo do estudo pedimos a vossa 
colaboração para identificar e avaliar as atitudes e opiniões dos profissionais de saúde 
face a notificação espontânea de Reações Adversas a Medicamentos através da 
distribuição de três categorias de questionários, para médicos, farmacêuticos e 
enfermeiros no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE. 

Procuramos identificar os fatores relacionados com a sub-notificação espontânea de RAM, 
identificando e avaliando os conhecimentos e atitudes dos profissionais de saúde face à 
notificação, através de um questionário auto-administrado. Os questionários serão 
enviados para os profissionais de saúde selecionados para o estudo (médicos, 
farmacêuticos e enfermeiros) acompanhados de uma carta informativa acerca dos 
objetivos e importância da participação no mesmo. A participação no estudo é facultativa e 
atende aos procedimentos elementares éticos e deontológicos. Mais se informa que será 
solicitada a cada profissional de saúde o seu consentimento para participação no referido 
estudo. O questionário é anonimo e garantimos a confidencialidade absoluta dos dados 
obtidos. A informação recolhida só será apresentada de maneira agrupada e utilizada 
unicamente para fins científico-académicos. Comprometemo-nos desde já enviar os 
artigos a que der lugar este estudo.  
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O questionário consiste em duas páginas estando dividido em três categorias: (1) 
conhecimentos e atitudes associados com a notificação de RAM (médicos e 
farmacêuticos 15 questões; enfermeiros 16 questões); (2) utilização do sistema de 
notificação espontânea de RAM (três questões); (3) informação pessoal e profissional, 
tal como idade, género, local de trabalho, tipo de atividade, especialidade, numero medio 
de medicamentos administrados/dispensados/prescritos diariamente. O questionário inclui 
ainda uma secção com as instruções sobre o preenchimento do questionário.  

Informamos que os questionários a serem utilizados neste estudo encontram-se 
devidamente validados e são adaptados de Herdeiro MT et al (médicos e farmacêuticos) e 
dos Santos Pernas SI et al (enfermeiros). Gostaríamos ainda, de dar conhecimento de que 
estudos semelhante a este foram já realizados na população de Médicos, Farmacêuticos e 
Enfermeiros afeta a Região Norte e Centro de Portugal dando lugar às seguintes 
publicações em revistas internacionais:  

- dos Santos Pernas SI, Herdeiro MT, Lopez-Gonzalez E, da Cruz e Silva OA, Figueiras A. 
Attitudes of Portuguese health professionals toward adverse drug reaction reporting. 
International journal of clinical pharmacy. 2012;34(5):693-8. Epub 2012/09/01. 

- Herdeiro MT, Polonia J, Gestal-Otero JJ, Figueiras A. Improving the reporting of adverse 
drug reactions: a cluster-randomized trial among pharmacists in Portugal. Drug safety : an 
international journal of medical toxicology and drug experience. 2008;31(4):335-44. Epub 
2008/03/28. 

- Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Influence of pharmacists' attitudes 
on adverse drug reaction reporting : a case-control study in Portugal. Drug safety : an 
international journal of medical toxicology and drug experience. 2006;29(4):331-40. Epub 
2006/03/30. 

- Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Physicians' attitudes and adverse 
drug reaction reporting : a case-control study in Portugal. Drug safety : an international 
journal of medical toxicology and drug experience. 2005;28(9):825-33. Epub 2005/08/27. 

- Herdeiro MT, Polonia J, Gestal-Otero JJ, Figueiras A. Factors that influence spontaneous 
reporting of adverse drug reactions: a model centralized in the medical professional. 
Journal of evaluation in clinical practice. 2004;10(4):483-9. Epub 2004/10/16. 

Estamos ao dispor para qualquer esclarecimento adicional, que julguem necessário.  

Agradecemos antecipadamente a sua colaboração, enviamos os melhores cumprimentos,  

Prof. Doutora Carla Nunes  

Prof. Auxiliar com Agregação 

Escola Nacional de Saúde Pública  

Universidade Nova de Lisboa  

Email: cnunes@ensp.unl.pt  

Gianina Scripcaru 

Investigadora/Farmacêutica  

Escola Nacional de Saúde Pública  

Universidade Nova de Lisboa  

Tlm:961858095/Email:g.scripcaru@ensp.unl.pt 

 

mailto:cnunes@ensp.unl.pt
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Lisboa, __________ 

Exmo. Sr(a) Médico (a), Farmacêutico (a), Enfermeiro (a) 

Vimos pela presente, dar-vos conhecimento de um estudo farmacoepidemiológico que 
estamos a realizar na Escola Nacional de Saúde Pública (Universidade Nova de 
Lisboa), sobre "Reações adversas a Medicamentos em Portugal. Caracterização 
espácio-temporal dos eventos e das atitudes" no âmbito de um doutoramento 
em Saúde Pública, elaborado pela Dra. Gianina Scripcaru e coordenado pela 
Professora Doutora Carla Nunes, e solicitar desde já a vossa colaboração.  

Como sabe, a Notificação Espontânea por parte dos profissionais de saúde, através 
das Fichas de Notificação de Reações Adversas a Medicamentos (RAM), constitui o 
método mais usado e universalmente aceite para a deteção de RAM relacionadas com 
a utilização de medicamentos recentemente comercializados e de RAM raras ou 
inesperadas. Neste contexto é essencial um melhor conhecimento das razões que 
condicionam ou promovem a sua notificação. 

De ponto de vista metodológico deste estudo, é fundamental que haja uma 
participação significativa e uma elevada qualidade das respostas. Por isto, 
agradecemos que dedique cinco minutos do seu tempo ao questionário que juntamos, 
o qual foi desenhado a pensar num rápido e fácil preenchimento. O questionário é 
anónimo e garantimos a confidencialidade absoluta dos dados. A informação recolhida 
só será apresentada de maneira agrupada e utilizada unicamente para fins cientifico-
académicos. 

No cabeçalho do questionário, encontrará as instruções para o seu correto 
preenchimento, que agradecemos leia atentamente. Se tiver alguma dúvida ou 
problema durante o preenchimento do questionário, pode contactar através do e-mail: 
g.scripcaru@ensp.unl.pt ou cnunes@ensp.unl.pt ou tlm. 961858095.  

Agradecemos antecipadamente a sua colaboração, apresentamos os melhores 
cumprimentos,  

 

Prof. Doutora Carla Nunes  

Prof. Auxiliar com Agregação 

Escola Nacional de Saúde Pública  

Universidade Nova de Lisboa  

 

Gianina Scripcaru 

Investigadora/Farmacêutica  

Escola Nacional de Saúde Pública  

Universidade Nova de Lisboa 

 

UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA 

Escola Nacional de Saúde Pública 

mailto:g.scripcaru@ensp.unl.pt
mailto:cnunes@ensp.unl.pt
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QUESTIONÁRIO1 MÉDICOS Nº: ________ 

INSTRUÇÕES DE PREENCHIMENTO TOTALMENTE                                                                 TOTALMENTE 
EM DESACORDO                                                              DE ACORDO 

Na coluna da esquerda, encontram-se afirmações 
relativas a Notificação de Reações 
Medicamentosas Adversas, sobre quais pedimos 

que emita a sua opinião.  

Na coluna direita, à frente de cada afirmação, 
apresenta-se uma escala gradual na qual deverá 
marcar com uma X o lugar que, na sua opinião, 
representa o seu grau de acordo com cada 
afirmação. Se estiver totalmente em desacordo com 
cada afirmação, deverá marcar o X no extremo 
esquerdo, da escala e, à medida que aumente o seu 
grau de concordância com cada afirmação deverá 
marcar a X sucessivamente mais à direita.  

 

   

 0                                                                                                            100 

 

        

 

      

 0                                                                                                           100 

   

0                                                                                                            100 

 

NOTIFICAÇÃO DE REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 

    Totalmente                                                                         Totalmente  

   em desacordo                                                                      de acordo 

1. Acho que as reações adversas graves já se 
encontram descritas, na sua maioria, antes da 
entrada no mercado do medicamento. 

 

 

2. É-me praticamente impossível determinar se um 
medicamento específico é responsável por uma 
determinada reação adversa.  

 

  

3. Só notifico uma reação adversa se estiver seguro (a) 
de que está relacionada com um medicamento 
específico.  

 

   

4. Uma reação adversa a um medicamento, notificada 
por um único profissional, não pode trazer muita 
informação ao conhecimento científico.  

 

  

5. Quando consulto revistas científicas interesso-me por 
artigos sobre reações adversas a medicamentos.  

 

   

6. Notificaria mais reações adversas a medicamento se 
o sistema de notificação fosse mais simples.  

 

   

7. Penso que a maneira mais adequada de notificar 
uma reação adversa a medicamentos é reportá-la 
para as revistas científicas. 

 

   

8. Os profissionais que participam na notificação de 
reações adversas deveriam ser compensados 
economicamente.  

 

   

9. Faz parte das minhas obrigações profissionais 
notificar as reações adversas a medicamentos.  

 

   

10. Acho que, notificar reações adversas a 
medicamentos, pode pôr em risco a minha carreira 
profissional.  

 

   



ANEXO IV 

 

 144 

11. Penso que só devem ser notificadas as reações 
adversas a medicamentos graves e inesperadas.  

 

   

12. Em geral, disponho de pouco tempo para 
preenchimento das fichas de notificação.  

 

 

13. Em geral, disponho de pouco tempo para poder 
ponderar o contributo específico do medicamento 
face a outros fatores, na reação adversa.  

 

   

    

14. Desconheço a utilização que se dá a informação 
fornecida nas fichas de notificação. 

 

   

15. Comento com representantes da Indústria 
Farmacêutica possíveis reações adversas dos seus 
medicamentos.  

 

   

 

PROGRAMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA DE REAÇÃO ADVERSAS 

1. Em alguma ocasião, teve de notificar reação adversas e não dispunha da 
ficha de notificação? 

2. Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reação adversa a um 
medicamento, mas não chegar a preencher a ficha de notificação, mesmo 
dispondo dela? 

3. Alguma vez preencheu aas fichas de notificação, que não chegou a enviar 
por causas distintas? 

 

Sim                              Não  

 

Sim                              Não  

 

Sim                              Não  

 

PARA FINALIZAR, ALGUMAS PERGUNTAS DE CARÁTER GERAL 

Que idade tem? _____anos 

Sexo: F                M  

Qual é a sua especialidade? ___________________ 

Qual é o serviço onde exerce funções? __________________ 

Aproximadamente, quantos medicamentos prescreve por dia? ____ 

 

SUGESTÕES QUE GOSTARIA DE FAZER SOBRE O PROGRAMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA 
DE REAÇÕES ADVERSAS 
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MUITO OBRIGADA PELA SUA COLABORAÇÃO.  

 - Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Physicians' attitudes and 
adverse drug reaction reporting: a case-control study in Portugal. Drug safety: an 
international journal of medical toxicology and drug experience. 2005;28(9):825-33. 
Epub 2005/08/27. 
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QUESTIONÁRIO1 ENFERMEIROS Nº: __________ 

INSTRUÇÕES DE PREENCHIMENTO    TOTALMENTE                                                             TOTALMENTE 

 EM DESACORDO                                                           DE ACORDO 

Na coluna da esquerda, encontram-se afirmações 
relativas a Notificação de Reações Medicamentosas 
Adversas, sobre quais pedimos que emita a sua 

opinião.  

Na coluna direita, à frente de cada afirmação, 
apresenta-se uma escala gradual na qual deverá 
marcar com uma X o lugar que, na sua opinião, 
representa o seu grau de acordo com cada afirmação. 
Se estiver totalmente em desacordo com cada 
afirmação, deverá marcar o X no extremo esquerdo, da 
escala e, à medida que aumente o seu grau de 
concordância com cada afirmação deverá marcar a X 
sucessivamente mais à direita.  

 

   

0                                                                                                          100 

 

   

 0                                                                                                          100 

 

   

 0                                                                                                          100 

 

NOTIFICAÇÃO DE REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 

    Totalmente                                                                           Totalmente  

   em desacordo                                                                         de acordo 

16. Acho que as reações adversas graves já se encontram 
descritas, na sua maioria, antes da entrada no mercado 
do medicamento. 

 

 

17. É-me praticamente impossível determinar se um 
medicamento específico é responsável por uma 
determinada reação adversa.  

 

  

18. Só notifico uma reação adversa se estiver seguro (a) 
de que está relacionada com um medicamento 
específico.  

 

   

19. Uma reação adversa a um medicamento, notificada por 
um único profissional, não pode trazer muita 
informação ao conhecimento científico.  

 

  

20. Quando consulto revistas científicas interesso-me por 
artigos sobre reações adversas a medicamentos.  

 

   

21. Notificaria mais reações adversas a medicamento se o 
sistema de notificação fosse mais simples.  

 

   

22. Penso que a maneira mais adequada de notificar uma 
reação adversa a medicamentos é reportá-la ao 
médico prescritor. 

 

   

23. Os profissionais que participam na notificação de 
reações adversas deveriam ser compensados 
economicamente.  

 

   

24. Faz parte das minhas obrigações profissionais notificar 
as reações adversas a medicamentos.  

 

   

25. Acho que, notificar reações adversas a medicamentos, 
pode pôr em risco a minha carreira profissional.  

 

   

26. Penso que só devem ser notificadas as reações 
adversas a medicamentos graves e inesperadas.  
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27. Em geral, disponho de pouco tempo para 
preenchimento das fichas de notificação.  

 

 

28. Em geral, disponho de pouco tempo para poder 
ponderar o contributo específico do medicamento face 
a outros fatores, na reação adversa.  

 

   

    

29. Desconheço a utilização que se dá a informação 
fornecida nas fichas de notificação. 

 

   

30. Comento com representantes da Indústria 
Farmacêutica possíveis reações adversas dos seus 
medicamentos.  

 

   

31. Acho que a notificação de reações adversas deverá ser 
da responsabilidade de quem tem o direito de 
prescrever 
 

 

   

 

PROGRAMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA DE REAÇÃO ADVERSAS 

4. Em alguma ocasião, teve de notificar reação adversas e não dispunha 
da ficha de notificação? 

5. Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reação adversa a um 
medicamento, mas não chegar a preencher a ficha de notificação, 
mesmo dispondo dela? 

6. Alguma vez preencheu aas fichas de notificação, que não chegou a 
enviar por causas distinta’  

 

Sim                           Não  

 

Sim                           Não  

 

Sim                           Não  

 

 

 

SUGESTÕES QUE GOSTARIA DE FAZER SOBRE O PROGRAMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA 
DE REAÇÕES ADVERSAS 

 

 

 

 

 

PARA FINALIZAR, ALGUMAS PERGUNTAS DE CARÁTER GERAL 

Que idade tem? _____anos 

Sexo: F                M  

Qual é a sua especialidade? ___________________ 

Qual é o serviço onde exerce funções? __________________ 

Aproximadamente, quantos medicamentos administra por dia? ____ 
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MUITO OBRIGADA PELA SUA COLABORAÇÃO.  

 

 - dos Santos Pernas SI, Herdeiro MT, Lopez-Gonzalez E, da Cruz e Silva OA, 
Figueiras A. Attitudes of Portuguese health professionals toward adverse drug reaction 
reporting. International journal of clinical pharmacy. 2012;34(5):693-8. Epub 
2012/09/01. 
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QUESTIONÁRIO1 FARMACÊUTICOS Nº: _________ 

INSTRUÇÕES DE PREENCHIMENTO    TOTALMENTE                                                                   TOTALMENTE 

 EM DESACORDO                                                                DE ACORDO 

Na coluna da esquerda, encontram-se afirmações 
relativas a Notificação de Reações 
Medicamentosas Adversas, sobre quais pedimos 

que emita a sua opinião.  

Na coluna direita, à frente de cada afirmação, 
apresenta-se uma escala gradual na qual deverá 
marcar com uma X o lugar que, na sua opinião, 
representa o seu grau de acordo com cada 
afirmação. Se estiver totalmente em desacordo com 
cada afirmação, deverá marcar o X no extremo 
esquerdo, da escala e, à medida que aumente o 
seu grau de concordância com cada afirmação 
deverá marcar a X sucessivamente mais à direita.  

 

   0                                                                                                           100 

   

  0                                                                                                            100 

   

  0                                                                                                            100 

 

NOTIFICAÇÃO DE REAÇÕES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 

    Totalmente                                                                          Totalmente  

   em desacordo                                                                       de acordo 

32. Acho que as reações adversas graves já se 
encontram descritas, na sua maioria, antes da 
entrada no mercado do medicamento. 

 

 

33. É-me praticamente impossível determinar se um 
medicamento específico é responsável por uma 
determinada reação adversa.  

 

  

34. Só notifico uma reação adversa se estiver seguro 
(a) de que está relacionada com um medicamento 
específico.  

 

   

35. Uma reação adversa a um medicamento, notificada 
por um único profissional, não pode trazer muita 
informação ao conhecimento científico.  

 

  

36. Quando consulto revistas científicas interesso-me 
por artigos sobre reações adversas a 
medicamentos.  

 

   

37. Notificaria mais reações adversas a medicamento 
se o sistema de notificação fosse mais simples.  

 

   

38. Penso que a maneira mais adequada de notificar 
uma reação adversa a medicamentos é reportá-la 
para as revistas científicas. 

 

   

39. Os profissionais que participam na notificação de 
reações adversas deveriam ser compensados 
economicamente.  

 

   

40. Faz parte das minhas obrigações profissionais 
notificar as reações adversas a medicamentos.  

 

   

41. Acho que, notificar reações adversas a 
medicamentos, pode pôr em risco a minha carreira 
profissional.  

 

 

42. Penso que só devem ser notificadas as reações 
adversas a medicamentos graves e inesperadas.  
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43. Em geral, disponho de pouco tempo para 
preenchimento das fichas de notificação.  

 

 

44. Em geral, disponho de pouco tempo para poder 
ponderar o contributo específico do medicamento 
face a outros fatores, na reação adversa.  

 

   

    

45. Desconheço a utilização que se dá a informação 
fornecida nas fichas de notificação. 

 

   

46. Comento com representantes da Indústria 
Farmacêutica possíveis reações adversas dos seus 
medicamentos.  

 

   

 

 

PROGRAMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA DE REAÇÃO ADVERSAS 

7. Em alguma ocasião, teve de notificar reação adversas e não dispunha 
da ficha de notificação? 

8. Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reação adversa a um 
medicamento, mas não chegar a preencher a ficha de notificação, 
mesmo dispondo dela? 

9. Alguma vez preencheu aas fichas de notificação, que não chegou a 
enviar por causas distintas? 

 

Sim                           Não  

 

Sim                           Não  

 

Sim                           Não  

 

PARA FINALIZAR, ALGUMAS PERGUNTAS DE CARÁTER GERAL 

Que idade tem? _____anos 

Sexo: F                M  

Qual é a sua especialidade? ___________________ 

Qual é o serviço onde exerce funções? __________________ 

Aproximadamente, quantos medicamentos dispensa por dia? ____ 

 

SUGESTÕES QUE GOSTARIA DE FAZER SOBRE O PROGRAMA DE NOTIFICAÇÃO ESPONTÂNEA 
DE REAÇÕES ADVERSAS 
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