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INTRODUCAO/HISTORICO

A pesquisa e a introduc¢io de novos medicamentos tém
permitido importantes avancos na terapia de doencgas que
levavam a morte ou deixavam seqjielas, permitindo sua cura,
o prolongamento da vida ou mesmo a melhora da qualidade
de vida do seu usudrio. Entretanto, nio é incomum que esses
mesmos medicamentos produzam efeitos nio desejados.
Segundo Edwards; Aronson (2000), essa ambigiiidade se justi-
fica, pois € de se esperar que uma substincia com atividade
farmacolégica potencial possa atuar como um remédio e um
veneno em um organismo vivo. Essa perspectiva particular, na
qual o medicamento € estudado como determinante de sazide
ou de doenca em uma populacdo ou grupo especifico, € o
objeto de estudo da Farmacoepidemiologia. Em consonancia
com esses principios, sao vdrias as propostas de definicio para
este ramo da ciéncia. Tognoni; Laporte (1989) estabelecem
que a “epidemiologia dos medicamentos e dos tratamentos é o
estudo do uso e dos efeitos desses insumos”. Strom (1994) define
de forma mais especifica, propondo a Farmacoepidemiologia
como o “estudo do uso e dos efeitos dos medicamentos em um
grande niimero de pessoas’. Para esse autor, trata-se de um
campo de conhecimento que faz uma ponte entre a Farmaco-
logia Clinica e a Epidemiologia, utilizando os métodos desta
Gltima na area da primeira. Porta; Hartzema; Tilson (1998), por
sua vez, conceituam essa disciplina como a aplicacdo de racio-
cinio, conbecimento e métodos epidemiologicos ao estudo do uso
dos medicamentos e de seus efeitos, quer sejam eles benéficos
ou adversos, em populagées humanas. Com 0s fundamentos
tedricos da Epidemiologia, afirmam que a Farmacoepidemio-
logia pode colaborar no processo de desenvolvimento, pres-
cricao e uso de novos medicamentos.

O interesse em estudos farmacoepidemiolégicos esta ligado a
responsabilidade dos governos em assegurar que apenas medi-
camentos seguros e eficazes sejam comercializados. Entretanto,
a possibilidade de o uso de medicamentos resultar em reacoes

adversas' ja era connecida antes mesmo das preocupagoes com
a sua eficicia. Em 1934, a comercializacio de uma solucao de
sulfanilamida em dietilenoglicol causou mais de 100 obitos,
resultando em modificacio da legislacio norte-americana para
prover garantia da seguranga. Contudo, o grande marco da falta
de seguranca dos medicamentos foi uma epidemia de focomelia
entre filhos de mies que haviara tomado o medicamento tali-
domida durante a gravidez. O ntimero total de casos de foco-
melia foi de cerca de 4.000 em todo o mundo, dos quais 498
levaram a 6bito (TOGNONI; LAFORTE, 1959).2

CONTRIBUIGOES DA FARMACOEPIDEMIOLOGIA

Nos tempos atuais, em decorréncia da crescente demanda
por novos farmacos, concebidos muitas vezes sob intensa
pressao comercial, a Farmacoepidemiologia, com suas contri-
buicbes, passa a ter importinciz estratégica na operacio de
sistemas de satide em quase todos os paises do mundo.

Strom (1994) apresenta algumas contribuicoes do instru-
mental da Epidemiologia aplicaca a0 uso de medicamentos.
Como foi mencionado, de mzneira geral, os estudos farmacoe-
pidemiol6gicos prestarn-se a garantir a seguranca de um medi-
camento. A responsabilidade dessa tarefa cabe aos produtores
e também 2 agéncia reguladora.’

'Reagdo adversa a medicamentos (RAM) & uma resposta nociva e nao inten-
cional a0 uso de um medicamento que ocorre em doses normalmente utilizadas
em seres humanos para profilaxia, diagrdstico e tratamento de doencas, ou
para modificagio de uma funcio fisioiégica (WORLD HEALTH ORGANIZA-
TION, 1972). De maneirz geral, as RAM sio classificadas em Tipo 1 e Tipo 2
ou, respectivamente, Tipo A e Tipo B. As RAM Tipo A sao previsiveis devido a
farmacologia do medicamento e sio, ‘reqiicniemente, dose-dependentes. As do
Tipo B, por sua vez, so iciossincrdticas e nao dose-dependenies (GHARAIBEH,;
GREENBERG; WALDMAN, 1998).

*Para uma abordagem mais completa sobre alguns marcos historicos das reacoes
adversas, inclusive no Brzsil, consultar Rozenfeld (1998).

No Brasil o registro de novos medicamen:os é de responsabilidade da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA.
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Fig. 4.1 Areas de conhecimento e formas de atuagio compreendidas ria Farmacospiderniologia.

Antes que a comercializacao de um medicamento seja apro-
vada, € realizada uma série de estudos chamados de pré-comer-
cializa¢do.* Os estudos farmacoepidemiologicos podem suple-
mentar informag¢des obtidas nesses estudos preliminares.

Os estudos pré-comercializa¢io, de maneira geral, sio reali-
zados com poucos pacientes e excluem aqueles com contra-
indicacoes, como gestantes, idosos e criancas. Também se evita
envolver individuos que apresentem outras patologias. A dose
de estudo geralmente ¢ fixa e as condicbes de seguimento sao
rigorosas. Além disso, costumam durar pouco tempo, de dias
a semanas. Todo esse quadro faz com que a estratégia nos
estudos pré-comercializagao seja artificial e bastante diferente
da pratica clinica habitual. Assim sendo, estudos efetuados
na populac¢io, quando o medicamento estd sendo comerciali-
zado, podem fornecer dados importantes sobre sua seguranca
e efeitos nos grupos nio previamente investigados. Além disso,
podem ser detectados efeitos raros ou retardados ao uso.

Os padroes de prescricio dos medicamentos, sua utili-
zacdo por parte do paciente, bem como eventuais superdoses,
também s6 podem ser avaliados por meio de estudos farmaco-
epidemiolégicos pés-comercializa¢io, quando o medicamento
ja estd no mercado.

A Farmacoepidemiologia se propde, portanto, como uma
forma de abordagem capaz de ultrapassar essas limitacoes usual-
mente observadas nos estudos das acdes dos farmacos. Para
tanto, essa ciéncia, fazendo uso de duas grandes dreas de conhe-

"Todo conhecimento sobre um novo medicamento lancado no mercado é
obtido por meio de estudos pré-comercializa¢ao. Os primeiros estudos, deno-
minados pré-clinicos, referem-se 2 avaliacio da toxicidade e dos efeitos da
nova molécula em animais de experimenta¢do. Caso nio se observem efeitos
toxicos, sao realizados estudos em humanos, os ensaios clinicos. Na Fase 1
¢ verificada a tolerabilidade na espécie humana e sdo observados aspectos
relativos 4 farmacocinética e farmacodinamica; sio realizados geralmente em
voluntdrios sios. Na Fase I estabelece-se a margem de dose; realiza-se em
voluntirios sios ou pacientes. Na Fase 111, aplicada a pacientes, é estabelecida
a eficicia do novo medicamento e sio identificados e quantificados os efeitos
indesejados mais freqiientes.

cimento (Farmacologia e Epidemiologia), se organiza em dois
grandes grupos de ac¢des: a Farmacovigildncia e os Estudos de
Utilizagdo de Medicamentos. Como mostra a Fig. 4.1, estas duas
atividades articulam as diferentes agdes que compdem esse ramo
da ciéncia nos seus objetivos de conhecer, analisar e avaliar o
impacto dos medicamentos sobre as populacdes humanas.

FARMACOVIGILANCIA

Laporte; Tognoni; Rozenfzld (1989) conceituam Farmacovi-
gilancia como “a identifica¢do e avaliacdo dos efeitos do uso,
agudo e crénico, dos tratamentos farmacologicos no conjunto
da populagdo ou em subgruros de pacientes expostos a trata-
mentos especificos”.

Mais recentemente, a Organizacdo Mundial da Satde apre-
senta a Farmaccvigildncia corao sendo a ciéncia e as atividades
relativas a detec¢io, determinacao, compreensio e prevencio
de efeitos adversos ou qualcuer outro possivel problema rela-
cionado a medicamentos. Ressalta, ainda, que a abrangéncia da
Farmacovigilancia deve ser ampliada para incluir a seguranca
de toda tecnologia relativa 2 satde, incluindo medicamentos,
vacinas, produtos do sangue, biotecnologia, fitoterapicos e a
medicina tradicional.

A Farmacovigildncia, também conhecida como “ensaios pds-
comercializacdo” ou “Fase IV”, tem como um de seus principais
objetivos a deteccio precoce de reacoes adversas, especial-
mente as desconhecidas. Corno comentado anteriormente, os
ensaios clinicos pré-comercizlizagio apresentam varias limita-
¢coes, dificultando a deteccao de reacdes adversas, especial-
mente aquelas consideradas raras.’

"Reacdes adversas raras sao reagdes cuja freqiiéncia seja de 1 em 1.000 a 1 em
10.000 pacientes expostos (FIGUERAS et al., 2002). Por exemplo, para detectar
um evento adverso que ocorre na populacio com a freqiéncia de 1:50.000
individuos, com um grzu de 90% de seguranca, seria necessario acompanhar
pelo menos 250 mil pessoas no ensaio clinico.
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ApOs o registro dos produtos farmacéuticos, toda e qual-
quer informagio sobre sua seguranca deve ser monitorada
pelas autoridades sanitérias e pelas industrias farmacéuticas.
Problemas comuns podem ser resolvidos pela adaptacio de
informacdes (por exemplo, incluindo na bula os novos efeitos
adversos, adverténcias ou alteragdes de indicacio). Também
podem ser necessarias acoes restritivas, como limitacio de uso
e venda, a retirada do produto do mercado ou a suspensio de
sua comercializacio.

A monitoriza¢ao da seguranca nao deve ser destinada exclu-
sivamente aos novos medicamentos ou as novidades terapéu-
ticas. Ela tem um papel importante na introducio dos medi-
camentos genéricos® e na revisio do perfil de seguranca de
antigos medicamentos ji disponiveis.

Segundo a Organiza¢io Pan-americana de Satide (2002a),
Farmacovigilancia € também um instrumento importante para
a Atencao Farmacéutica’ na medida em que prové informa-
¢Ges sohre medicamentos, permitindo uma melhor avaliacio
da relagao risco/beneficio de um medicamento, otimizando os
resultados da terapéutica.

Estudos de Farmacovigilincia®

SISTEMAS DE NOTIFICACAO VOLUNTARIA DE REAQOES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Um dos principais métodos para obtengio de informacdes
acerca de reagdes adversas a medicamentos (RAM) é a notifi-
ca¢do voluntdria ou espontinea realizada por profissionais de
satde. Os notificadores preenchem uma ficha com um minimo
de informagdes que podem sinalizar possiveis relacdes entre o
uso do medicamento e o desenvolvimento de reacdes adversas.
As hipdteses daf geradas podem sugerir um seguimento mais
intensivo ou o inicio de estudos epidemiol6gicos que permitam
estabelecer o risco de RAM associado aquele uso.

Figueras et al. (2002) apresentam outras utilidades das noti-
ficacdes espontineas de RAM, como a identificacio de reacoes
previamente desconhecidas e inesperadas; a caracterizacio de
sindromes iatrogénicas decorrentes do uso de medicamentos
a partir de dados sobre o paciente (idade, sexo, indicacio do
tratamento), sobre o firmaco (dose, tempo de uso) e sobre a
reagdo (caracteristicas clinicas, duracio, evolucio) e identifi-
cacao de subgrupos de pacientes mais suscetiveis; a compa-
racio de toxicidade entre firmacos de um mesmo grupo tera-
péutico e a monitorizacdo continua das reacdes adversas de
um medicamento quando é lancado no mercado.

"Medicamentos genéricos sio aqueles que, ao expirar a patente de marca de
um produto, sao comercializados sem nome de marca, de acordo com a deno-
minagao oficial. No Brasil, sao as Denominac¢des Comuns Brasileiras ou DCB
(BRASIL, 1998). Maiores detalhes sobre a defini¢io e os ensaios requeridos
para o registro desses medicamentos, pela autoridade sanitiria competente,
estao descritos no Capitulo 3.

"Aten¢ao Farmacéutica é “um modelo de pratica farmacéutica, desenvol-
vida no contexto da Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores
eticos, comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades
na preven¢do de doengas, promogao e recuperacio da satde, de forma inte-
grada 2 equipe de satde. E a interagio direta do farmacéutico com o usudrio,
visando a uma farmacoterapia racional e 2 obtencio de resultados definidos
¢ mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta interacio
umbém deve envolver as concep¢des dos seus sujeitos, respeitadas as suas
especificidades bio-psico-sociais, sob a ética da integralidade das acdes de
saide” (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2002b).

Ver também Capitulo 5 deste livro.

Outra fonte de inforrnaczio sobre RAM € a prépria industria
farmacéutica, que deve notificar 4s autoridades sanitarias os
problemas relativos aos mecicamentos que produz.® Ou, ainda,
a informacao pode ser gerada pela busca ativa de RAM. Neste
caso, pode-se fazer um seguimento para identificar reacdes
adversas causadas por determinados firmacos ou acompa-
nhar categorias de usudrios mais suscetiveis. Trata-se de um
mecanismo Util, por exemp’o, quando se deseja intensificar a
detecgao de um sinal' ou gerar um alerta a partir de notifica-
¢Oes espontineas, tanto em hospitais como na comunidade. A
busca ativa poce ser feita pcr médicos, enfermeiros, farmacéu-
ticos ou alunos de cursos de pds-graduacio de areas de satde.
Os dados que se buscam podem ser obtidos diretamente com
0 paciente, com ¢ médico ou nos prontudrios.

Uma das principais limitagdes da notificacio espontinea é a
subnotificacio. Algumas possiveis causas para a subnotificacio
seriam o medo do prescritor de ser processado pelo paciente,
a culpa por ter prescrito wr medicamentc que causou uma
RAM, além da apatia ou falta de interesse ou tempo para noti-
ficar (FIGUERAS et al., 2002). Em hospitais, nota-se subnotifi-
cacao mesmo quando as RAM sio reconhecidas, dificultando,
principalmente. o conhecimento precoce de um efeito raro ou
mesmo a criacio de uma cultura da notificagio pelos profis-
sionais de saude. Outra limiracio importante do método é a
impossibilidade de calcular a incidéncia das RAM e seus riscos
porque geralmente faltam os dados sobre o tamanho da popu-
lagdo exposta ao medicamento.

RELATO DE CASO

Usualmente o relato de caso é o resultado de uma obser-
vacao clinica. Em geral refere-se a eventos raros e extraordina-
rios ou, ainda, zqueles que tenham inicio imediatamente apés
0 comego da terapia. S0 Gteis para levantar hipéteses sobre
o efeito de medicamentos, especialmente se hid numerosos
relatos ligando exposi¢des raras a eventos raros ou episédios
repetidos de um evento apds a reexposi¢io a um medicamento.
Entretanto, na raaioria das vezes, os relatos de caso sio insufi-
cientes para documentar asscciagdes ou estabelecer causalidade
porque ndao apresentam grupo-controle que permita compa-
ragdes. Esta auséncia impede que se facam comparacdes e se
avalie o risco' da utiliza¢io do medicamento.

Apesar das limitagdes, freqjientemente o relato de caso tem
servido como a Unica fente de informagio relativa 2s reacoes
adversas sérias. Dessa formz, eles podem levar a restricdes na
comercializacio ou 2 retiracla do medicamento do mercado
e tém desempenhado o importante papel de levantar uma
suspeita que deve ser posteriormente confirmada utilizando
outros métodos

SERIES DE CAS08

Uma série de casos € a descricao de um némero de pacientes
que apresentam a mesma exposicao, doenca ou efeitos ines-
perados relativos ao uso do medicamento. O relato de um

No Estado de Sao Paulo, os laboratérios farmacéuticos devem encaminhar
mensalmente ao Ceatre de Vigilancia Sanitdria relatérios das notificacdes dos
eventos adversos recebidos (SAO PAULO, 1999).

?Maiores detalhes ro Capitulo 5 des:e livro.

"Neste trabalho, entenda-se como risco a probabilidade de ocorréncia de uma
RAM.
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Unico caso de RAM pode indicar uma reacio individual e/ou
um fendmeno extremamente raro. Entretanto, uma série de
casos evidencia que um resultado, ainda que raro, estd se
repetindo.

Como nos relatos de caso, nesse tipo de estudo também nio
existe um grupo controle que permita compara¢des. Em popu-
lagcdes definidas, ela pode ser til para quantificar a incidéncia
ou a prevaléncia de um efeito inesperado relativo ao uso de
um medicamento, bem como para caracterizar os pacientes
que exibem o dito efeito.

ANALISE DE SERIE TEMPORAL OU ESTUDOS
ECOLOGICOS

Neste tipo de ensaio, o efeito de um medicamento na ocor-
réncia de um evento relativo a seu uso é comparado pelo
menos duas vezes, antes e depois da introducio do medi-
camento no mercado ou antes e depois de sua retirada do
mercado. O objetivo € avaliar se a disponibilidade do firmaco
afeta, de alguma forma, a ocorréncia de algum tipo de efeito.
A unidade de investigacio nesse tipo de estudo € um conjunto
de individuos.

A associacao observada entre o uso do medicamento e o
grupo de individuos nao representa necessariamente a asso-
ciacao que possa existir no nivel individual. Além disso, a
interpretacao dos dados deve ser cuidadosa porque, além da
exposi¢do ao medicamento, outras exposi¢des podem estar
concorrendo para a ocorréncia de um evento adverso.

Apesar dessas limitacdes, tais estudos sio tteis no forneci-
mento de dados adicionais para a investigacao de uma hipo-
tese, e as fontes de dados estio previamente disponiveis na
forma de estudos demograficos ou estatisticas vitais.'

ESTUDOS CLINICOS CONTROLADOS

Estudos clinicos controlados sdo geralmente planejados para
determinar a eficicia de um novo medicamento, mas também
podem detectar reacdes adversas. Nesse tipo de investiga¢ao, os
individuos sao distribuidos ao acaso em um grupo tratado com
o farmaco estudado e um grupo controle que pode ser tratado
com placebo ou com medidas tradicionais. A alocac¢io aleatéria
tem o objetivo de formar grupos com caracteristicas semelhantes.
Com isso pretende-se distinguir o efeito do medicamento pesqui-
sado de possiveis efeitos causados por outros fatores, como
a evolugio natural da doenca ou a influéncia psicolégica da
propria administracio do tratamento. S2o chamados de estudos
“experimentais” porque é o pesquisador quem determina qual
dos grupos recebera o firmaco pesquisado.

Estes estudos sdo realizados na fase pré-comercializacdo, e
suas limitacdes ja foram comentadas anteriormente.

ESTUDOS DE COORTES E CASO-CONTROLE

Devido as limita¢des dos ensaios pré-comercializacio e dos
relatos de casos, os estudos observacionais geralmente siao a

Estatisticas vitais sao aquelas que, relativamente a um determinado grupo
da populacido, fornecem o nimero e as caracteristicas dos fatos ou eventos
vitais que nele ocorrem. Sao considerados fatos ou eventos vitais: 0s nasci-
mentos vivos, 6bitos, dbitos ou perdas fetais, casamentos, divorcios, adogdes,
legitimacoes, reconhecimentos, anulacdes e separacdes, conforme Laurenti et
al. (1983).

melhor fonte de informagdo cuantitativa sobre as RAM. Sdo
chamados de estudos observacionais porque as diferencas entre
os grupos de estudo em relagzo ao agravo ou a €Xposicao sio
observadas e analisadas e nio criadas intencionalmente. Os
participantes da pesquisa ja estdo segregados em grupos com
base em alguma experiéncia ou exposi¢ao.

Assim como nos ensaios cliricos controlados, nesses estudos
também se comparam docis ou mais grupos de pessoas. O
principio fundameantal é que s grupos comparados tenham a
mesma probabilidade de desernvolver o agravo independente
da exposicao ao medicamento. A probabilidade ou risco de
desenvolver o agravo deve ser 0 mesmo para pessoas expostas
ao medicamento estudado e para aquelas nio expostas.

Nos estudos do tipo caso-controle parte-se do efeito para
chegar 2s causas. E uma investigagio na qual pessoas com
uma dada reacdo adversa sao comparadas com outras, sem
esta condi¢zo, de modo a iderificar, no passado, se estiveram
expostas a um determirado medicamento que poderia explicar
a ocorréncia do agravo estudado. »

- Nos estudos de coortes pzrte-se da causa para observar
os efeitos. Um grupo de pesscas que utiliza e outro que ndo
utiliza determinado medicamento é seguido no tempo com o
intuito de determinar quais de seus componentes desenvolvem
reacoes adversas ¢ se a expos.¢ao prévia ao medicamento estd
relacionada a ocorréncia ca doenca.

Os dois tipos de estudo permitem estimar o risco da ocor-
réncia de uma rea¢ao adversa zssociado ao uso de um medica-
mento. Em estudos de coortes, calcula-se o risco relativo. Nos
estudos de caso-controle 2 madida da associacao é dada pela
odds ratio.*® Este ultimo pararnetro, em geral, aproxima-se do
valor do risco relativo. O risco relativo refere-se ao quociente
da ocorréncia de ura agravo entre os individuos expostos ao
medicamento peia ocorrénciz do agravo entre os individuos
nio expostos. O risco relativo é provavelmente o parametro
epidemioldégico uzilizado com mais freqiiéncia; ele fornece uma
medida do tamartho da associagio.

Os estudos epicdemioldgicos que envolvem comparagao
entre grupos estzo sujeitos a @rros sistemdticos ou vieses que
podem alterar os resultados e ocasionar associagoes de signi-
ficado ou magniude errbnecs. Os principais tipos de vieses
estio ligados 2 seleciio dos pacientes, 2 obtencao de informacao
sobre a exposi¢zo ao medicamento e a presenca de fatores
que confundem os resultados obtidos.

Estudos de caso-controle sao particularmente UGteis para
determinacio de reacdes adversas raras, sio relativamente
baratos e requerem um periodo de tempo curto para sua reali-
zacdo. Entretanto, estdo sujeitos aos vieses ja comentados e,
usualmente, nac permitem ¢ cdlculo da taxa de incidéncia,
pois nio se conhece a populacio que esteve exposta aquele
medicamento. Também os estudos de coortes estdo sujeitos a
restricdes. Além dos vieses ja citados, requerem o acompanha-
mento de um nimero elevado de individuos, costumam ser
longos, dispendiosos e requerem organiza¢io complexa. Por
outro lado, perm.item medir a incidéncia e, portanto, o risco
das RAM, além de serem convenientes para o estudo de ocor-
réncia de RAM asscciadas as exposigoes raras.

BPara o calculo do risce relative e ce odds ratio, incluindo exemplos da sua
aplicacao em farmacoep:.demiologia, consultar Shapiro; Slone; Laporte, 1989 e
Kaufman; Shapiro, 2000.
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Causalidade em Farmacovigilancia

O fato de se observar uma associagdao entre uma reacio
adversa e o uso prévio de um medicamento, seja em um estudo
de coorte ou em um do tipo caso-controle, nio implica automa-
ticamente a existéncia de uma relagao de causalidade. O termo
associacdo tem o significado de relagio estatistica entre dois
ou mais eventos. Causalidade ou relagao de causa-efeito entre
dois eventos significa que a presenca de um deles contribui
para a presenca do outro.

Meyboom et al. (1997) apresentam sete critérios utilizados
para atribuir causalidade em Farmacovigilancia:

° Forga da associacdo: refere-se 3 significancia estatistica, ou

s€ja, a0 valor do risco relativo ou da odds ratio e também ao
numero de casos de RAM relatados (em relaciio 2 exposicio
a0 medicamento), ou seja, serd mais consistente a provavel
causalidade quanto maior for €sse nimero de casos;

° Consisténcia dos dados: os dados Serao mais consistentes
S¢ apresentarem um mesmo padrido ou uma mesma carac-
teristica e se ndo houver ou forem €scassos os resultados
€m contrario;

° Relacdo exposigdo-resposta: refere-se a mudancas no efeito
quando hd mudancas na €Xposi¢do. Por exemplo, hi relagio
dose-resposta quando o aumento ou diminui¢io na expo-
8i¢30 provoca o aumento ou a diminuicao do efeito e
quando a rea¢io adversa sucede a €Xposi¢cao ao farmaco
(relagdo temporal);

° Plausibilidade biologica: quando h4 mecanismos farmaco-
l6gicos ou patolégicos conhecidos que possam explicar a
hipétese que esta sendo testada;

° Resuliados experimentais: quando hi sinais presentes
que evidenciem a associacio entre o uso do firmaco e a
reac¢ao adversa. Por exemplo, o reaparecimento dos sinais e
sintomas quando da reexposicao ao firmaco; a presenca de
anticorpos dependentes do medicamento; alta concentraciao
do medicamento no sangue ou em tecidos ou a presenca
de metabdlitos anormais;

° Analogia: quando a causalidade ja houver sido determi-
nada em experiéncias prévias com medicamentos analogos
ou quando do surgimento de eventos conhecidos que sio
freqiientemente induzidos por firmacos;

° Natureza e qualidade dos dados: este critério refere-se 2
Caracteristica da natureza e da objetividade do evento e
também da precisio e validade da documentacio.

Apesar da utilidade desses critérios em estabelecer uma
relagdo causal entre a administra¢ao de um medicamento e uma
RAM, nem sempre é possivel avalid-los. A validagzo é facilitada
5¢ 0 6rgao-alvo da RAM é diferente do loca] da doenca bisica
ou-se o medicamento produz alteracdes morfolégicas distintas
ou marcadores. Em geral, nio é o que acontece na pratica.
As dificuldades no diagnéstico de uma RAM podem advir de
informacio incompleta, do uso de virios medicamentos conco-
mitantemente (“polifarmacia”), da auséncia de critérios diag-
nésticos objetivos e da variabilidade da resposta clinica dos
pacientes. Além desses fatores, citados por Gharaibeh; Green-
berg; Waldman (1998), outros autores ressaltam a importancia
da avaliacio clinica no diagnéstico diferencial de uma RAM.

Segundo Nunes (2000), embora nio exista uma maneira
segura de estabelecer uma relacio de causalidade, a partir do
final dos anos 1970 foram criados virios algoritmos. Algoritmos

sao procedimentos €squemdticos que servem para orientar
conclusdes ou inferéncias. Para determinar causalidade entre o
uso de um medicamento e uma reagio adversa, os algoritmos
sao construidos como tabelas de decis: 0, em forma de questio-
nario, tentando padronizar critérios de diferentes avaliadores,
De acordo com a autora, as questdes sdo formuladas de modo
a determinar as relacses lemperais entre o efeito e a tomada do
medicamento, as caracteristicas clinicas, as explicacdes alter-
nativas que possam ser consideradas jpara a etiologia daquele
evento, entre outras possibilidades. Cada resposta recebe um
valor numérico que da a medida da probabilidade de o efeito
ter sido causado pelo medicamento suspeito. O valor final
classifica a relagio de causzlidade. Assim, segundo Edwards;
Aronson (2000), a causalidade pode ser classificada como certa,
provavel, possivel, improvivel, condicional ou ndo classificada
¢, finalmente, inclassificivel. No aj gor:tmo de Naranjo, por sua
vez, a causalidade é determinada como definida, provavel,
possivel e duvidosa (FIGIJERAS et al.. 2002).

Nunes (2000) aponta como problemas do uso dos algo-
ritmos a dificil reprodutibilicade do método, pois os critérios
no preenchimento das questdes podem variar para cada apli-
cador, uma vez que ndo hi garantia de verdade nas respostas
dadas para o preenchimento do algoritmo.

ESTUDOS DE UTILIZAGAO DE MEDICAMENTOS

Os estudos de utilizagio de medicamentos (EUM) foram
definidos pela Organiza¢io Mundial da Sadde (OMS), em 1977,
como “a comercializacdo, a distribuiciio, a prescricdo e o uso
de medicamentos em uma sociedade, com énfase especial sobre
as conseqiiéncias médicas, sociais e econdmicas resultantes’
(LAPORTE; BAKSAAS; LUNDE 1993, p. 5-22). Sio ferramentas
valiosas para observar o uso de firma €os através do tempo,
identificar problemas potenciais associados a seu uso e avaliar
os efeitos de intervencoes reguladoras e educativas. Focam-se
nos fatores e eventos que influenciam a prescri¢do, a dispen-
sacdo, a administracio e o uso dos med icamentos.

Para Castro (2000), os UM representam apoijos decisivos
na elaborag¢io de politicas governamerais na drea de sadde
¢ compreendem diferentes temas de investigacio relativos ao
uso de medicamentos, como por exem:lo:

e Como se desenvolve a terap@utica nas varias esferas da assis-
téncia; como se efetiva a demanda; quzis sio as possibilidades
de ocorréncia de abuso, mau uso, subutilizacio, uso incorreto
de medicamentos e cumprimento de regimes terapéuticos;

° Como se faz a selecio, a procura e a distribuicio dos medi-
camentos e quais fatores influem na sua utilizacio;

° Como se desenvolve o processo da prescri¢io;

e Estimativas de efetividade, seguranga, razao de risco/beneficio
de dado medicamento e a prevalénciz de efeitos adversos
(drea temdtica limitrofe com a Farmacovigilancia);

® Andlises de precos e Cuslos;

e Desenvolvimento e efetivacio de programas educacionais
€ informativos para promover o uso racional dos medica-
mentos;

e
“Uso racional de medicamentos € O processo que compreende a prescricao
apropriada; a disponibilidade oportunz e a pregos acessiveis; a dispensacio
em condi¢des adequadas e o consumo nas doses indicadas, nos intervalos
definidos e no periodo de tempo indicado de mediczmentos eficazes, seguros
e de qualidade (BRASIL, 1998).
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e Levantamentos e avaliacao das politicas governamentais e
institucionais relativas aos medicamentos.

Os EUM utilizam o instrumental da Epidemiologia descritiva
¢ podem ser quantitativos ou qualitativos.

Estudos Quantitativos

Estudos quantitativos sio aqueles cujo objetivo é quanti-
ficar o consumo de medicamentos de uma determinada regio,
permitindo a compara¢ao com outras localidades ou em dife-
rentes perfodos. Os resultados desses estudos podem ser utili-
zados para estimar o uso de medicamentos por idade, sexo,
classe social, morbidade e outras caracteristicas e para iden-
tificar 4reas onde ocorrem abuso ou subutilizagio. As infor-
magdes também podem ser usadas como denominador para
o célculo de taxas de RAM notificadas; para monitorar 0 uso
de classes terapéuticas especificas (por exemplo, hipnéticos e
sedativos ou psicotrépicos); como marcadores para estimativas
de prevaléncia de doencas (uso de farmacos antiparkinsonianos
para doenca de Parkinson); para o planejamento de impor-
tacao, produgio e distribui¢io e para estimar gastos.

Para estes estudos, Capelld (1993) sugere como fontes de
informacio:

a) Dados de servicos de sailde: sio registros disponiveis em

localidades onde a previdéncia social prevé o reembolso

total dos medicamentos prescritos ou, ainda, dados de

servicos hospitalares;

Registros de vendas: sio dados obtidos da industria ou de

inquéritos em uma amostra de farmacias ou, ainda, de agén-

cias de coleta de informagdes destinadas 2 indudstria (por

exemplo, o Intercontinental Marketing Statistics — IMS).

©) Dadlos de prescrigoes médicas: sio informacdes obtidas de
servicos de satide, ambulatoriais ou hospitalares. Pode-se
empregar a copia das prescricdes que chegam as farmacias
ou dados do prontudrio médico.

b

g

Castro (2000) ressalta a importidncia da confiabilidade das
fontes de dados disponiveis para os estudos quantitativos e
chama a atencio para a limitagdo dos registros de venda como
fonte de informacdes, caso se trabalhe com dados relativos
a custos. A autora lembra que a comparacio de consumo
baseada em custos no mesmo pais, em diferentes periodos,
pode acarretar problemas caso haja alta inflacio ou grande
flutuacio de precos. A compara¢io do nimero de unidades
vendidas também apresenta limitacdes porque as apresentacées
dos medicamentos podem variar de acordo com o pais. Ela
destaca também o uso de prontudrios médicos. Estes, embora
de facil acesso, devem ser evitados como fonte exclusiva de
informacio em estudos retrospectivos, dada a precariedade
normalmente observada no seu preenchimento.

Estudos Qualitativos

Segundo Capelld (1993), a diferenca entre os estudos quan-
titativos € os qualitativos € que estes ultimos devem também
envolver o conceito da adequag¢io do uso do medicamento.
Basicamente, as fontes de dados utilizadas sao as mesmas dos
estudos quantitativos, mas devem ser acrescidas informacdes
seguras de eficicia e seguranca. Podem-se citar como exemplo
de estudos qualitativos:

e Estudos de prescricdo: sZo aqueles em que se descrevem
qualitativamente os hdbitos de prescricio. Centram-se na
adequagio do uso, buscando cruzar informacdes pertinentes
a indicacdo, a dose, @20 curso e a extensio da terapéutica.
Sao geralmente aplicados a toda uma institui¢ao ou a setores
especificos, na forma de interven¢des continuas, que propi-
ciem diminui¢io de custos e incrementos na qualidade.
Podem ser retrospectivos ou prospectivos. Enquanto nos
primeiros aralisa-se a forma como o firmaco vem sendo
utilizado, nos tGltimos o objetivo é prevenir problemas rela-
cionados a terapéutica ¢ue porventura venham a surgir.
Nos estudos de prescri¢iao € possivel, por exemplo, analisar
padrdes de uso de medicamentos por caracteristicas dos
pacientes, tais como sexo, idade ou diagndstico, e identi-
ficar e estudar os determinantes da prescricao, bem como as
influéncias cas inforrzagtes particulares ou das campanhas
publicitarias.

e Estudos de adesdo ao traramento:. conforme Capelld (1993),
varios estudos moestram que apenas parte dos pacientes
segue o tratamento medicamentoso que lhes foi prescrito,
mas poucos trabalhos apontamn as causas que determinam
esse comportamento. Entretanto, esse é um aspecto rele-
vante dentre do estudo e uso de medicamentos porque
O uso incorreto pode alierar os efeitos esperados de um
farmaco, aurneatar a probabilidade da ocorréncia de RAM
e desperdigar recursos. Nesse sentido, € importante que se
conhegam esses determinantes para que possa haver algum
tipo de intervengio. Revisdo recente de Romano-Lieber et
al. (2002) mostrou que a intervenc¢io do farmacéutico tem
influéncia nc uso de medicamentos pelo paciente idoso. Foi
observado também que, de uma forma geral, essas inter-
vengdes apresentaram resultado positivo, inclusive com o
aumento da adesio do pzciente ao seu tratamento.

Outra forma de avaliar qualitativamente o uso de medica-
mentos € por neio de indicadores. Indicadores sio medidas
quantitativas e/ou qualitativas, empregadas em quaisquer
aspectos da cacieia de assisténcia, para avaliar desempenhos,
detectar problemas e orientar a condu¢zo de atividades consi-
deradas chaves. A principal f:nalidade de sua aplicac¢io é definir
um numero liritado de parimetros que permitam descrever
a situagdo de um pais, regizo ou centro de satde no que se
refere ao uso de medicamerr:os.

A OMS sugeriu o uso de indicadores “selecionados do uso de
medicamentos” como uma ferramenta para avaliar a repercussao
da implanta¢io de um programa de medicamentos essenciais
ou de intervengdes relacionadas. Os indicadores tém por obje-
tivo quantificar, de maneira reprodutivel, aspectos do compor-
tamento de prestadores de zssisténcia sanitdria em centros de
satde. Eles sao uteis para descrever priticas terapéuticas em
vigor, comparar o funcionamento de determinados servigos ou
prestadores, avaliar periodicarnente as praticas de uso de deter-
minados medicamentos e avaliar os efeitos de uma intervencio
(ORGANIZACICN MUNDIAL DE LA SALUD, 1993).

Os indicador:s se distribuem erm trés grupos:

1. Indicadores de prescri¢ac
a. Nimero médio de medicamentos por consulta;
b. Porcentagem de rnedicamentos prescritos pelo nome
genérico;
¢. Porcentagem de consu.zas em que se prescreve um anti-
bidtico;
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d. Porcentagem de consultas em que se prescreve um medi-
camento injetdvel;

e. Porcentagem de medicamentos prescritos que figuram
na Lista de Medicamentos Padronizados no servico de
saude.

2. Indicadores de assisténcia ao paciente

a. Tempo médio de consulta,

b. Tempo médio de dispensacio;

c. Porcentagem de medicamentos dispensados;

d. Porcentagem de medicamentos corretamente etique-
tados;

e. Porcentagem de pacientes que conhecem a dose
correta.

3. Indicadores sobre o servico

a. Disponibilidade de cépias da Lista de Medicamentos
Padronizados;

b. Disponibilidade de medicamentos-chave.

Estes indicadores foram aplicados em varios paises da Africa
e Asia. Simoes (2000) apresenta uma sintese de indicadores
de prescri¢ao médica em algumas cidades dos Estados de Sio
Paulo, Ceard e Mato Grosso do Sul. Além desses, destacam-se,
em nosso meio, os trabalhos de Santos (1999) e Carmo (2002),
que utilizaram os indicadores para avaliar o uso de medica-
mentos nos sistemas de satide de Ribeirdo Preto e Piracicaba,
em Sao Paulo, respectivamente.

CLASSIFICACAO DE MEDICAMENTOS

Um sistema internacional Gnico de classifica¢gio dos medica-
mentos € essencial ndo sé para comparacdes internacionais de
consumo, mas também no seguimento do padrio nacional de
consumo, na andlise das mudancas deste ao longo do tempo em
um pais determinado, na Farmacovigildncia e quando se requer
informagio sistematica sobre os medicamentos e seu uso.

Classificagdo pelo Sistema
Anatomical-Therapeutic-Chemical (ATC)

Na década de 1970 foi criado o sistema Anatomical-Thera-
peutic-Chemical (ATC) de classificacdo de firmacos, baseado
em um sistema ja em uso pela European Pharmaceutical Market
Research Association (EPhMRA), e que foi adotado pelo Drug
Utilization Research Group (DURG) da OMS para ser utilizado
em estudos de utilizacdo de medicamentos.

A classificagdo tem inicio no primeiro nivel, relativo ao
possivel sitio ou sistema de a¢io do firmaco. S3o 14 os grupos
anatdmicos principais listados: trato alimentar e metabolismo;
sangue e 6rgaos hematopoéticos; sistema cardiovascular; derma-
tologicos; sistema genitourindrio € hormonios sexuais; hormd-
nios sistémicos (excluindo os sexuais); antiinfecciosos gerais para
uso sistémico; agentes antineoplasicos e imunomoduladores;
sistema musculo-esquelético; sistema nervoso central; antiparasi-
tarios; sistema respiratorio; 6rgaos dos sentidos e outros sistemas.
Hi dois niveis seguintes a este primeiro, relacionados 2 a¢io
terapéutica e a0 nome genérico do firmaco.?

Para maiores detalhes sobre a classificacio ATC, inclusive exemplos, consultar
Castro (2000).

Dose Didria Definida (DDD)

A unidade de medida chamada DDD (Defined Daily Dose,
ou Dose Didria Definida) tamb¢m € adotada pelo DURG para
estudos de utilizagio de mediczmentos.!® Para a alocacio de
DDD, o farmaco deve ser previamente classificado pela ATC.

Segundo Castre: (2000), a DDD é definida como a dose
média de manuten¢io didria para determinado firmaco na sua
indicac¢do principa: em zadultos (a referéncia de peso é de 70
kg) e destaca algumas consideracdes:

e A dose terapéutica € considerada, salvo nos casos em que
a principal indicacio seja profildtica, quando sera listada;

e A mesma DDD ¢ dada em casos de diferentes vias de admi-
nistra¢do, a ndo ser que a biodisponibilidade seja compro-
vada e substancialmente diferente;

e DDD diferentes serdo assinaladas a distintos estereois6-
meros;

e A DDD para determinada substancia em preparacio simples
devera ser a mesma para a substancia em prepara¢io asso-
ciada;

e Em prepara¢oes associadas, 2 DDD dependerd do compo-
nente mais impertante ou daqueles que determinam conjun-
tamente a a¢ao terapeéutica;

e Preparagdes associadas em doses fixas sio consideradas
caso a caso, de acordo com a classificacio ATC;

e As DDD de preparacdes de liberacio controlada e de admi-
nistracao intermitente 530 consideradas dividindo-se a dose
total administrada no periodo pelo nimero de dias de trata-
mento;

e Algumas preparacdes nio tém DDD listada, como as de
uso tépico, solugdes intravenosas, soros, vacinas € exiratos
de alérgenos, antireopldsicos, anestésicos gerais e locais e
contrastes radiolégicos. Para preparagdes simples, as DDD
sdo expressas em quantidade de ingrediente ativo;

e Mesmo preparagdes para uso pedidtrico serdo expressas
como DDD de adulte;

e O estabelecimento de uria I'DD para determinado farmaco
independe da duragdo do tratamento;

e A DDD nio é uma dose recomendada, mas uma unidade
de medida que permite comparacio entre resultados.

Os calculos de DDD forarn posteriormente adaptados
para uso hospitalar com a determinacio de medidas deno-
minadas DDD/leito-dia e DDIN/100 leitos-dia. Os resultados
expressos desta forma fornecem uma estimativa do consumo
de dado medicamento em determinado periodo, bem como
sugere a probabilidade de usc de determinado farmaco por
um paciente.

Outra unidade de medida é a PDD, ou Prescribed Daily
Dose (Dose Didria Prescrita), para contornar a distancia entre
a dose realmente prescrita na critica clinica didria e a DDD.
A PDD pode variar, tanto de accrdo com indicacio/patologias
quanto em tradicdes terzpéuticas. Esta unidade é estabelecida
por meio do levantamento de prescricdes médicas, entrevistas
com pacientes ou registros de farmdcias. Particularidades como
idade, sexo e tipo de terapéutica devem ser investigadas para-
lelamente.

160 calculo da DDD pode ser consultado em Castro (2000) e no Capitulo 28
deste livro.
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Classificacdo Segundo o
Valor Terapéutico dos Medicamentos

Arnau; Laporte (1989) sugerem uma classificacdo qualita-
tiva dos medicamentos segundo seu valor terapéutico. Dessa
forma, um medicamento pode ter um “valor elevado”, uma vez
que sua eficicia tenha sido demonstrada em ensaios clinicos
controlados ou cujo uso esta justificado em indicacdes defi-
nidas devido ao fato de possuirem efeitos imediatos e 6bvios.
O valor pode ser considerado “relativo” se as especialidades
farmacéuticas forem irracionais do ponto de vista farmacolé-
gico e terapéutico, por conterem,-além de um principio ativo
de valor elevado, uma ou mais entidades quimicas com eficdcia
terapéutica duvidosa. Um medicamento também pode ter um
valor “duvidoso ou nulo” se a eficicia nao tiver sido demons-
trada convincentemente em ensaios clinicos controlados e para
0s quais nio se tenham descrito efeitos indesejaveis graves ou
freqiientes. Por fim, sdo considerados de valor “inaceitavel”
os medicamentos que, devido a sua composi¢ao, apresentam
uma relaciio risco/beneficio claramente desfavoravel em todas
as circunstancias.

Esse tipo de classificacdo pode auxiliar os estudos de uso
de medicamentos na avalia¢io da conveniéncia da prescri¢ao,
bem como nos estudos que se proponham a estabelecer deter-
minantes de nio-adesio.

CONCLUSOES/PERSPECTIVAS

A satde da popula¢io depende de virios fatores, entre os
quais o acesso a medicamentos seguros e de qualidade. Neste
sentido, a Farmacoepidemiologia é uma ferramenta impor-
tante, enquanto instrumento de avaliagdo dos riscos e benefi-
cios proporcionados pelo uso daqueles insumos. E, também,
um instrumento importante na politica de medicamentos, ao
avaliar como os firmacos estio sendo utilizados no sistema de
satude, permitindo otimizar essa utilizacao.

O Brasil carece de estudos farmacoepidemioldgicos. Sao
poucos, em nosso meio, os estudos que descrevem a forma
de utilizacio de medicamentos e os fatores que a determinam.
Hi necessidade de se conhecerem as diferencas regionais no
uso dos medicamentos, bem como os determinantes da utili-
zacio de firmacos por diferentes grupos de usuirios, ou, ainda,
a maneira como esses diferentes firmacos sao prescritos e
utilizados pelos pacientes. O conhecimento desses fatores €
fundamental para o planejamento de medidas de intervencao.
A compreensio de que pode haver riscos ao paciente deri-
vados de prescri¢ao ou de uso inapropriado de medicamentos
também contribui para sensibilizar tanto o usuirio como o
prescritor quanto a uma melhor utilizagao desse recurso tera-
péutico.

A Farmacoepidemiologia também tem emprego importante
nos estudos de qualidade de vida e nos estudos farmacoeco-
ndémicos, os quais permitem avaliar a eficacia dos diferentes
medicamentos e das diferentes possibilidades de tratamento
farmacoterapéutico. Ha, portanto, uma vasta gama de aplica-
coes ainda pouco exploradas do instrumental farmacoepide-
miolégico, capaz de contribuir para a melhor qualidade de vida
das populacdes a medida que permite promover 0 uso mais
racional e seguro dos medicamentos.

AVALIE SEUS CONHECIMENTOS

Qual o objetivo dos estudos farmacoepidemiologicos?

2. Quais as limitagoes das norificagdes voluntdrias de reagoes
adversas a medicamentos (RAM)?

3. Quais as vantagens das norificacoes voluntdrias de reagoes
adversas a medicamentos (RAM)?

4. Qual a vantagem dos ensaios clinicos controlados e dos
estudos observacionais emr. relacdo aos demais estudos reali-
zados em Farmacovigilancia?

5. Quais as prircipais limitacdes dos estudos observacionais
em Farmacovigilancia?

6. Cite as principais dificuldades para se estabelecer uma
relacio de causa e efeito eatre uma reagio adversa a medi-
camento (RAM) e seu uso.

7. Quais as fontes de dados que podem ser utilizadas em
estudos de uso de mediczmentos? Que cuidados devem-se
ter em relacido a seu uso?

8. De que forma os estudos qualitativos do uso de medica-
mentos podem contribuir para seu uso racional?

9. Como os indicadores de uzo de medicamentos podem cola-

borar com o sisiema de satde?

—_
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