Maria Cecilia Lorenzi, Doutora em Otorrinolaringologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Pauvlo

MODERNO DE UMA ANTIGA
NECESSIDADE

L

S A R i

PHARMACOVIGILANCE: A NEW CONCEPT OF AN OLD NEED

€nderego para correspondéncia: Rua Abilio Soares, 438 apto 51 — 04005-001 — Séo Pauvlo /SP.
Telefone: (011) 887-6063 — Fax: (011) 884-0690

SUMMARY

The author defines pharmacovigilance as the process of identification, reporting, recording
and systematic evaluation of the Adverse Drug Reactions (RDAs). After emphasizing the importance
of the ADARs as a morbid entity, a few basic definitions are proposed. The main criteria of
classification of ADAs are presented, and the most important points regarding the evalvation of
causality between the administration of a medicine and an adverse reaction are discussed. The
author points out the importance of the ADAs Spontaneous Reports as a tool of pharmacovigilance,
a moderm and efficient rational way of evaluating the risk-benefit ratio of the commercialized and

FARMACOVIGILANCIA: CONCEITO

developing drugs.

INTRODUCAO

No inicio dos anos 60, o conhecido desastre da
talidomida tornou evidentes os riscos, algumas vezes
desconhecidos, da terapéutica medicamentosa. Percebeu-
se, entdo, a necessidade de sistemas racionais de ob-
serva¢iio e cadastro das Reagdes Adversas aos Medica-
mentos (RAMs)'

Chama-se de farmacovigilancia ao processo de iden-
tificagGo, registro, cadastro e avaliagdo sistematica das
RAMs. A farmacovigildncia é o ramo da farmacoepide-
miologia que avalia a quest&o da relagdo risco-beneficio
tanto das drogas comercializadas quanto daquelas em
qualquer etapa de desenvolvimento que antecede seu
registro e comercializaggo.

Rlgumas questdes particulares como riscos especifi-
cos de determinadas populagdes a certas drogas (como
criangas e pacientes HIV positivos, por exemplo) ou as-
pectos ligados & seguranga da auto-medicagdo também
sGo contemplados?34. Questbes relacionadas as falhas
técnicas de fabricagGo dos produtos farmacéuticos ou de
suas embalagens também sdo avaliadas.

Trataremos neste artigo basicamente das RAMs a
medicamentos j& comercializados lembrando, entretanto,
que hé uma crescente necessidade de avaliagdo precoce
da relagdo risco/beneficio das novas drogas em desen-
volvimento, pois apenas nos casos extremamente fa
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vordveis, ou seja, em que os beneficios superem em mui-
to os possiveis riscos, ficam justificados os elevados in-
vestimentos necessarios por parte da indUstria farmacéu-
tica®

RAMS: GENERALIDADES

As RAMs representam uma das principals causas de
ébito nos €UA: ha estimativa de que as RAMs ocupem
a quarta posi¢do dentre as principais causas de morte
naquele pais, sendo ultrapassadas apenas pelas do-
engas cardiacas, pelas neoplasios e pelos derrames ce-
rebrais® H& poucos trabalhos cientificos a este respei-
to, mas sabe-se que este quadro ¢, em realidade, ain-
da mais dramdtico pois apenas um pequeno numero
das RAMs ¢ relatado, mesmo nos paises em que isto &
obrigatério por parte dos profissionais de salde para
os 6rgaos competentes da Saude Publica (como na Fran-
¢a, no feino Unido, nos €UA ou, como representantes
da América Latina, na Argentina e, mais recentemente,
no México).

Um estudo realizado pelo Centro de Farmacovigilancia
de Bordeaux, na fFranga, demonstrou que para a populo-
¢Go de clinicos gerais da regiGo apenas uma em cada
25.000 reagdes adversas ¢ relatada (apesar da
obrigatoriedade de relato por parte dos médicos france-
ses, vigente desde 1984 1)7
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RAMS: DEFINICOES BASICAS

Um dos grandes problemas da farmacovigilancia é
a falta de padroniza¢do mundial tanto no que diz res-
peito aos procedimentos quanto & terminologia empre-
gada.

Inimeros Conselhos Internacionais e Conferéncias de
Harmoniza¢do vém tratando da quest&o, buscando defi-
nir uma linguagem comum cos interessados pelo tema®®
Assim, temos:

* Reacdo adversa: resposta indesejada na qual se sus-
peita relagdo causal com o uso de determinado medi-
camento

» €fcito colateral: corresponde a um efeito indesejado
de um produto farmacéutico nas doses habitualmente
empregadas, relacionado as suas propriedades
farmacolégicas. Também conhecido como reagdo ad-
versa Tipo A

* Reagdes adversas Tipo B: sGo reagbes individuais, ge-
ralmente alérgicas ou idiossincrdsicas, mais raras e
geralmente inesperadas e imprevisivels, ndo relacio-
nadas as propriedades farmacolégicas da droga e ge-
ralmente com pouca ou nenhuma relagdo com a dose
empregada

* Reagdes adversas do Tipo C: correspondem a novos
fatores de morbidade ou altera¢des na frequéncia de
doencas naturais, provocadas geralmente por tratamen-
tos crénicos. SGo reagbes relativamente comuns que
apresentam efeitos visiveis a nivel de Saude Publica.
(o tratamento crdnico do diabetes mellitus, por exem-
plo, acarreta um aumento de sobrevida dos pacientes,
acarretando um aumento na incidéncia de uma série de
outras afec¢des antes pouco freqientes na populagdo
de diabéticos)

* €ventos adversos: correspondem as ocorréncias médi-
cas indesejaveis observadas no decorrer de um trata-
mento medicamentoso sem que haja, necessariamen-
te, qualquer suspeita de relagiio causal com o uso do
medicameato em questdo. O relato de eventos adver-
sos ocorre apenas durante pesquisas clinicas de dro-
gas em desenvolvimento ou em pesquisas que utilizem
medicamentos j& comercializados. Por exemplo, se no
decorrer de uma pesquisa em que se avalia um antibid-
tico, um paciente sofrer um acidente automobilistico
fatal, trata-se de um evento adverso sério, mesmo na
auséncia de nexo causal entre o 6bito e 0 medicamen-
to estudado. €ste critério mais rigoroso utilizado em
pPesquisas clinicas & intencional e visa a detec¢Go de
“sinais”,ou seja, ocorréncias indesejdveis relacionadas
Q droga estudada até entdo desconhecidas em sua
natureza ou frequiéncia

RAMS: CLASSIFICACAO

As rea¢des adversas sdo geralmente classificadas
em'o:

1. Sérias e ndo-sérias

Onde as rea¢des sérias sdo aquelas cuja evolugdo
contemple ébito, hospitalizag¢do, ocorréncia de
malformagdes congénitas ou outros eventos importantes
sob o ponto de vista médico.
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Consideram-se RAMs ndo-sérias aquelas que ndo se
enquadram nos critérios anteriormente citados.

£ leves, moderadas e severas

€sta classifica¢do se relaciona & graduagdo de inten-
sidade da reag¢do. Assim, uma reagdo séria ndo € neces-
sariamente severa (por exemplo, uma hipoglicemia
reacional leve pode dar origem a uma internagdo hospi-
talar correspondendo, portanto, uma rea¢do adversa sé-
ria; do mesmo modo, a ocorréncia de uma cefaléia muito
intensa como reagiio adversa caracteriza uma reagdo se-
vera porém ndo-séria, desde que ndo implique em dbito
ou hospitaliza¢do).

3. Qutros critérios de dassificagdo

Uma RAM ¢ dita conhecida quando estiver menciona-
da, explicitamente ou através de condicdo semelhante,
na bula do produto. As chamadas RAMs desconhecidas
sG@o aquelas cuja natureza, severidade ou freqiéncia ndo
estiverem definidas na bula do produto (a compilaggo e
a andlise dos relatos espontaneos de RAMs sdo funda-
mentais quando da atualizagdo de bulas de produtos far-
macéuticos).

Outro critério empregado na dassificago das RAMs
diz respeito & sua freqiéncia. Assim, as RAMs podem ser:
a) muito comuns (quando sua incidéncia for superior a 1/
10 ou 10% dos casos); b) comuas ou freqiientes (quando
sua incidéncia for superior a 1/100 e inferior a 1/10 ca-
sos, ou seja, 1% < frequéncia < 10%); ocasionais ou
infreqiientes (quando 0,1% < freqiéncia < 1%); raras
(quando 0,01% < frequéncia < 0,1%); e muito raras ou
isoladas (quando sua ocorréncia for inferior a 1/10.000
casos, ou seja, < 0,01%).

RAMS: IDENTIFICACAO

€ fundamental na pratica dinica didria que os profis-
sionais de salde, especialmente os médicos, mantenham-
se alertas e sejam capazes de identificar possiveis rea-
¢des adversas. Neste sentido, constitui ponto fundamen-
tal a avaliagéo da relagdo causal entre o uso de determi-
nada medica¢éo e a reagdo observada.

N&o hé regras fixas para a determinagdo da rela-
¢Go de causalidade, mas alguns itens sdo fundamen-
tais'®:

* Presenca de relagdo temporal compativel entre exposi-
¢do & droga suspeita e aparecimento da reagdo adver-
sa.

¢ Re-exposicdo & droga suspeita provocando reagdo ad-
versa semelhante & inicialmente observada.

e Auséncia de explicagdo alternativa para a reagdo ob-
servada (ou seja, auséncia de condigdo associada que
justifique a reagdo).

¢ Presenga de fator de risco para a reagdo adversa em
questao.

A relacdo causal com o tratamento administrado e a
RAM pode ser, entdo, classificada em altamente prova-
vel, provavel, possivel, pouco provével ou n&o relaciona-
do. A falta de dados suficientes para andlise impossibili-
ta a determinagdo de relagdo causal de maneira adequo-
da, o que torna evidente a importancia de que os relatos
de RAMs sejom extremamente completos.
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RELATOS DE SUSPEITA DE
RAMS

Vdrias s@o as fontes de relatos de AAMs. A principal
delas consiste nos chamados Relatos €spontdneos de
RAMs, ou seja, relatos oriundos da pratica médica didria,
embora em alguns paises as autoridades sanitdrias acei-
tem relatos provenientes de outros profissionais da sao-
de ou até mesmo dos préprios pacientes. Por outro lado,
hé os relatos originados de observa¢des de prescrigdes
monitorizadas, realizados em nosso pais geralmente sob
supervisdo das indUstrias farmacéuticas responsdveis pela
comercializagdo do produto que se deseja estudar’

Hé qinda os relatos de RAMs oriundos da literatura
médica que, ainda que menos numerosos, correspondem
geralmente a rea¢des adversas sérias, severas e inespe-
radas. Os estudos farmacoepidemiolégicos (de coorte ou
caso-controle) também ndo podem ser esquecidos'’

No que diz respeito aos relatos de RAMs da prdtica
clinica didria, as grandes industrias do ramo farmacéuti-
co ja estdo dotadas de bases de dados internacionais
de farmacovigilancia, aptas a receber relatos dos respon-
sdveis locais por assuntos ligados & seguran¢a dos medi-
camentos por elas comercializados. Pode-se obter dados
quanto a freqiéncia de rea¢des adversas observadas,
embora esta questdo seja um dos pontos criticos da
farmacovigilancia, dependendo de dados locais de pres-
cri¢ggo"!

Vale ressaltar que, apesar dos relatos de RAMs n&o
serem compulsérios em nosso pais pelos profissionais de
saude ov pela industria farmacéutica, muito se tem discu-
tido, acreditando-se que a obrigatoriedade de relato deve
muito em breve se tornar realidade. € necesséria uma
maior atengdo por parte dos médicos em geral com rela-
¢do a esta questGo uma vez que os relatos de suspeita

de reagdo adversa a drogas comercializadas constituem
excelente indicador do real perfil de seguranga de um pro-
duto.

CONCLUSAO

€ crescente a preocupa¢do com relagdo & seguranga
medicamentosa tanto por parte dos servi¢os de Saude
PGblica quanto por parte da industria farmacéutica.

A Farmacovigiléncia, termo da moda atual, constitui
um meio moderno efetivo de avaliagéo racional da rela-
¢ao risco-beneficio dos medicamentos e procedimentos
terapéuticos. €sta avaliag¢Go vem se tornando fundamen-
tal na avaliagdo das novas drogas em desenvolvimento,
apresentando papel determinante no sucesso dos no-
vos medicamentos comercializados, cada vez mais nu-
merosos.

€ fundamental a conscientizagGo dos profissionais da
savde para a importadncia dos Relatos de Suspeita de
Reagdo Adversa aos Medicamentos tanto para a indus-
tria farmacéutica quanto para os érgéos responsdveis da
Vigilancia Sanitaria.
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b) o nome dos autores com titulos pessoais
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d) local (institui¢do) onde o trabalho foi realizado

e) outros dados (fonte de suporte, apresentagdo em congres-
so etc)

3) Na segunda pagina, incluir resumo do artigo em portugués e
em inglés (méximo de 150 palavras).

4) Da terceira pagina em diante, o texto com as referéncias bibli-
ogrdficas.

82

5) Para as referéncias bibliogréficas, devera ser usada a siste- |
matico abaixo:

Periddicos: Sobrenome do Rutor, inicials - Titulo do Artigo. Nome

do Periédico, volume: pagina inicial - pdgina final, ano.

Teses: Sobrenome do Rutor, iniciais - Titulo da Tese, Cidade, ano, p&-

gina. (Tese de Mestrado ou Doutoramento - Nome da Faculdade).

Livros: Sobrenome do Autor, iniciais - Nome do Livro, Cidade,

€ditora, ano. Pagina inicial - p&gina final.

Capitulos de Livro: Sobrenome do Autor do Capitulo, inicials -

Nome do Capitulo. In: Sobrenome do Rutor do Livro, inicials - Nome

do Livro, Cidade €ditora, ano. Pagina inicial - pégina final. (ob-

servar a potuagdo).

6) llustragdes - Fotos em papel brilhante, preto e branco, de 9x12
<m. Legendas datilografadas separadamente. Duas cdpias de !
cada foto. Serdo aceitos desenhos. llustragdes coloridas po-
derdo ser publicadas a critério editorial.

€nviar as colaboragdes para: Fundagdo Otorrinolaringologia

A/C - Dra. Tanit Ganz Sanchez |

Rua Pedroso Alvarenga, 1255 ¢j. 27

Sao Paulo - SP - 04531-012.

@rquivos da Fundagéo Otorrinolaringologia, 3 (2), 1999





