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Farmacovigilancia: avaliacao do
risco/beneficio para a promocgao
do uso seguro de medicamentos

FABIANA ROSSI VARALLO
PATRICIA MASTROIANNI

Com o advento e o desenvolvimento da industria farmacéutica, apds a
Segunda Guerra Mundial, houve um avango significativo na produ¢ao
de medicamentos. Concomitantemente a evolu¢ao do arsenal terapéuti-
co, iniciaram-se os acidentes relacionados ao uso desses produtos. O mar-
co histérico para o desenvolvimento das atividades de farmacovigilancia
ocorreu em 1957, quando foi langada no mercado a talidomida, um me-
dicamento indicado para amenizar os sintomas de ndusea e enjoo em ges-
tantes. Cabe ressaltar que, no periodo anterior a 1960, acreditava-se que
os atributos de seguranca e eficicia dos medicamentos poderiam ser de-
monstrados apenas pelos ensaios em animais de experimentac¢do.! Desse
modo, como a talidomida nao apresentava efeitos teratogénicos em ca-
mundongos, foi aprovada a comercializagao e o uso para a populagao hu-
mana.

Contudo, em 1961, um pediatra alemao estabeleceu a relagao causal
entre as mulheres que utilizaram a talidomida durante o primeiro trimes-
tre de gestacao e o nascimento de bebés com malformagao congénita (fo-
comelia). No Brasil, cerca de 300 recém-nascidos foram acometidas pelos
efeitos teratogénicos — capacidade de interferir no desenvolvimento nor-
mal do embrido — desse firmaco.?

Esse fato incentivou a Organiza¢ao Mundial da Satide (OMS) a ins-
taurar, em 1968, um programa piloto internacional de monitoragao de
medicamentos. Nessa época, o projeto contava com a participa¢ao de 10
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paises que ja continham sistema de detec¢ao de reagao adversa a medica-
mentos (Austrilia, Canadd, Dinamarca, Alemanha, Nova Zelandia, Sué-
cia, Reino Unido e Estados Unidos). Essas nagoes encaminhavam todos
os relatos de rea¢ao adversa a medicamento (RAM) que recebiam de seus
colaboradores para a OMS, com o intuito de alimentar uma base de da-
dos com as informacoes referentes aos efeitos adversos produzidos pelos
medicamentos e, por conseguinte, auxiliar na fiscalizagao e regulamenta-
¢ao do mercado farmacéutico. Atualmente, o Programa Internacional de
Monitoragao de Medicamentos ja esta consolidado e é coordenado pelo
Centro Colaborador do Uppsala Monitoring Centre, cuja sede é em Upp-
sala, Suécia. Conta com 134 paises, sendo 104 membros oficiais (incluin-
do o Brasil, desde 2001) e 30 membros associados.

O fracasso da talidomida também impulsionou a mudanga das po-
liticas de registro de medicamentos em varios paises e fomentou a publica-
¢do da norma 425, pela OMS,? que definiu a farmacovigilancia como ativi-
dade relativa a detec¢do, compreensao e avaliagdo de RAM, com o intuito
de estabelecer sua incidéncia, gravidade e nexo de causalidade. O evento
ainda contribuiu para a organizag¢ao de centros nacionais e internacionais
de farmacovigilancia, a fim de monitorar o risco versus o beneficio da uti-
lizagao de medicamentos.

Em virtude de os hospitais serem um grande centro para a implanta-
¢3o do servigo de farmacovigilancia, devido a elevada incidéncia de hos-
pitalizagdes por uso de medicamentos e de dbitos relacionados aos efeitos
adversos desses produtos,* em 1971 a OMS conduziu uma reunidao com
especialistas em farmacologia e em farmacia clinica para aumentar a con-
tribui¢ao do nivel terciario de atenc¢ao a saide para as atividades interna-
cionais de analise da seguran¢a de medicamentos.> Desse encontro, sur-
giram as seguintes recomendacoes:

a) Encorajar os hospitais a sempre realizarem a notificagao das suspeitas
de RAM;

b) Resposabilizar todos os médicos hospitalares pela notificagao de sus-
peitas de RAM;

c) Contratar, em cada hospital, um profissional ou uma equipe para or-
ganizar programas de vigilancia farmacolégica;

d) Inserir o estudo de RAM e sua importancia em todas as grades curri-
culares dos cursos da drea de satide (medicina, farmacia, enfermagem,
odontologia, entre outros).
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Contudo, apés quatro décadas, a maioria dos hospitais ainda nao
possui servico de farmacovigilancia, o que dificulta a andlise da seguranca
dos medicamentos e a estimativa da incidéncia de agravos a satde de pa-
cientes em fun¢ao da farmacoterapia.

Em 2002, ampliaram-se os escopos da farmacovigilancia, exceden-
do os limites das atividades de detec¢ao, avalia¢ao e prevencao, nao ape-
nas das RAMs, mas, também, de qualquer outro problema relacionado
a medicamento (PRM). De acordo com o Terceiro Consenso de Grana-
da,® PRM ¢ qualquer resultado indesejvel no paciente, relacionado com
o tratamento farmacoldgico que interfere, real ou potencialmente, nos re-
sultados esperados da farmacoterapia; ou ainda, conforme definido pelo
grupo da Faculdade de Farmécia da Universidade de Minessota,”® PRMs
sdo os problemas farmacoterapéuticos de seguranca relacionados a rea-
¢oes adversas a medicamentos e inefetividade (ver Cap. 7).

POR QUE FARMACOVIGILANCIA?

Depois do fracasso da talidomida, as politicas de regulamentacao de me-
dicamentos das agéncias sanitdrias determinaram que, antes de um me-
dicamento ser lan¢ado no mercado (periodo pré-comercializagao e, por-
tanto, durante o processo de pesquisa e de desenvolvimento do produto),
é necessario testa-lo em seres humanos, a fim de verificar seus atributos
de qualidade, seguranca e eficicia. Esses testes sao conhecidos como en-
saios clinicos randomizados ou aleatorizados (pesquisa clinica), os quais
compreendem nivel A de evidéncia cientifica (medicina baseada em evi-
déncias).

A pesquisa clinica é conduzida em trés fases. A primeira é realiza-
da em um grupo restrito de voluntarios sadios (dezenas de pessoas) para
avaliar, fundamentalmente, os pardmetros farmacocinéticos e farmacodi-
namicos da substancia a ser testada. Assim, sao observadas e analisadas a
absorc¢ao, a distribuicao, a metabolizacao e a excre¢ao do fairmaco, bem
como a interacao entre essa molécula e seus respectivos receptores, o que
culmina na produgado do efeito farmacoldgico. Na segunda fase, o medi-
camento é administrado em um pequeno grupo de voluntdrios com a pa-
tologia de interesse, a fim de verificar a seguranga (efeito farmacolégico),
os riscos (produgao de efeitos indesejaveis) e estabelecer a curva dose-res-
posta. Por fim, a terceira fase é conduzida em um grupo relativamente
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maior de voluntdrios (centenas ou milhares de pessoas) com a patologia
de interesse para avaliar o risco/beneficio da utilizagao do medicamento
(perfil de seguranca), analisar a eficdcia terapéutica do medicamento (no
que diz respeito a capacidade de cura ou a melhora da qualidade de vida
do usudrio), identificar as rea¢des adversas a medicamentos e as intera-
¢oes medicamentosas. Caso o medicamento seja aprovado em todas essas
instancias, havera evidéncias de que o beneficio do uso, ou seja, as vanta-
gens provenientes do tratamento farmacoldgico superam os riscos (ocor-
réncia de eventos adversos a medicamentos — EAMs). Entao, pode-se ob-
ter o registro da Anvisa e o produto passa a ser comercializado (Fig. 1.1).

Todavia, a questao da seguranca dos medicamentos nao é totalmen-
te elucidada pela pesquisa clinica, pois esse método apresenta algumas
desvantagens que limitam a capacidade de deteccao e identifica¢ao de to-
dos os possiveis eventos adversos que o medicamento pode causar. Den-
tre essas desvantagens, destacam-se:

1. O curto espago de tempo em que esses testes sao conduzidos.
Embora os estudos clinicos da fase trés sejam concluidos depois de 15
ou mais anos de pesquisas, existem as desvantagens que nao sao iden-
tificadas nesse periodo (tais como os efeitos carcinogénicos e muta-
génicos), uma vez que demandam um tempo maior para serem iden-
tificadas (uso cronico prolongado).

2. A exclusao de sujeitos de pesquisa, como, por exemplo, idosos, ges-

tantes e criangas.
Por apresentarem peculiaridades fisioldgicas que podem alterar os pa-
rametros farmacocinéticos e farmacodinamicos, esses grupos popula-
cionais nao sao contemplados na pesquisa clinica, pois nao se justifi-
cam os riscos, ainda desconhecidos, aos quais serao expostos.

3. A questao da polimedicagao é muito controlada, pois o uso concomi-
tante de outro medicamento pode mascarar ou até mesmo exacerbar
o efeito do fairmaco testado, culminando em resultados equivocados,
como, por exemplo, a reprovagao do medicamento por ineficacia no
tratamento ou devido ao risco superar o beneficio da utilizagao.

Assim, torna-se premente a monitoracao dos medicamentos dispo-
niveis no mercado farmacéutico (estudos clinicos de fase IV ou p6s-co-
mercializa¢ao), principalmente daqueles considerados novos (com me-
nos de cinco anos de obtencao de registro), haja vista que os critérios da
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Anélise ou sintese Avaliagcao de toxicidade
de novos compostos exacerbada da molécula
promissores no combate em 6rgaos especificos,
a alguma patologia. toxicidade croénica,

potencial de carcinogeni-
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teratogenicidade por meio
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farmacocinético farmaco e esta- e interagcdes me-
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Pré-registro (pesquisa e desenvolvimento do farmaco) Pos-registro

FIGURA 1.1 Estudos clinicos de fase Ill (pesquisa clinica) e de fase IV (farmacovigilancia).

exclusao anteriormente citados, adotados pela pesquisa clinica, passarao a
ser critérios de inclusdo durante a comercializa¢ao do produto.

Isso quer dizer que idosos, criancas, gestantes e pacientes polimedi-
cados poderao administrar o medicamento. Além disso, o periodo de uti-
liza¢ao poderd ser cronico e prolongado. Desse modo, pelos métodos em
farmacovigilancia, serd possivel detectar os EAMs que nao foram descri-
tos na pesquisa clinica, bem como verificar a frequéncia com que ocorrem
e, além disso, avaliar a gravidade dessas manifestagcdes na satde do usua-
rio de medicamentos.
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FARMACOVIGILANCIA NO BRASIL

As politicas nacionais que regulam a pratica da farmacovigilancia datam
da década de 1970. O Artigo 79 da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de
1976, e 0 Decreto n° 79.094, de 5 de janeiro de 1977,!° Artigo 139, adver-
tiam que todos os informes e notificagoes sobre acidentes ou reagdes no-
civas causadas por medicamentos deveriam ser transmitidos a autorida-
de sanitdria competente do Ministério da Satde, a qual os retransmitiria
a camara técnica competente do Conselho Nacional de Satde, para ava-
liagao como caso de agravos inusitados a satide, em conformidade com a
Lei n° 6.259, de 30 de outubro de 1975,!! (dispde sobre a organiza¢do das
acoes de Vigilancia Epidemioldgica, sobre o Programa Nacional de Imu-
nizagoes e sobre a notificagdo compulséria de doengas). Entretanto, fo-
ram consideradas tentativas infrutiferas para a implantac¢ao da farmaco-
vigilancia no Pafs.'?

A pratica da vigilancia p6s-comercializagdo de medicamentos foi
contemplada, indiretamente, na Lei Orgénica da Satide n° 8.080, de 19 de
setembro de 1990,'° que estabelece e prioriza as a¢gdes de promogdo, pro-
te¢do e prevengao da satide, e de prevencao de doengas, incluindo em suas
diretrizes a vigilancia sanitaria e as a¢oes de assisténcia farmacéutica. Po-
rém, foi apenas em 1998, com a edi¢ao da Politica Nacional de Medica-
mentos,'* que se iniciou o primeiro passo efetivo da caminhada rumo a
estruturagdo da farmacovigilancia no Brasil. Isso porque uma de suas di-
retrizes disserta sobre a garantia da seguranca e da eficacia dos medica-
mentos, a promo¢ao do uso racional e o acesso da populagao aqueles con-
siderados essenciais. Além disso, tem como prioridade a farmacovigilan-
cia, que deve ser empregada como ferramenta para a promogao do uso
racional de medicamentos.

Cabe lembrar que o Centro de Vigilancia do estado de Sao Paulo foi
o pioneiro a implantar o Programa Estadual de Redugao de Iatrogenias —
PERL?" o0 qual promovia a capacitagdo dos recursos humanos necessérios
para participarem do projeto, sistematizava o fluxo dos relatos de reagoes
adversas a medicamentos e promovia a investigacao dos casos iatrogéni-
cos identificados, ou seja, aqueles sinais e sintomas que foram causados
pelo uso de medicamentos.

Todavia, a estruturagao efetiva do servico de monitoramento dos far-
macos teve inicio em 1999, quando foi fundada a Agéncia Nacional de Vi-
gilancia Sanitaria (Anvisa), com a missao de proteger e promover a satde,
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garantindo a seguranca sanitdria de produtos e servicos. Em sua estrutura
organizacional, foi instituida a Unidade de Farmacovigilancia (UFARM),
unidade técnica que implementou e coordena o Sistema Nacional de Far-
macovigilancia (SINFAV), como parte de um sistema nacional de vigilancia
sanitdria, que visa o uso seguro e a vigilancia de medicamentos.

O marco legal, entretanto, ocorreu em 2001, ano no qual foi publica-
daa Portaria do Ministério da Satide n° 696, de 7 de maio de 2001,'® a qual
instituiu o Centro Nacional de Monitora¢ao de Medicamentos (CNMM),
a partir do qual se iniciaram as atividades do SINFAV. A primeira a¢ao do
projeto foi colocar em funcionamento a Rede Sentinela, que compreende
hospitais e escolas que monitoram a qualidade e o pardmetro de seguran-
¢a dos medicamentos utilizados no nivel terciario de atencao a satide, com
o intuito de promover o uso racional dos medicamentos.

Além da necessidade de serem hospitais de ensino, outro critério de
elegibilidade para selecao da Rede Sentinela baseou-se no porte da insti-
tui¢do, avaliado pelo nimero de leitos e de programas de residéncia mé-
dica. Outras tecnologias em saude também sao gerenciadas pelo progra-
ma, como artigos médicos gerais (tecnovigilancia), sangue e hemoderiva-
dos (hemovigilancia) e vigilancia de saneantes e de infec¢ao hospitalar.!?
Atualmente, a Rede conta com 242 hospitais credenciados, os quais cor-
respondem a menos de 3,5% (242 de 6.875 hospitais do Pais) das institui-
¢oes de satde de nivel tercidrio ou quaternario do Brasil'” e sdo responsa-
veis por cerca de 50% das notificacdes recebidas pela UFARM. '8

Ainda no mesmo ano (2001), o Brasil foi inserido como membro ofi-
cial do Programa Internacional de Monitora¢ao de Medicamentos. Esse
também foi um fator importante para a estrutura¢ao do sistema de far-
macovigilincia nacional.'?> A participa¢do brasileira no programa inter-
nacional tem sido significativa. Em 2008, a Anvisa encaminhou, ao ban-
co de dados da OMS, o registro de 5,5 rea¢oes adversas graves para cada 1
milhdo de habitantes.!

Ja em 2009, foram submetidas 10,1 RAMs graves para cada 1 milhao
de habitantes,?® em 2010, 15,5 RAMs graves para cada 1 milhio de habi-
tantes, representando um aumento de 181% nesses 3 anos analisados.?!

Em 2005, em parceria com o Centro de Vigilancia Sanitdria (CVS)
e o Conselho Regional de Farmdcia de cada estado federativo do Brasil, a
Anvisa langou o projeto denominado Farmdcias Notificadoras, cujos ob-
jetivos sao ampliar as fontes de notificacao de casos suspeitos de efeitos
adversos, principalmente de medicamentos isentos de prescricao (MIP)
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e fitoterdpicos, bem como de queixas técnicas de medicamentos (comba-
te a falsificag@o e fraudes) no ambito primario de atenc¢ao a saude, e esti-
mular as farmadcias e drogarias a realizarem atividades de promogao a sat-
de, deixando de ser estabelecimentos meramente comerciais.> 22 Com essa
nova postura, a farmdcia tornou-se o elo entre a populagdo e o governo, e
farmacéuticos passaram a ser vistos como profissionais de satide perante
a populacio.? Para que o estabelecimento adquira o selo de farmacia no-
tificadora, é necessario que atenda as exigéncias da Anvisa e do Conselho
Regional de Farmacia e que o farmacéutico esteja presente durante todo
o periodo de funcionamento do local. Atualmente, existem cerca de 3.000
farmdcias com o selo, porém, sao poucas as avaliagoes realizadas para de-
finir os resultados do impacto desse programa.

Segundo a Organizagao Pan-americana de Sauide, o sucesso ou o fra-
casso de um servi¢o de farmacovigilancia depende de quao participativo
¢ o grupo de funciondrios disponivel para essa atividade em um estabele-
cimento de satde. Entdo, presume-se que o grande desafio dessa ciéncia
seja capacitar e habilitar os profissionais de satide e a populagao em geral
para a andlise da seguranca do medicamento. Nesse contexto, um avango
significativo para as atividades de farmacovigilancia no Brasil foi a recen-
te inclusao de disciplinas relacionadas ao uso racional de medicamentos,
farmacovigilancia e aten¢ao farmacéutica nos projetos pedagdgicos de al-
guns cursos da drea de sadde das universidades nacionais (farmdcia, me-
dicina e enfermagem).?

Entretanto, muito esfor¢o deve ser vertido ainda para que a farma-
covigilancia esteja presente nas rotinas clinicas das institui¢oes de saide
brasileiras. Seria importante, por exemplo, disponibilizar cursos latu sen-
su sobre vigilancia de medicamentos; inserir, na grade curricular dos cur-
sos técnicos de farmdcia e de enfermagem, o tema andlise da seguranga
dos medicamentos, e promover a educagdo permanente para os profis-
sionais da sadde, para que sejam elucidados e motivados a realizarem o
monitoramento do risco/beneficio dos firmacos disponiveis no mercado.

Desse modo, com a participagao ativa de todos, os usuarios de me-
dicamentos, bem como as institui¢des de satide poderao ser beneficiados
com as atividades da farmacovigildncia, uma vez que terdo acesso a pro-
dutos que atendam a triade seguranca, qualidade e efetividade. No Qua-
dro 1.1, é possivel observar os principais avancos legais da farmacovigi-
lancia brasileira, traduzido em normatiza¢oes que visam:
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a reducio das reacoes adversas a medicamentos;*?
o gerenciamento das tecnologias em saude;*°

0 monitoramento da seguranc¢a de medicamentos;
areducdo de queixas técnicas;*

de vacinas;?

a diminuicao de erros de medicagao.

27,31

Il

24,29

Além do respaldo para a elaboragao de legislagdes mais efetivas, as
informacdes técnicas provenientes da analise da seguranga dos medica-
mentos também subsidiam a fiscalizagdo e a regulamenta¢ao do mercado
farmacéutico (ver Cap. 10).

Resumo

A vigilancia pés-comercializagéo, também chamada de farmacovigilancia ou
estudo clinico de fase IV, correlaciona-se intrinsicamente com a seguranga do
medicamento, pois contribui para a manutengao, no mercado, de produtos que
atendam aos atributos de seguranca, qualidade e efetividade, auxilia na garan-
tia da segurancga do paciente e na promogao do uso racional do medicamento.
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