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Notificacdo de reac¢Oes adversas
medicamentosas: sua relevancia

para a saude publica
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As reacges adversas associadas a utilizacdo de medica-
mentos podem ter como consequéncia a hospitalizacao,
incapacidade permanente e até mesmo a morte. A morbi-
lidade e mortalidade associada aos medicamentos é
comum, consome recursos e é frequentemente passivel de
ser prevenida.

A consciencializacio de que os ensaios clinicos pré-comer-
cializacio nio permitem, por razdes metodoldgicas, um
conhecimento adequado da seguranca dos medicamentos
levou a criaciio de estruturas que efectuassem a monitori-
zacio da seguranca dos firmacos apoés a sua comercializa-
cao.

A instituicdo de sistemas de farmacovigilancia assume
especial relevincia em termos de proteccio da satide
publica e requer a adequada participacdo de todos os
intervenientes — doentes, profissionais de satide, investi-
gadores, universidades, indistria farmacéutica, governos,
organizacoes internacionais e comunicacio social.

As falhas de comunica¢iio sobre seguranca de firmacos a
todos os niveis da sociedade podem levar a desconfianca,
a desinformacio e a acc¢oes mal conduzidas que resultario
em prejuizos e na criacio de um clima em que os dados
sobre a seguranca dos firmacos poderdo ser ocultados,
omitidos ou ignorados. A comunicaciao sobre a seguranca
de farmacos deve decorrer num clima geral de fiabilidade
e confianga.
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Sao varias as fontes de dados em farmacovigilancia; no
entanto, os sistemas de notificacdo espontinea sio de um
valor inestimavel enquanto sistemas de alerta, através dos
quais efeitos adversos inesperados podem ser rapidamente
identificados. A sua principal limitacio é a potencial sub-
notificacao.

Um dos mais graves problemas do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia é o da elevada taxa de subneotificacio e,
a nivel da Unido Europeia, Portugal é um dos paises com
mais baixa taxa de notificacio.

Apesar de os profissionais de saiide compreenderem que
nenhum medicamento é completamente seguro, poucos
estarao conscientes do impacto global das reaccoes adver-
sas medicamentosas nos servicos de satide, sendo necessa-
rio encontrar formas de incentivo para aumentar o
nimero de notificacées espontianeas.

No campo da farmacovigilincia é necessirio assegurar que
os problemas emergentes siao prontamente reconhecidos,
eficientemente abordados e que a informacao e as solucdes
sejam comunicadas de forma efectiva.

1. Introducao

Nas tltimas décadas tém-se observado desenvolvi-
mentos notdveis na descoberta de novos medicamen-
tos. A exigéncia de farmacos cada vez mais eficazes
e seguros tem sido fomentada paralelamente com a
necessidade de oferecer aos doentes novas e melho-
res opg¢des terapéuticas em tempo util.

A actividade de vigilancia dos farmacos apds a sua
comercializacdo e a consequente monitorizagdo das
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reac¢Oes adversas medicamentosas surge, a partir do
final da década de 50, inicio da década de 60, e teve
a sua origem na incapacidade de o sistema, até entdo
em vigor, detectar precocemente o designado «desas-
tre da talidomida». Foram necessarios quatro anos,
desde 1957 a 1961, para que os efeitos teratogénicos
da talidomida fossem identificados, apesar do ele-
vado nimero de casos de focomelia, uma sindrome
rara até a data. A tomada de consciéncia da opinido
publica, incrédula face a dimensdo do fenémeno
anteriormente descrito, € o consequente sentimento
de revolta e de inseguranca obrigaram a que a comu-
nidade cientifica, as autoridades de saude e as com-
panhias farmacéuticas sentissem necessidade de
serem criados sistemas organizados de recolha e
monitorizagdo de casos de reac¢des adversas medica-
mentosas surgidas apds a comercializagdo dos medi-
camentos (Vaz, 1999; Dunn e Mann, 1999).
Assim, a farmacovigilancia desempenha, apds a con-
cessdo da autorizag@o de introdu¢do no mercado do
medicamento, uma fun¢do essencial para a correcta e
adequada utilizacdo de medicamentos.

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilan-
cia (SNF) foi criado em 1992, em consequéncia da
adesdo a Comunidade Europeia e da publicacdo do
Despacho Normativo n.° 107/92, de 27 de Junho, e
visa contribuir para uma cada vez maior seguranca
na utilizacdo de medicamentos.

No ambito deste sistema, cabe aos profissionais de
saide, nomeadamente aos médicos prescritores e aos
farmacéuticos, um papel fundamental na deteccdo
das reac¢des adversas e na sua notificacdo ao Servico
de Farmacovigilancia, servico a que compete o seu
tratamento e avaliag@o.

A notificagcdo de reacgdes adversas ¢ uma importan-
tissima contribuicdo para um melhor conhecimento
dos farmacos e, sobretudo, para a promog¢do de uma
prescricdo de qualidade e para a protec¢do da satde
dos doentes.

A dimensao das reac¢des adversas aos medicamentos
¢ muitas vezes subestimada e é necessdrio alertar
para a importancia da colaboragdo de todos os profis-
sionais de saude nesta matéria, no sentido de darem
o seu contributo efectivo em prol da protec¢do da
saude ptblica e da melhoria dos cuidados de saudde.

2. O impacto das reaccoes adversas
medicamentosas nos servicos de saide

As reacgdes adversas associadas a utilizagdo de

medicamentos e outros produtos de saide podem ter

como consequéncia a hospitalizacdo, incapacidade

permanente e até mesmo a morte. Vdrios estudos

documentam que a morbilidade e mortalidade asso-

ciada aos medicamentos é comum, cONsOmMe recursos
e ¢é frequentemente passivel de ser prevenida.

Sdo vdrias as referéncias bibliograficas que indicam
estimativas da incidéncia de reaccdes adversas medi-
camentosas (RAM) tanto na comunidade como em
doentes hospitalizados. Os resultados destes estudos
nem sempre sdo concordantes, sendo necessdrio fazer
uma avaliacdo critica das respectivas metodologias e
da qualidade dos dados. No entanto, e apesar das
suas limitacdes, estes estudos revelam resultados sur-
preendentes nalguns aspectos e que ndo podem ser
ignorados por nenhum profissional de satde.

Em 1994, nos EUA, foi estimado que morreram
106 000 (IC 95%, 76 000-137 000) doentes hospita-
lizados devido a RAM (a incidéncia global de RAM
graves foi de 6,7%, intervalo de confianca de 95%:
5,2%-8,2%; e a incidéncia de RAM fatais foi de
0,32%, intervalo de confianca de 95%: 0,23%-
-0,41%). As RAM constituiram assim a 4.>-6.* causa
de morte naquele ano. Mesmo que fosse utilizado o
limite de confianca inferior de 76 000 mortes, foi
estimado que as RAM constituem a 6.* causa de
morte nos EUA, apds as doengas cardio-vasculares
(743 460), cancro (529 904), AVC (150 108), doenga
pulmonar (101 077) e acidentes (90 523); desta
forma, as RAM posicionar-se-iam a frente da pneu-
monia (75 719) e diabetes (53 894). Por outro lado,
quando ¢ utilizado o valor médio de 106 000 mortes,
estima-se que as RAM possam constituir a 4.* causa
de morte, apds as doencas cardio-vasculares, cancro
e AVC (Lazarrou, Pomeranz e Corey, 1998). Este
estudo foi efectuado por meta-andlise de 39 estudos
prospectivos efectuados nos EUA durante um
periodo de trinta e dois anos.

Num estudo suico com 5568 doentes hospitalizados,
17% tiveram reaccdes adversas aos medicamentos
(Vervloet ¢ Durham, 1999).

Outros investigadores referem ainda que as RAM
ocorrem em 10%-20% dos doentes hospitalizados
(Pirmohamed et al., 1998), podendo, inclusivamente,
atingir 35% destes doentes (Dormann e Muth-Sel-
bach, 2000).

Apesar de os resultados terem de ser vistos com
alguma circunspec¢do devido a heterogeneidade dos
estudos, estes dados sugerem que as RAM represen-
tam um importante assunto do ponto de vista clinico
e da sadde publica.

As reaccdes adversas medicamentosas sdo muito
comuns na pratica médica didria. Um estudo francés
que envolveu 2067 adultos, com idades compreendi-
das entre os 20 e os 67 anos, que frequentaram um
centro de saide para a efectivacdo de um rastreio
referiu que 14,7% dos doentes forneceram histdrias
fidveis de reaccdes adversas a um ou mais medica-
mentos (Vervloet e Durham, 1999).
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Na comunidade a incidéncia de RAM varia de 2,6%
a41%, e 4% a 12% das admissdes hospitalares estdo
relacionadas com RAM (Asscher, Parr e Whitmarsh,
1995). Estes intervalos de variacdo amplos sdo atri-
buidos a diferencas nas definicdes, metodologias e
critérios clinicos (Asscher, Parr e Whitmarsh, 1995).
Por outro lado, num estudo efectuado em Salt Lake
City foi calculado que doentes hospitalizados que
sofreram uma qualquer RAM permaneceram no hos-
pital por mais dois dias extra e com um custo adicio-
nal de 2262 USD (Griffin, Parkinson e Woolley,
1997). O mesmo estudo refere que a ocorréncia da
RAM quase duplicou o risco de o doente morrer.
Num outro estudo (Moore et al., 1998) € mencionado
que entre 5% e 9% dos custos hospitalares estdo rela-
cionados com RAM.

Outros autores mencionam que, nos EUA, as RAM
tém um custo anual estimado em 30 bilides de USD
(Friedman et al., 1999).

Apesar de os profissionais de saide compreenderem
que nenhum medicamento é completamente seguro,
poucos estardo conscientes do impacto global das
RAM na saide do doente e da comunidade. Por outro
lado, também ndo podem ser ignorados os recursos
financeiros despendidos em consequéncia destas
situagdes, que frequentemente podem ser prevenidas
(Kennedy e Goldman, 1997).

Concluindo, ndo podem ser ignoradas as consequén-
cias sociais, econdmicas e em saude publica deste
fenémeno.

3. Sistemas de farmacovigilancia —
varios actores

O perfil de seguranga dos medicamentos ndo € um
conceito estatico, evolui a medida que aumentam os
conhecimentos sobre eles coligidos, antes e apés a
sua comercializaciao. Desta forma, é fundamental que
todos os paises possuam a capacidade de monitorizar
de forma continua a seguranga dos farmacos que
autorizam. Esta actividade oferece a possibilidade de,
mediante os dados que sdo coligidos, ter o conhe-
cimento necessdrio que lhes permita, quando ade-
quado, modificar as condicdes previamente estabe-
lecidas para a utilizacdo de um medicamento,
protegendo assim a sadde ptblica.

Assim, é funcdo dos sistemas de farmacovigilancia
coligir, recolher e avaliar informacdo sobre reac¢des
adversas provocadas pelos medicamentos e estabele-
cer as responsabilidades dos titulares das autoriza-
¢oes de introducdo no mercado de medicamentos,
dos profissionais de saide e das autoridades de
saide. A instituicdo destes sistemas assume especial
relevancia em termos de proteccdo da sadde publica
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dos cidaddos e requer a adequada participagdo de
todos os intervenientes. Desta forma, estes sistemas
contribuem para a promogdo da saide e prevencdo da
doenga, através do refor¢o do papel dos servigos de
saiude publica na vigilancia sanitdria e epidemiolo-
gica.

Na prossecucdo dos seus objectivos, a farmacovigi-
lancia utiliza um conjunto de métodos e procedimen-
tos que vao desde a execucdo de estudos epide-
miolégicos diversos, como sejam estudos de coortes
ou caso-controlo, até a recolha e avaliagcdo de ocor-
réncias adversas notificadas espontaneamente pelos
profissionais de saide (Maria, 1999).

3.1. Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF)

O Decreto-Lei n.° 72/91, de 8 de Fevereiro, estabe-
lece, no ponto 1 do artigo 94.°, com a redac¢@o que
lhe foi dada pelo Decreto-Lei n.° 272/95, de 23 de
Outubro: «Os titulares de autoriza¢do de introdugdo
no mercado, médicos, directores técnicos de farma-
cias e outros técnicos de saide devem comunicar ao
INFARMED as reac¢des adversas de que tenham
conhecimento, resultantes da utilizacdo de medica-
mentos.»

Como foi referido anteriormente, o SNF foi criado
em 1992, em consequéncia da publica¢do do Despa-
cho Normativo n.° 107/92, de 27 de Junho. No
entanto, o seu regulamento apenas foi aprovado em
1999 pela publicacdo da Portaria n.° 605/99, de 5 de
Agosto, de acordo com as orientacdes decorrentes
da Directiva n.° 93/39/CEE, do Conselho, de 14 de
Junho, da Directiva n.° 75/319/CEE, do Conselho,
de 20 de Maio de 1975, do Regulamento (CEE)
n.° 2309/93, do Conselho, de 22 de Julho, e do Regu-
lamento (CE) n.° 540/95, da Comissdo, de 10 de
Marco.

O SNF engloba (1) o Servigo de Farmacovigilancia
do INFARMED, (2) as unidades de farmacovigilan-
cia constituidas por servigos de estabelecimentos uni-
versitdrios e hospitalares e unidades prestadoras de
cuidados de satide primdrios, ou entidades a eles
associadas, que se integram no sistema através da
celebragdo de protocolos de colaborag@o ou contratos
de prestagdo de servigos com o INFARMED, (3) os
profissionais de satide, (4) os servicos de sadde e (5)
os titulares de autorizagdo de introdugdo no mercado
de medicamentos.

Os profissionais de sadde, pertencentes ou ndo ao
Servico Nacional de Sadde, devem comunicar as
unidades de farmacovigilancia, ou ao Servico de
Farmacovigilancia do INFARMED, as reaccdes
adversas de que tenham conhecimento resultantes da
utilizagdo de medicamentos.
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O Servico de Farmacovigilancia do INFARMED,
como servico coordenador do SNF, tem por fungdes,
entre outras, receber, avaliar e emitir informacao
sobre reacgdes adversas que possam pOr em causa a
saude publica; definir, desenhar e desenvolver siste-
mas de informacdo e bases de dados; realizar ou
coordenar estudos sobre a seguranca de medicamen-
tos; colaborar com os centros nacionais de farma-
covigilancia de outros paises e, em particular, com 0s
da Unido Europeia, a Agéncia Europeia de Avaliagdo
dos Medicamentos (AEAM) e a Organizacdo Mun-
dial de Satde (OMS).

No que se refere as unidades de farmacovigilancia,
estas foram criadas de forma a dar resposta a neces-
sidade de aproximar o Sistema Nacional de Farma-
covigilincia dos centros de satide. Até ao momento
foram criadas unidades regionais no Centro, Norte,
Sul e Acores. De forma que o pais fique coberto fal-
tam ainda as unidades regionais do Alentejo, Algarve
e Madeira.

As empresas titulares de autorizagdes de introducdo
no mercado (AIM) de medicamentos devem dispor
de um sistema de farmacovigilancia adequado que
assegure a sua responsabilidade relativamente aos
medicamentos de cuja autorizagio sdo titulares. Deve-
rdo estabelecer e manter um sistema de informagao
que assegure que toda a informacdo de reaccdes
adversas notificadas ao seu pessoal, incluindo os
delegados de informacdo médica, pelos profissionais
de sauide seja coligida, validada e arquivada; deverdo
enviar ao INFARMED as notificacdes de reaccdes
adversas, bem como a informagdo complementar a
evolucdo relativa dos casos notificados; deverdo ela-
borar relatérios periddicos de seguranca dos medica-
mentos que comercializam e estudos de seguranca
pos-comercializacio.

3.2. Programa Internacional de Monitoriza¢io
de Medicamentos da OMS

Este programa foi estabelecido em 1968 na forma de
um projecto piloto no qual participavam 10 paises, os
quais tinham a data sistemas nacionais de farmacovi-
gilancia organizados. O objectivo consistiu numa ten-
tativa de desenvolver uma colaboracéo a nivel interna-
cional que tornasse mais facil a deteccdo de reacgdes
adversas graves a medicamentos e que ndo tivessem
sido identificadas durante os ensaios clinicos. O centro
internacional de monitorizagdo de medicamentos foi
transferido em 1978 da sede da OMS, na Suica, para
Uppsala, na Suécia. Este centro é hoje conhecido
como Centro de Monitorizagdo de Uppsala.

Até a0 momento, 54 paises sdo membros activos do
Programa da OMS (Olsson, 1999). Em cada pais um

centro nacional, designado pela autoridade de sadde
competente, ¢ responsdvel pela recep¢do, processa-
mento e avaliagdo das notificacdes de reacgdes
adversas. A informacdo obtida a partir destas notifi-
cagdes € enviada ao Centro de Monitorizagdo de
Uppsala (CMU) de forma a ser incluida numa base
de dados internacional. Os centros enviam a OMS
anualmente entre 150 000 e 200 000 notificagdes
individuais de suspeitas de reac¢des induzidas por
farmacos. A base de dados da OMS comporta mais
de 1,9 milhdes de notificagdes (Olsson, 1999).

As notificagdes recebidas pelo CMU, de acordo com
um formato preestabelecido, sdo verificadas quanto a
sua correc¢do técnica e posteriormente incorporadas
na base de dados.

A base de dados do Programa da OMS ¢é uma fonte
de referéncia tnica utilizada em diversas situagdes.
Quando um centro nacional recebe a primeira notifi-
cacdo de uma RAM com a qual ndo estd familiari-
zado, a base de dados da OMS ¢é frequentemente
consultada no intuito de verificar se outra observagdo
semelhante foi notificada no resto do mundo.

O CMU desempenha assim um papel importante
como centro de comunicagdo de informagao relacio-
nada com a seguranca de medicamentos ao servico
das agéncias de avaliacio de medicamentos, da
industria farmacéutica, investigadores e outros gru-
pos que procurem informacio nesta drea.
Concluindo, apés andlise dos dados disponiveis rece-
bidos pelos sistemas de farmacovigilancia, quer
nacionais, quer internacionais, e posteriormente a
consulta de comissdes de peritos, as agéncias regula-
doras determinam a necessidade de uma accio poste-
rior, em funcdo do tipo de fenémeno observado.
Entre estas ac¢des incluem-se as alteracdes a rotula-
gem, folheto informativo e RCM (resumo das carac-
teristicas do medicamento); o envio de uma carta
informativa aos profissionais de saude; restri¢cdes
diversas a utilizagdo do medicamento; ou, inclusiva-
mente, a retirada do mercado desse mesmo medica-
mento (Burke, Kennedy e Hunter, 1998).

Assim, a monitorizac¢do, avaliacio e comunicagdo de
informacgdo sobre a seguranca dos medicamentos é
uma actividade com implicacdes profundas na satdde
publica e que depende da integridade e responsabili-
dade colectiva de todos os intervenientes — utentes,
profissionais de satde, investigadores, universidades,
industria farmacéutica, organismos reguladores,
governos, organizagdes internacionais e comunicagio
social. Esta actividade devera ser conduzida segundo
os mais elevados padrdes cientificos, éticos e profis-
sionais. A incerteza inerente aos riscos e beneficios
dos medicamentos deverd ser reconhecida e expli-
cada. As decisdes e ac¢des que sdo baseadas nesta
incerteza deverdo ser fundamentadas cientificamente
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e deverdo ter em conta as circunstancias e realidades
sociais.

4. Comunicacio de informacio
sobre a seguranca de farmacos

A informacdo sobre seguranga de farmacos deve ser
comunicada de uma forma efectiva a pelo menos
quatro grupos diferentes: doentes, profissionais de
satde, representantes da industria e centros de farma-
covigilancia. Estes quatro grupos, tendo diferentes
niveis de conhecimento sobre os fairmacos e perspec-
tivas diferentes sobre a sua seguranca, necessitam de
informacdo diferente para poderem efectuar decisdes
nesta matéria (Lindquist et al., 1999).

O desafio consiste em comunicar de uma forma efec-
tiva com cada um dos diferentes grupos, tendo em
conta as suas necessidades individuais, mas sem for-
necer informacdo que poderd ser facilmente mal
interpretada e, desta forma, dificultar o trabalho dos
outros grupos (Lindquist et al., 1999). Recentemente,
tem sido efectuado muito trabalho na area da comu-
nicacdo, e encontra-se em preparagdo, por um grupo
de trabalho do CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Sciences), uma directriz
sobre comunicacido em farmacovigilancia (Lindquist
et al., 1999).

Por outro lado, a utilizacdo da Internet na 4rea da
seguranca dos medicamentos e nas actividades ine-
rentes a farmacovigilancia estd a generalizar-se muito
rapidamente. Os governos e a industria farmacéutica
foram lideres no desenvolvimento de extensos web
sites. O FDA (Food and Drug Administration), a
EMEA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) e outras agéncias desenvolve-
ram sites com grande quantidade de informacdo refe-
rente a farmacovigilancia, em geral, e sobre medi-
camentos especificos, em particular (Cobert e
Silvey, 1999). Neste campo, o site do INFARMED
(www.infarmed.pt) também oferece aos seus utiliza-
dores informacdo diversa na drea da farmacovigilan-
cia e inclusivamente permite a consulta on-line do
boletim de farmacovigilancia, cuja edi¢do € da res-
ponsabilidade desta instituig@o.

O doente ¢ fundamental no sistema de farmacovigi-
lancia. Em primeiro lugar, o doente, ao aderir as ins-
trugdes terapéuticas, estd a contribuir para uma utili-
zacdo correcta e segura dos medicamentos. Mas o
doente também € a pessoa que sofre as reac¢des adver-
sas medicamentosas € sem a sua colabora¢do nao
seria possivel desenvolver sistemas que permitam a
identificacdo de reaccdes adversas que ndo foram
detectadas durante os ensaios clinicos. Sem a partici-
pacdo do doente nem a teraputica medicamentosa
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nem os cuidados de satide podem ser optimizados.
Os doentes devem conhecer a situacdo para a qual o
medicamento € prescrito e como se prevé que o seu
estado clinico seja alterado pela sua utilizacdo. Hoje
um ndmero crescente de doentes exige mais e melhor
informacgdo sobre os assuntos de satdde e quer parti-
cipar nas decisdes sobre o tratamento médico que
lhes ird ser instituido (Amery, 1999). O piblico
necessita de ser educado acerca dos riscos e benefi-
cios das intervengdes médicas. A responsabilidade
por esta educagdo deveria comegar nas escolas
(Asscher, Parr e Whitmarsh, 1995).

No que se refere aos meios de comunicagdo, os jor-
nalistas devem procurar informar, em vez de alarmar,
jad que a percepcao do risco ndo serd exacta se a
informacdo fornecida for ela prépria pouco exacta ou
distorcida. Existe uma necessidade clara de didlogo
entre os que comunicam directamente com o publico
sobre tratamentos médicos e os profissionais envolvi-
dos na avalia¢do dos beneficios e riscos dos medica-
mentos.

As falhas de comunicagdo sobre seguranca de far-
macos a todos os niveis da sociedade podem levar
a desconfianga, a desinformagdo e a accdes mal
conduzidas que resultardo em prejuizos e na criagio
de um clima em que os dados sobre a seguranca dos
farmacos poderdo ser ocultados, omitidos ou igno-
rados.

A declaragdo de Erice (UMC, 1999), acerca da
comunica¢do de informagdo sobre seguranca de fér-
macos, estabelece os principios basicos para que este
processo decorra num clima geral de fiabilidade e
confianca. Este evento decorreu em Setembro de
1997, em Erice, na Sicilia, sob os auspicios do Cen-
tro de Monitoriza¢do de Uppsala e outras entidades,
e contou com a participagdo de profissionais de 34
paises, entre eles investigadores, profissionais de
saide, membros da comunicag¢do social, da industria
farmacéutica, organismos regulamentadores, doentes,
consumidores, juristas e organizacdes internacionais
da drea da saide. Nesta conferéncia foi estabelecido
que: 1) a informacao sobre seguranca de medicamen-
tos deve estar ao servigo da satde publica; esta infor-
macao deve ser comunicada de forma eficaz, em ter-
mos de contetido e metodologia; 2) a educacio sobre
o uso apropriado dos medicamentos, incluindo a
interpretacdo da informacao de seguranca, é essencial
para o publico em geral, bem como para os doentes
e para os prestadores de cuidados de saude; 3) deve
encontrar-se facilmente disponivel toda a evidéncia
necessdria para avaliar e compreender os riscos € 0s
beneficios; 4) todos os paises necessitam de um
sistema com financiamento adequado e peritos inde-
pendentes, por forma a assegurarem-se de que a
informacdo de seguranca sobre todos os farmacos
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disponiveis € colhida adequadamente, avaliada impar-
cialmente e tornada acessivel a todos; 5) durante um
longo periodo tem vindo a estabelecer-se uma forte
base de monitorizagdo da seguranca dos farmacos,
apesar de algumas vezes em resposta a situagdes de
crise.

A inovagdo neste campo necessita de assegurar que
0s problemas emergentes sdo prontamente reconhe-
cidos e eficientemente abordados e que a informa-
cdo e as solucgdes sejam comunicadas de forma efec-
tiva.

5. Sistemas de notificacio espontinea

A relag@o entre a toma de um farmaco e a ocorréncia
de uma RAM € muito dificil de estabelecer, sendo
frequentemente impossivel chegar-se a uma conclu-
sdo definitiva. Para além da variabilidade intrinseca a
relacdo «fadrmaco-individuo», hd a acrescentar a
variabilidade interobservador, ndo esquecendo que a
maioria das RAM simulam fenémenos de doenga
natural (Editorial, 1999).

Apesar de existirem indmeras causas de doenca, os
sintomas produzidos sdo limitados. Muitas das RAM
ndo sdo entidades clinicas novas, mas uma imitagdo
de manifestacdes ja conhecidas, que variam desde as
queixas triviais a doencas graves e especificas.
A geracdo de um sinal em farmacovigilancia geral-
mente refere-se a uma nova causa para uma doenca
ja conhecida (Meyboom et al., 1997). A OMS define
um sinal como a notificacio de uma informagado
sobre uma possivel relacdo causal entre um efeito
adverso e um farmaco, sendo esta relacdo causal
desconhecida ou ndo completamente documentada
(Hélal, 1998).

Os sistemas nacionais de notificacdo espontinea sdo
uma fonte de dados primdria. Estudos de casos de
efeitos adversos podem advir directamente dos pro-
fissionais de saude ou, indirectamente, da inddstria
farmacé@utica que recebe as notificacdes dos profis-
sionais de saide. De uma maneira geral, as notifica-
¢des sdo efectuadas por escrito, utilizando as fichas
de notificacdo, enviadas por correio/fax, por correio
electrénico ou comunicadas por telefone aos centros
nacionais de farmacovigilancia. Todas as notifica-
cdes sdo validadas pelo centro de farmacovigilancia
e incluidas numa base de dados, a qual ¢ utilizada
para analisar os dados e identificar potenciais sinais
de forma a clarificar factores de risco, alteracdes
aparentes no perfil de notificacdo, etc. (Reino Unido,
1999). Na maioria dos casos, as notificacdes funcio-
nam como um sinal da necessidade de investigacdes
clinicas e epidemiolégicas (Burke, Kennedy e
Hunter, 1998).

O principal objectivo do sistema de notificacio
espontinea € a geracdo de sinais que levem a identi-
ficacdo precoce dos possiveis problemas decorrentes
da utilizagdo de medicamentos, permitindo, nomea-
damente, a caracterizagdo detalhada do perfil de
seguranca dos mesmos (Maria, 1998). A geracdo de
sinal constitui o primeiro passo no processo de iden-
tificacdo e caracterizagdo de novas RAM e visa a
prevencdo da morbi-mortalidade potencialmente
associada a utilizacdo dos medicamentos (Maria,
1998).

Em 1998 foi desenvolvida pelo Centro de Monitori-
zacdo de Uppsala uma nova metodologia que utiliza
uma rede neuronal artificial e os principios do
método bayesiano para andlise da base de dados. Esta
rede produz uma matriz de nédulos interligados que
permite escrutinar constantemente todas as notifica-
¢oOes registadas e cruzar informacao relativa as reac-
¢Oes adversas observadas e aos possiveis farmacos
associados. Este método fornece, em termos quanti-
tativos, uma medida da forca de associacdo de uma
combinacdo medicamento/reac¢do da base de dados.
As combinagdes que ocorrerem com uma frequéncia
maior do que a esperada relativamente a generalidade
da base de dados sdo detectadas e posteriormente
investigadas (Olsson, 1998).

Os sistemas de notificacdo espontidnea sio de um
valor inestimdvel enquanto sistemas de alerta através
dos quais efeitos adversos inesperados, relacionados
com medicamentos recém-comercializados, podem
ser rapidamente identificados (Hartzema e Martini,
1995). A sua principal limitag@o € a potencial subno-
tificacdo (Hartzema e Martini, 1995); no entanto,
constituem o meio mais eficiente para deteccdo de
RAM raras que ocorrem temporariamente pela utili-
zacdo dos farmacos (Brewer e Colditz, 1999).
Outras desvantagens dos sistemas de notificacdo
espontinea, para além da subnotificacido (que afecta
o numerador), consistem no facto de ndo existir uma
medida precisa sobre a utilizagdo do medicamento
(que origina, consequentemente, um denominador
impreciso), de os dados ndo serem compardveis e de
o sistema ndo detectar reac¢des adversas medicamen-
tosas de que ninguém suspeita ou aquelas que apenas
ocorrem apds longos periodos de laténcia (Dunn e
Mann, 1999; Meyboom et al., 1999). Outros autores
indicam ainda, como limita¢des destes sistemas, a
baixa qualidade da informacdo habitualmente dispo-
nivel, a impossibilidade de determinar taxas de inci-
déncia de reac¢des adversas e a possibilidade de exis-
téncia de factores de confusdo ou viés que podem
comprometer a validade dos dados (Maria, 1999).
No que se refere as vantagens destes sistemas, pode-
mos mencionar o facto de abrangerem todos os medi-
camentos disponiveis no mercado, de incidirem sobre
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todo o ciclo de vida do medicamento e de serem
métodos pouco dispendiosos e de permitirem a iden-
tificacdo de reaccdes adversas raras (Dunn e Mann,
1999; Wiholm et al., 1994). Para além disso, envol-
vem toda a populacdo utilizadora de medicamentos e
ndo interferem com os hébitos de prescri¢gdo (Maria,
1999).

A demonstracdo das capacidades destes sistemas estd
bem patente no seu contributo para a identificagao
dos principais problemas de seguranca com medica-
mentos ocorridos nos ultimos anos (Hartmann, Doser
e Khun, 1999).

No entanto, € necessdrio que os profissionais de
saide e os doentes estejam conscientes da possibili-
dade de ocorréncia de RAM inesperadas, de forma
que estas possam ser detectadas de uma forma efec-
tiva. Uma vez identificadas, os profissionais de satide
devem notificar imediatamente as suas suspeitas
(Lindquist et al., 1999). As companhias farmacéuti-
cas que comercializam os medicamentos deverdo
estar atentas relativamente a possibilidade de ocor-
réncia de RAM inesperadas que ndo tenham sido
identificadas nos ensaios clinicos. As autoridades
nacionais deverdo encorajar a notificacio de RAM.
Todas as notificagdes deverdo ser avaliadas o mais
rapidamente possivel, de forma a serem detectadas
todas as RAM associadas aos medicamentos ainda
numa fase inicial, minimizando o seu impacto na
saude publica (Egberts et al., 1996).

Desta forma, serd possivel realizar investigacdes pos-
teriores de forma a determinar a relacdo de causali-
dade com exactidao e, quando necessério, desenvol-
ver ac¢des com vista a correccdo destas situagdes.
A identificacdo de sinais numa fase precoce do ciclo
de vida do farmaco € crucial, de forma a prevenir que
a populagdo que toma o medicamento esteja exposta
a riscos que podem ser evitados (Lindquist et al.,
1999).

Outro grande desafio relacionado com a interpreta-
cdo dos dados resultantes das notificagdes esponta-
neas inclui a estimacdo da populagdo exposta. Na
maioria dos casos sdo utilizados os dados referentes
as vendas desses medicamentos, de forma a estimar
a extensdo da exposi¢do ao medicamento em causa e,
desta forma, a importancia e as potenciais implica-
¢des em termos de satide publica (Burke, Kennedy e
Hunter, 1998).

Apesar de a estimativa do risco exigir muitos mais
dados do que aqueles que sdo fornecidos pelos sis-
temas de notificacdo espontinea, estes permitem a
geragdo de sinais que levem a identificacdo precoce
dos possiveis problemas decorrentes da utilizacdo
de medicamentos e que justificam a realizacdo de
investigagdes farmacoepidemioldgicas mais pre-
cisas.
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6. Subnotificacio de reaccoes adversas
medicamentosas

Os ensaios clinicos realizados antes da autorizac@o
de introducdo no mercado (AIM) nio envolvem um
nimero elevado de doentes, geralmente cerca de
3000 individuos, os quais sdao cuidadosamente selec-
cionados, de forma a assegurar que sdo eliminadas as
varidveis de confundimento, tal como a administra-
¢do concomitante de outros fairmacos e outras patolo-
gias (Edwards e Hugman, 1997). Por outro lado,
estes ensaios clinicos ndo decorrem em periodos de
tempo suficientemente longos que permitam a detec-
cdo de todos os efeitos adversos do medicamento.
Muitos destes efeitos apenas surgem apds a sua efec-
tiva e generalizada utilizagcdo nas mais diversas situa-
¢oes clinicas.

Os sistemas de notificacdo espontinea sdo muito
importantes porque permitem gerar precocemente
«sinais» que determinam a vigilncia de um medica-
mento (Broeiro, 1997). Tem-se verificado, no entanto,
uma grande variabilidade regional no reconheci-
mento de RAM, dependendo de vdérios factores,
como a pratica clinica, a cultura médica e a informa-
¢do transmitida aos médicos (Broeiro, 1997).

A subnotificagdo € a principal limitacdo destes siste-
mas, devendo ser desenvolvidos todos os esforcos
para elevar o nimero de notificacdes (Broeiro,
1997).

Diversos estudos indicam que na clinica geral menos
de 5% das reaccdes adversas medicamentosas sao
notificadas (Dunn e Mann, 1999).

Um dos mais graves problemas do Sistema Nacional
de Farmacovigilancia é o da elevada taxa de subno-
tificacdo: a nivel da Unido Europeia, Portugal é um
dos paises com mais baixa taxa de notificacio (Vaz,
1999).

Foi efectuada a avaliacdo qualitativa e quantitativa
das notificacdes espontaneas recebidas pelo Centro
Nacional de Farmacovigilancia do INFARMED entre
1993 e 15 de Junho de 1997 através das «fichas
amarelas» de notificacdo. Este estudo, apesar das
suas limitacdes, permitiu concluir que (Broeiro,
1997):

— Confirma-se a subnotificacdo de reacgdes adver-
sas e a variabilidade regional;

— Os médicos de familia sdo os maiores notificado-
res;

— Os farmacos mais frequentemente implicados
(antibidticos, AINE e anti-hipertensores) coinci-
dem com os mais frequentemente prescritos;

— Os dados disponiveis, tendo em conta a provavel
subnotificacdo existente, revelardo apenas a ponta
do icebergue; mesmo assim, detectou-se uma
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morbilidade e uma mortalidade aprecidveis atri-
buidas a reaccdes adversas, o que reforga ainda
mais a importdncia da farmacovigilancia e da
notificag¢do, em particular, para um melhor conhe-
cimento do perfil de seguranga dos farmacos.

«O nivel extremamente baixo de notifica¢des deveria
ser encarado pelas autoridades portuguesas como
uma questdo de grande preocupacdo para a saude
publica», foram as declaragdes de John Griffin (res-
ponsdvel do Departamento de Medicamentos do
Ministério da Satde do Reino Unido entre 1971 e
1984 e director-geral da Associacdo da Industria Far-
macéutica Britanica, ABPI, entre 1984 e 1994) a pro-
poésito das taxas de notificacio de RAM em Portugal
(D’Espiney, 2000).

Se as notificagdes espontaneas de RAM necessitam
de ser efectivas, € necessdrio desenvolver um esforco
continuo para promover os sistemas de recolha destas
notificagdes e sensibilizar o ptblico e os profissio-
nais de sadide para o seu papel neste processo. Estu-
dos recentes sugerem que a profissio médica ainda
ndo estd a desempenhar um papel adequado no for-
necimento de experiéncia clinica em RAM, apesar de
isto dever ser visto como uma falha do sistema, em
vez de um problema com os profissionais de saide
(Edwards e Hugman, 1997).

Num estudo efectuado por Serrano Coézar (1997),
com o objectivo de conhecer a opinido dos médicos
de clinica geral e pediatria de Madrid sobre os distin-
tos aspectos da seguranca dos medicamentos, o
conhecimento do programa de notificagdo esponta-
nea de RAM e os factores que podem influir na baixa
notificagdo, verificou-se que as razdes mais frequen-
temente apresentadas para ndo notificar RAM ao
Centro de Farmacovigilancia de Madrid sdo o des-
conhecimento parcial ou total do tipo de RAM a
notificar (39%), a auséncia de fichas de notificagdo
disponiveis (29,2%) e a falta de tempo (24,6%); por
outro lado, verificou-se que 8,4% dos médicos inqui-
ridos desconheciam o que era o centro de farmacovi-
gilancia.

Num estudo anterior (Belton et al., 1995) efectuado
no Reino Unido j4 tinham sido apontadas como cau-
sas para a subnotificagdo a falta de tempo e a falta de
fichas de notificagdo. Uma outra causa, também
apontada por este estudo, foi a concepgdo errada de
que seria importante uma confianga absoluta no diag-
noéstico da RAM para efectuar a notificagao.

Num outro estudo do mesmo autor (Belton, 1997),
que teve por objectivo determinar as atitudes dos
médicos da Unido Europeia relativamente ao
esquema nacional de notificacdo espontinea e identi-
ficar razdes para a subnotificacdo, verificou-se que a
falta de fichas de notifica¢@o, do endereco ou nimero

de telefone do centro de farmacovigilancia, a falta de
informagdo sobre a forma de notificar e a falta de
tempo para notificar foram as principais razdes apon-
tadas e que parecem desencorajar a notificacao.

A notificagdo espontanea de RAM ¢ um dos mais
poderosos instrumentos para a detec¢do de eventuais
problemas de seguranga com a utilizacdo de farma-
cos apds a sua comercializagdo. O seu papel € insubs-
tituivel, como o revelam os inimeros casos de novas
reac¢Oes adversas que t€m vindo a ser detectadas ao
longo dos dltimos tempos, em novos e velhos fairma-
cos, e que t€m implicacdes nos seus critérios de uti-
lizacdo, com o objectivo de reduzir os riscos para os
doentes e contribuir para uma prescrigdo com maior
qualidade e seguranga. A contribui¢do dos profissio-
nais de sadde é manifestamente mais do que uma
obrigacdo, é um dever ético e parte do seu dever
profissional (Vaz, 1999).

Sendo Portugal um dos paises com mais baixa taxa
de notificagdo a nivel da Unido Europeia, é impor-
tante a realizacdo de um estudo que identifique as
razdes desta subnotificacio e que determine os meca-
nismos que podem ser efectivos para o aumento das
taxas de notificag@o.

7. Conclusoes

As reacgdes adversas associadas a utilizac@o de
medicamentos e outros produtos de saide podem ter
como consequéncia a hospitalizacdo, incapacidade
permanente e até mesmo a morte. Vdrios estudos
documentam que a morbilidade e mortalidade asso-
ciada aos medicamentos € comum, CONSOmMe recursos
e ¢é frequentemente passivel de ser prevenida.

Os profissionais de satide e em particular os médicos
necessitam de pensar em «reac¢do adversa medica-
mentosa» quando encontram sintomas inesperados
nos seus doentes. No processo de diagndstico dife-
rencial € necessdrio ter em conta as possiveis interac-
¢des farmaco-doenca, farmaco-farmaco, farmaco-dis-
positivo médico e farmaco-alimentos. Os doentes
devem ser questionados acerca dos produtos médicos
que costumam utilizar, quer sejam medicamentos de
prescricdo, medicamentos ndo sujeitos a receita
médica ou suplementos dietéticos.

O grande nimero de firmacos disponiveis no mer-
cado, o elevado consumo de medicamentos pela
populacdo e a utilizacdo de «medicinas alternativas»
farmacologicamente activas aumentam a probabili-
dade de ocorréncia de RAM.

A importincia das RAM € muitas vezes subestimada
e as manifestacdes de toxicidade podem ser diversas
e afectar varios 6rgdos e sistemas. E provével que o
padrao de toxicidade mude com a introdugdo no
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mercado de novos produtos biotecnoldgicos. Desta
forma, é importante que os profissionais de sadde
conhecam o perfil de toxicidade dos fairmacos e que
estejam atentos quanto a ocorréncia de RAM inespe-
radas.

A ocorréncia de RAM anteriormente desconhecidas é
inevitdvel apds a comercializagdo de um novo fér-
maco, dadas as limitacdes dos ensaios clinicos. No
entanto, o seu impacto na sadde publica deverd ser
minimizado, assegurando que as RAM sdo detecta-
das tdo cedo quanto possivel.

A notificagdo espontinea de RAM € um dos mais
poderosos instrumentos para a deteccdo de eventuais
problemas de seguranga com a utilizacdo de farma-
cos ap6s a sua comercializacdo. O seu papel € insubs-
tituivel, como o revelam os intimeros casos de novas
reaccdes adversas que tém vindo a ser detectadas ao
longo dos dltimos tempos, em novos e velhos farma-
cos, € que tém implicacdes nos seus critérios de uti-
lizagdo, com o objectivo de reduzir os riscos para os
doentes e contribuir para uma prescricdo com maior
qualidade e seguranga. A contribui¢do dos profissio-
nais de saiude € um dever ético.

Sendo Portugal um dos paises com mais baixa taxa
de notificacdo, a nivel da Unido Europeia, seria inte-
ressante a realizacdo de um estudo que identificasse
as razdes desta subnotificagdo e que determinasse os
mecanismos que pudessem ser efectivos para o
aumento das taxas de notificacdo.

Sa@o necessdrias novas formas para incentivar a noti-
ficacdo espontanea de RAM; entre elas seria interes-
sante verificar a inclusdo de formacdo especifica em
farmacovigilancia no curriculum médico pré-gra-
duado e em programas de pds-graduacdo.
Concluindo, a multidisciplinaridade, a transparéncia
e clima de confianga, a comunicagéo efectiva, os sis-
temas de informacdo imparciais e a informagdo ao
servico da sadde publica sdo os ideais realistas nos
quais todos os profissionais de saide devem empe-
nhar-se.
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O Summary

ADVERSE DRUG REACTIONS REPORTING: ITS
RELEVANCE TO PUBLIC HEALTH

Adverse reactions associated with drugs use can lead to hos-
pitalization, permanent disability and even death. The morbid-
ity and mortality associated with medicines are common,
costly and frequently preventable.

The awareness that clinical trials, conducted before drugs
marketing, do not allow, for methodological reasons, an ad-
equate knowledge concerning drugs safety, led to the creation
of structures which could monitor drugs safety after its mar-
keting.

The institution of pharmacovigilance systems assumes special
relevance in terms of public health protection and requires the
adequate involvement of all intervenients — patients, health
professionals, researchers, universities, pharmaceutical indus-
try, governments, international organizations and the media.
Gaps in communication about drug safety, at all society lev-
els, can lead to mistrusting, lack of information and to bad
conducted actions, which will result in damages, and the crea-
tion of a climate where the data on drug safety can be
occulted, omitted or ignored. The communication about drug
safety must occur in a climate of reliability and confidence.
There are several sources of pharmacovigilance data. The
systems of spontaneous notification are, however, an inesti-
mable value while alert systems through which unexpected
adverse effects can be quickly identified. Its main limitation
is the potential subnotification.

One of the most serious problems of the Pharmacovigilance
National System is the high subnotification rate and, at Euro-
pean Union level, Portugal is one of the countries with lower
notification rate.

Despite the fact that health professionals understand that no
pharmaceutical is completely safe, few may be aware of the
overall impact of adverse drug reactions on health units. It is
still necessary to find new approaches to encourage spontane-
ous reporting of suspected adverse drug reactions.

To ensure that emergent problems are promptly recognised,
efficiently approached and that information and solutions are
effectively communicated, is of the utmost importance in the
pharmacovigilance field.

REVISTA PORTUGUESA DE SAUDE PUBLICA
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