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Farmacovigilancia: elementos para a discussao
e perspectivas

Drug surveillance: topics for discussion
and prospects

Suely Rozenfeld 1
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diagnosis of the adverse effects of drugs. An analysis is presented of the goals and sources of in-
formation for drug monitoring as well as some Brazilian experience in this field.
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Resumo A vigilancia de medicamentos subdivide-se em dois grupos. O primeiro consiste nas
acgOes de registro e fiscalizagéo, que sdo as mais conhecidas da sociedade. O segundo grupo con-
siste nas acBes de farmacovigilancia, que sdo as de pesquisa e monitoramento de reag6es adver-
sas. Essas Ultimas estdo previstas na legislacédo federal do setor salide que vigora desde a década
de 70. Do mesmo modo, uma portaria recente prevé a criacdo do sistema nacional de monitora-
mento. O texto aborda de maneira panoramica elementos da historia, dos conceitos, das defini-
¢Oes, da classificacao, dos mecanismos de agdo e do diagnéstico de reacdes adversas. Sao descri-
tos os objetivos e as fontes de informagdo para os estudos de farmacovigilancia, bem como a ex-
periéncia nacional no campo.
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Introducéo

As atividades governamentais destinadas a ga-
rantir a qualidade dos medicamentos e a asse-
gurar o seu uso seguro e eficaz sdo conhecidas
internacionalmente como Drug Regulation e
no Brasil como Vigilancia Sanitaria de Medica-
mentos.

O termo vigilancia (surveillance) é empre-
gado em saude publica ha cerca de um século
para o acompanhamento dos contatos de ca-
sos de doengas transmissiveis sem o isolamen-
to dos pacientes, e ao diagndstico precoce. A
partir da década de 50 adquiriu um sentido
mais abrangente, significando o acompanha-
mento sistematico de doencas ou de eventos
adversos na comunidade (Waldman, 1991).

Embora o registro e a fiscalizagdo de medi-
camentos em nosso pais existam desde a épo-
ca do Brasil Coldnia, o campo estruturou-se na
década de 70. Criou-se, no ambito do Ministé-
rio da Saude (MS) o que passou a ser conheci-
do como Vigilancia Sanitéria, talvez pela ten-
déncia neste periodo de empregar vigilancia
como acompanhamento de malformacdes con-
génitas, envenenamentos na infancia, leuce-
mia, abortos, acidentes, doencas profissionais,
problemas ambientais e resultantes da utiliza-
cao de tecnologias médicas, entre elas os me-
dicamentos (Waldman, 1991).

Varias leis e decretos sacramentaram a
criacdo da ‘velha-nova’ area, entre eles as Leis
ne 6.229 de 1975, ne 6.360 de 1976 e ne 5.991 de
1973, e os Decretos ne 79.094 de 1977 e ne
79.056 de 1976 (MS, 1978). As atividades dis-
persas foram sistematizadas e estabeleceu-se
um corpo normativo e institucional responsa-
vel por: elaborar normas, executar inspecgdes,
conceder registros e certificados, divulgar as
decisdes regulatorias, identificar fraudadores e
aplicar penalidades. A legislacao vigora até ho-
je e atinge os processos de prescrigdo, produ-
¢ao, transporte, distribui¢do, importagao e ex-
portacdo de medicamentos. Tais a¢des sdo pri-
vativas da autoridade sanitaria dotada de po-
der de policia e incidem sobre o agente poten-
cialmente causador do dano, vale dizer, cada
um dos elementos da cadeia de producao.

Mas a legislagédo prevé também a atuacédo da
vigilancia sobre os usuarios dos produtos. Diz o
artigo 79 da Lei 6.360 de 1976 que “todos os in-
formes sobre acidentes ou reagfes nocivas cau-
sadas por medicamentos serdo transmitidos a
autoridade sanitaria competente”. Portanto, su-
bentende-se que a notificagdo de reagfes ad-
versas para um Sistema Nacional de Farmaco-
vigilancia é obrigatéria. Farmacovigilancia é o
conjunto de métodos e técnicas que tém por
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objetivo a identificagéo e a avaliagdo dos efei-
tos do uso, agudo ou crdnico, do tratamento
farmacolégico no conjunto da populacdo ou em
subgrupos de pacientes expostos a tratamentos
especificos (Tognoni & Laporte, 1989). Diferen-
temente do registro e da fiscalizagdo — atos pri-
vativos das autoridades sanitarias com poder
de policia— o monitoramento de rea¢des adver-
sas pode ser executado nas universidades, nos
institutos de pesquisa ou na rede de assisténcia
a satde. Ndo obstante o enorme leque de pos-
sibilidades institucionais, a notificagdo ainda é
incipiente no Pais e inexiste o sistema nacional.

Ha indicios, entretanto, de que o panorama
esté se transformando. A Secretaria Nacional
de Vigilancia Sanitaria, através da Portaria SVS
ne 40 de 09/05/95, criou uma comissao para
propor a implantacao de um Sistema Nacional
de Farmacovigilancia (Arrais, 1995). Em razéo
disso, é oportuno revisar os aspectos basicos li-
gados ao elemento central da farmacovigilan-
cia, a saber, as reag0es adversas. Ao final, sera
oferecida uma visdo das condig¢des atuais do
campo em Nosso meio.

Defini¢Bes e conceitos

O estudo dos efeitos adversos causados pelas
substancias quimicas nos organismos vivos é a
Toxicologia. A Farmacologia Clinica é a discipli-
na que trata dos beneficios e dos danos poten-
ciais dos farmacos nos seres humanos (Good-
man & Gilman’s, 1996). Segundo a Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) fArmaco é qualquer
substancia ou produto usado ou que se preten-
de usar para modificar ou explorar sistemas fi-
siolégicos ou estados patoldgicos em beneficio
de quem o recebe (WHO, 1972).

O tratamento adequado ao tema requer a
apresentacao da terminologia oficial no Brasil
(MS,1978). Segundo a Lei ne5.991/73, droga é
uma substancia ou matéria-prima com finali-
dade medicamentosa ou sanitaria; medica-
mento é um produto farmacéutico, tecnica-
mente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnéstico; insumo farmacéutico é uma droga
ou matéria-prima aditiva ou complementar de
qualquer natureza, destinada a emprego em
medicamentos, quando for o caso, e seus reci-
pientes. Apesar das defini¢des legais, ndo é re-
comendavel empregar a palavra droga para se
referir a matéria-prima, dada a sua evidente
associacdo com as drogas ilicitas, preferindo-
se farmaco, substancia ativa ou principio ativo.
O termo especialidade farmacéutica é sinéni-
mo de produto medicamentoso.



Em meados da década de 60, considerava-
se reacdo adversa ou efeito indesejavel como
sendo a piora do estado clinico ou biolégico de
um individuo, que o médico atribuia a tomada
de um medicamento em doses habitualmente
utilizadas e que demandava uma terapéutica, a
diminuicao da dose ou ainda a suspenséo do
tratamento, sendo geraria um risco incomum
no caso de tratamento posterior com 0 mesmo
medicamento (Dangoumau et al., 1978). Trata-
se de uma definicdo que tem a marca da sua
época: énfase nos aspectos bioldgicos e no
diagnostico atribuido ao médico. Posterior-
mente, a OMS definiu reacdo adversa como
sendo aquela que é nociva, involuntariae que
ocorre nas doses hormalmente usadas em se-
res humanos (WHO, 1972). A maioria delas é
leve e ndo requer o uso de antidotos; um na-
mero menor é de gravidade moderada, poden-
do causar ou prolongar a internacao hospitalar
ou demandar o uso de antidotos; num ndmero
ainda menor, a reagdo é grave, pois ameaca a
vida ou leva a morte.

H& varias expressdes usadas para caracteri-
zar os eventos adversos. As palavras acidentes
e intoxicagOes sugerem inadequacgdes na pro-
ducéo, na circulacdo ou no uso de produtos
farmacéuticos. Nestes casos, é costume atri-
bui-los a medicamentos fraudados, contami-
nados, adulterados ou falsificados. Tais expres-
sGes sdo empregadas na proépria legislagdo bra-
sileira sugerindo intencionalidade dos produ-
tores, dos distribuidores, dos provedores de
atencdo a saude ou dos usuérios, tais como, in-
gestdo de doses anormais com finalidade nao
terapéutica; prescricao ou dispensacdo quan-
do harestrigdes de uso ou contra-indicagdes;
adulteragdo na fabricag¢do, na comercializagdo
ou no transporte dos produtos por motivagdes
comerciais. Conforme consta no artigo 48 da
Lei n25.991/1973 (MS, 1978), uma vez “com-
provada a alteracao, falsificacdo, adulteracdo
ou fraude, sera lavrado, de imediato, auto de in-
fracdo e notificada a empresa para inicio do
processo”. A palavra “acidente’ usada nestes ca-
sos seria, portanto, inadequada, uma vez que
atribui aos eventos o carater aleatorio.

Os termos reacdes ou efeitos adversos, co-
laterais ou indesejaveis focalizam os resultados
da utilizag&o dos produtos e relacionam-se as
suas caracteristicas intrinsecas e a prescrigéo.
As vezes, emprega-se a palavra iatrogenia, que
significa qualquer maleficio ocasionado pelos
procedimentos médicos. Tais termos sugerem
0 emprego de medicamentos em circunstan-
cias nas quais o conhecimento clinico-farma-
colégico é insuficiente para evitar o dano, dado
0 estégio atual das pesquisas no plano interna-

cional; ou ainda, nos casos em que a analise
beneficio/risco é favoravel, em que os benefi-
cios superam oS riscos.

O controle dos problemas dai decorrentes
envolve mecanismos de defesa criados pela so-
ciedade para salvaguarda-la dos danos poten-
ciais dos medicamentos, mecanismos estes
que podem ser agrupados sob o rétulo de ‘es-
tratégias para o uso racional’. Com relagdo aos
‘acidentes’ e ‘intoxicagdes’, o controle é feito
por meio da aplicagao rigorosa da lei, identifi-
cando as irregularidades e punindo os infra-
tores. As autoridades sanitarias responsaveis
atuam nas vigilancias sanitarias municipal, es-
tadual ou federal (Rozenfeld, 1989) e nos Con-
selhos de Classe. Embora as rea¢fes adversas
aos medicamentos sejam definidas pela OMS
como evento involuntario, ndo ha como des-
considerar a sua ocorréncia por impericia, im-
prudéncia ou negligéncia.

Reacbes adversas — alguns marcos
histéricos

A histoéria da identificagdo das reacfes adver-
sas esta articulada a da criacdo pelo Estado de
normas para garantir a qualidade dos remédios
e proteger a saude da populagéo contra o char-
latanismo e a fraude. Isso ocorreu ao longo dos
tempos tendo como pano de fundo as mudan-
¢as sociais, 0 avancgo das ciéncias basicas e,
particularmente, a atuacdo da salde publica
através dos seus 6rgaos de controle e de regu-
lamentacgéo. Tais 6rgéos estdo hoje implanta-
dos na maioria dos paises. Ha também institui-
¢Bes internacionais participando deste esfor-
¢o, tais como, a OMS, a Organizacgdo das Na-
¢des Unidas (ONU) e a Comunidade Econémi-
ca Européia.

Tempos Antigos — O registro das reacdes ad-
versas e o das puni¢gdes aos responsaveis é tao
antigo quanto a histéria do homem e da medi-
cina. O Cédigo de Hammurabi da Babil6nia,
datado de 2200 aC, dizia que um médico que
causasse a morte de um paciente perderia as
maos. Hipo6crates (460-570 aC) preconizava
“N&o causem dano”, e Galeno (131-201 dC) ad-
vertia contra os perigos das prescri¢des mal es-
critas e obscuras. Os efeitos téxicos do arséni-
co e dos ungientos de mercdrio eram conheci-
dos. Em 1224 o Imperador de Hohenstaufen,
Frederico Il, implantou a inspec¢do regular dos
compostos preparados nas farmacias e decla-
rou que a vida de um fornecedor seria sacrifi-
cada caso o consumidor morresse. No Renasci-
mento (1500-1750) surgiram as farmacopéias.
Os autores da primeira Farmacopéia de Lon-
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dres, em 1618, condenavam as pessoas que
vendiam as mais repugnantes misturas sob a
designacgdo de remédio, embora eles mesmos
incluissem vermes, serpentes secas e pulmao
de raposa no catalogo de medicamentos acei-
taveis (Davies, 1987).

No século XVII, pela primeira vez, uma dro-
ga foi proscrita por causa da sua toxicidade. Os
membros da Faculdade de Medicina de Paris
foram proibidos de usar antimdnio, mas o ba-
nimento ndo foi mantido, pois atribuiu-se ao
antimonio a cura de um ataque de febre tiféide
sofrido por Luis XIV. Escritores famosos ponti-
ficavam sobre o assunto; Voltaire dizia que os
médicos “entornavam drogas que pouco conhe-
ciam em corpos que conheciam menos ainda”.
Uma epidemia de febre amarela em alguns es-
tados norte-americanos conferiu notoriedade
ao mercurio; os médicos acreditavam que a cu-
ra da doencga estava na expulsdo de substancias
biliares fermentadas no trato gastrintestinal e
por isso recomendavam-no em altas doses mis-
turado com outros purgantes. Alguns pacientes
apresentaram perda dos dentes, Ulcera ou gan-
grena da boca e face e osteomielite da mandi-
bula. Ainda assim, ele continuou sendo usado
pelos médicos por muitos anos (Davies, 1987).

No Brasil, as ordenacgdes do Reino do sécu-
lo XVI estabeleceram que a distribuicéo de dro-
gas era privativa de boticarios. Em 1744 o regi-
mento do fisico-mor do Reino proibiu a distri-
buigéo de drogas por estabelecimentos ndo ha-
bilitados, fixando multas e apreendendo esto-
ques nos casos de violacédo da lei; criou a figura
do profissional responsavel; exigiu que as boti-
cas possuissem balancgas, pesos, medidas, me-
dicamentos galénicos, produtos quimicos, va-
silhames e livros elementares e criou a fiscali-
zagdo sobre a conservacao das drogas e dos
vegetais medicinais (Zubioli, 1992).

Entre 1750 e 1830, na Europa, surgiram os
primeiros registros nacionais de mortalidade e
os inquéritos regionais. Acirrou-se a competi-
¢do entre os produtores, gerando a necessida-
de de regulamentagéo para evitar a concorrén-
cia fraudulenta. No campo da administragéo,
Johann Peter Frank e Franz Anton Mai assenta-
ram as bases da policia médica exercida pelo
Estado, marco inaugural da medicina social
(Rosen,1994) e ancestral direto da vigilancia
sanitaria.

No inicio do século XIX, dois acontecimen-
tos marcaram o desenvolvimento industrial
farmacéutico e a regulamentacéo dos medica-
mentos: a lei de patentes e o isolamento da
morfina pura a partir do 6pio em 1805 (Lee &
Herzstein, 1986). Surgiram novas farmacopéias
em varios paises e pela primeira vez estabele-
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ceram-se 0s padrdes de pureza dos farmacos.
Em 1848 foi criado o primeiro estatuto de con-
trole da qualidade dos farmacos nos Estados
Unidos ap6s o episédio de importacdo para o
Exército de quinina adulterada (Davies, 1987).

Enquanto isso, no Brasil, criou-se em 1809
no Rio de Janeiro a cadeira de Medicina Clinica
tedrica que continha matéria médica e farma-
céutica, policia médica, higiene e terapéutica.
As visitas as boticas e as inspec¢des sanitarias
eram exercidas pelo fisico-mor e cirurgido-mor
do Império até 1828, e posteriormente pelas
Camaras Municipais. Mais tarde, a Sociedade
de Medicina passou a exercer algumas acdes
de regulamentacdo, tais como aplicar multas
aos que faziam propaganda em lugares publi-
cos, anunciavam a cura pela imprensa ou ven-
diam remédios ndo aprovados pela Sociedade
ou por uma faculdade de Medicina (Machado
etal., 1978).

Nos uGltimos anos do século XIX e no inicio
do século XX, apareceram na Inglaterra, na Sui-
¢a e nos Estados Unidos as primeiras legisla-
¢Oes e 6rgaos especificos de controle de medi-
camentos, com énfase na prote¢cédo do consu-
midor contra as fraudes. Mas a Noruega e a
Suécia foram pioneiras no desenvolvimento de
uma regulamentacao voltada ndo somente pa-
ra a seguranga, mas também para a eficacia
dos farmacos (Lee & Herzstein, 1986). Neste
periodo ocorreram importantes inquéritos so-
bre suspeitas de reagbes adversas, tais como os
referentes as mortes subitas durante anestesia
por cloroférmio e & ictericia ap6s o uso de ar-
senicais no tratamento da sifilis. Assim, a Ame-
rican Medical Association criou o Council on
Pharmacy and Chemistry, e finalmente surgiu
0 American Food, Drug and Inseticide Adminis-
tration, que mais tarde originou a agéncia nor-
te-americana de regulamentac¢éo, o Food and
Drug Administration/FDA (Davies, 1987).

O surgimento de um dos 6rgéos de controle
mais influentes no mundo ndo impediu a ocor-
réncia, em 1937, de mais de cem mortes pelo
dietilenoglicol contido no xarope de sulfanila-
mida, cujos efeitos toxicos ja estavam docu-
mentados. No rastro deste desastre, o Congres-
SO norte-americano aprovou o Food, Drug and
Cosmetic Act, alterando a regulamentacédo dos
medicamentos e influenciando outros paises.
A nova legislacdo proibiu a comercializagéo de
novos farmacos sem a autorizagdo do FDA,
concedida mediante comprovagéo de sua se-
guranca pelo fabricante. Deixava-se a cargo do
médico a avaliagdo da eficacia (Lee & Herzs-
tein,1986).

No Brasil, entre a segunda metade de sécu-
lo XIX e a primeira metade do século XX, apa-



receram as primeiras regulamentac¢fes para
garantir a qualidade dos medicamentos. Elas
sdo contemporaneas de dendncias como a que
se segue, publicada em 1918 por Monteiro Lo-
bato: “Em matéria de drogas nem é bom falar.
lodoférmio adulterado com enxéfre. Emetina
fabricada com sais de quina. Quinino e aspiri-
na feitos com lactose. Oleos minerais e medici-
nais clarificados com acido sulfurico impurissi-
mo, contendo arsénico. E, cmulo, 914 em am-
polas que ndo passa de finissimo fuba de milho
amarelo... Sdo Paulo virou o paraiso da fraude
bromatoldgica. Indefesa como esta a cidade,
confiada a uns fiscais que fiscalizam para si, 0s
desalmados envenenam-nos por todas as vias e
amontoam fortunas colossais a custa da satde
alheia... Sdo duas coisas que, arre! valem a pe-
na: falsificar e fiscalizar” (Lobato, 1964).

No plano federal, o Decreto ne 19.606/1931
estabeleceu as normas para o controle sanita-
rio e a atuagdo da inddstria farmacéutica no
Brasil, inovando em alguns aspectos, entre os
quais o condicionamento da venda dos produ-
tos que agem sobre o sistema nervoso central e
causam dependéncia fisica ou psiquica a re-
tencéo da receita médica na farmécia (Zubioli,
1992). Em 1934, o Relatoério da Inspetoria de
Farmécias menciona o fechamento de um la-
boratério devido a dendncia de “intoxicagao de
um cidadao por aplicacdo ao mesmo de duas
ampolas de auto-vacina estafilocécica do labo-
ratério em questao que apos procedidas todas
as formalidades legais foi multado e fechado,
pois também tinha o agravante de ndo possuir
licenca da Diretoria Geral de Sdude” (Guedes,
1990).

No plano regional, os Estados do Parana e
de Sdo Paulo foram pioneiros. No Parana, a le-
gislagdo de 1864 regulamentou a concessao de
habilitacdo para o exercicio da medicina e da
farmacia (Guedes, 1990). Em Sao Paulo, criou-
se no final do século XIX um corpo de delega-
dos para fiscalizar as profiss6es médicas, e em
1938 o Servigo de Laboratérios de Saude Publi-
ca, abrangendo o Instituto Butantd, o Instituto
Bacterioldgico e o Laboratério de Analises Qui-
micas e Bromatoldgicas; os dois ultimos fundi-
ram-se dois anos depois para dar origem ao
Instituto Adolfo Lutz, 6rgao de referéncia para
o controle de qualidade até os dias atuais
(Waldman, 1991).

Apesar da criagdo dos 6rgdos de controle e
da divulgacao dos graves acidentes relaciona-
dos ao uso dos medicamentos no Brasil e no
mundo, a difusdo de informacdes sobre toxici-
dade sempre foi tardia e muitas vezes de efeito
transitério. Assim é que foram necessarios 47
anos para se descobrir que o analgésico ami-

dopirina produzia intoxicagdo medular; a aspi-
rina foi usada durante 39 anos antes de ser in-
criminada como responsavel por causar he-
morragia gastrica e outros vinte para que a
noticia se espalhasse; os perigos do cloranfeni-
col foram observados no inicio da década de
50, mas décadas depois as adverténcias ainda
eram desconsideradas (Davies,1987).

Gragas ao acumulo de conhecimento no
campo das ciéncias biomédicas e a concentra-
¢do de recursos financeiros engendrada no
P&s-Guerra, testemunhou-se, entre as décadas
de 30 e 60, 0 mais intenso desenvolvimento de
toda a histéria das descobertas de agentes pro-
filaticos e terapéuticos. Surgiram os antibioti-
cos e os tranquilizantes que revolucionaram a
propria pratica médica. Paralelamente, apare-
ce em 1952 o primeiro livro inteiramente dedi-
cado as reacgdes adversas e, N0 mesmo ano, o
Council on Pharmacy and Chemistry da Ameri-
can Medical Association implanta uma organi-
zagdo para monitorar as discrasias sangliineas
induzidas por farmacos (Davies, 1987).

Tempos Modernos — Em 1961, surgiram as
primeiras noticias dos efeitos danosos da tali-
domida - o nascimento de bebés com deformi-
dades dos membros. O epis6dio marcou tragi-
camente o inicio de uma nova era no controle
das reag6es adversas aos farmacos, caracteri-
zada pelo langcamento de estratégias mais inte-
ligentes e menos policiais e pela diversificagado
e expansdo dos mecanismos de regulamenta-
¢do e monitoramento. Multiplicaram-se as ini-
ciativas em todos os niveis da organizagéo so-
cial: nacional, supranacional e regional. Mui-
tos paises criaram agéncias para tratar da se-
guranca no uso dos fArmacos e praticamente
todos os paises europeus desenvolveram regu-
lamentos especificos (Lee & Herzstein, 1986).

Os EUA aprovaram, em 1962, a emenda Ke-
fauver-Harris, reforgando os requisitos do FDA
para comprovar a segurancga dos farmacos, me-
diante a exigéncia de apresentacao pelos fabri-
cantes de extensos estudos pré-clinicos farma-
coldgicos e toxicolégicos e estudos clinicos
bem controlados. Ademais, a emenda determi-
nou a revisdo da eficicia de todos os produtos
aprovados entre 1938 e 1962; disso resultou o
Drug Efficacy Study Implementation, desenvol-
vido pela National Academy of Sciences, que re-
centemente concluiu o trabalho, resultando na
remocado de milhares de produtos ineficazes e
de associagOes em doses fixas (Strom, 1994a).
Associac¢fes em doses fixas sdo combinacdes
de duas ou mais substancias ativas na mesma
férmula.

Na area hospitalar, o FDA comegou, a partir
de 1960, a coletar os registros de reacdes adver-
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sas e a patrocinar programas de monitoramen-
to de fdrmacos (Davies, 1987). Nas universida-
des iniciou-se a vigilancia de antibioticos e de
anticoagulantes. Estudos prospectivos pionei-
ros estimaram a incidéncia de reagdes adver-
sas durante a internacgéo na faixa de 10% a 15%;
ademais, 5% dos pacientes eram internados
com reacgOes adversas, sendo a maioria delas
responséavel pela internacao (Seidl et al., 1965,
1966; Hurwitz, 1969). Atualmente, a Joint Comm-
mission on Accreditation of Health Care Orga-
nizations requer que cada hospital tenha um
programa de monitoramento de reagdes adver-
sas e um programa de avaliagcao do uso de far-
macos (Strom, 1994b).

No Brasil, nas décadas de 60 e 70, o Servigo
Nacional de Fiscalizagdo da Medicina e Farma-
cia e a Comissdo de Biofarméacia do Ministério
da Saude proscreveram ou restrigiram varios
produtos, tais como: acetato de medroxipro-
gesterona de uso intramuscular, 6leo de vaseli-
na de uso nasal, arsenicais inorganicos, procai-
na oral, calamo, sais de cobalto, penicilina t6-
pica, sulfato de neomicina em preparagdes ex-
temporaneas, clorpromazina associada a dipi-
rona e aminopirina, metiltestosterona de uso
oral, silicone liquido, sulfas, cromatos e bicro-
matos de uso topico, anticoncepcionais se-
quenciais, cloranfenicol associado, naproxeno,
corante Bordeuax S, alguns anti-helminticos,
sementes de cAnhamo, hexaclorofeno de uso
em mucosas e talidomida. Nas décadas de 70 e
80, a Camara Técnica de Medicamentos do
Conselho Nacional de Satide imp0s restrigdes
a: uretana, carbamato de etila, cloroférmio, di-
hidroestreptomicina, fernormin em associa-
¢do, estr6geno-progestageno para diagnostico
dagravidez, vitaminas em produtos dietéticos,
niveis de ciclamato e sacarina em produtos
edulcorantes. Na década de 80, o Conselho Fe-
deral de Entorpecentes impds restricdes aos
produtos com substancias estimulantes do sis-
tema nervoso central.

Além dos atos normativos especificos, sur-
giu a legislacdo geral que vigora até hoje. Des-
tacam-se duas leis. A Lei n25.991/1973 dispde
sobre o controle sanitario do comércio de dro-
gas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos e prevé a colheita periddica de ma-
teriais e a interdi¢do do estoque em estabeleci-
mentos suspeitos de fraude. A Lei ne 6.360/
1976 regula os atos relacionados a cadeia de
producédo desde a fabricacado até a propaganda;
determina a transmissao a autoridade sanita-
ria competente dos acidentes ou rea¢des noci-
vas, define produto alterado, adulterado ou im-
proéprio para o consumo e tipifica as infragdes
(MS, 1978).
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No plano internacional, acumularam-se
iniciativas nas Ultimas décadas. A garantia de
qualidade das especialidades farmacéuticas
tem estado presente nas estratégias de inte-
gracdo da Comunidade Econdmica Européia,
embora motivada por raz6es de ordem econd-
mica. Desde 1965, representantes dos paises-
membros elaboram normas para harmonizar
dispositivos legais e reguladores. Difundiu-se
para todos os paises a obrigatoriedade da auto-
rizagdo pré-comercializacao, posterior a com-
provacdo pelo fabricante da qualidade, da ino-
cuidade e da eficacia, mediante os resultados
dos ensaios e dos testes experimentais e clini-
cos (Ministério de Sanidad y Consumo, 1984). A
Organizacdo Mundial da Saude organizou en-
contros regionais e globais entre as agéncias
regulamentadoras dos varios paises e entre 0s
pesquisadores das universidades e dos centros
de investigacdo. Deve-se também registrar a
sua recomendacao para limitar o uso aqueles
medicamentos de eficacia e seguranca com-
provadas, com 0s menores custos e que aten-
dam ao leque mais amplo de necessidades sa-
nitarias (WHO, 1977). A ONU publica, desde
1982, uma lista cumulativa das substancias que
sofreram restricdes a comercializagdo por ra-
z0es de seguranca, nos Ultimos trinta anos, on-
de figura o nome dos paises responséaveis pela
decisédo e as justificativas. Ela contém hoje cer-
ca de trezentos principios ativos (United Na-
tions, 1991).

Importantes estudos destinados a avaliar a
dimensédo do problema nos paises subdesen-
volvidos tém sido realizados. A OMS, em 1983,
promoveu o encontro de autoridades dos pai-
ses asiaticos para discutir a regulamentacao de
farmacos, no qual sugeriu-se agregar a legisla-
¢do elementos referentes ao monitoramento
de reacOes adversas e a compensagdo para as
vitimas dos farmacos (Jayasuriya, 1985). Poste-
riormente, a OMS patrocinou um inquérito pa-
ra avaliar os resultados do Programa de Agédo
de Medicamentos Essenciais e da Implantacdo
da Lista de Medicamentos Essenciais em 104
paises subdesenvolvidos; os resultados mos-
traram que o controle de qualidade laborato-
rial existia em 70% dos paises, embora na
maioria deles ndo funcionasse adequadamen-
te; 65% do paises ndo possuiam mecanismos
de monitoramento de reacgfes adversas e 19%
possuiam mecanismos assistematicos (WHO,
1988). O Office of Technology Assessement, or-
gao do Congresso norte-americano, realizou
um inquérito para examinar as praticas usuais
de rotulagem - na qual a bula é o componente
mais importante — das companhias farmacéu-
ticas norte-americanas em paises subdesen-



volvidos, incluindo o Brasil; foram analisados
os impressos de 273 produtos correspondentes
a 18 grandes empresas. Como resultado, cons-
tatou-se o comportamento diferenciado con-
forme sejam dirigidos a paises do primeiro
mundo ou subdesenvolvidos. No campo dos
efeitos adversos, 25% do material apresenta-
ram problemas, entre os quais 59% foram con-
siderados graves, como, por exemplo, a ausén-
cia de alerta quanto a agranulocitose ou a Sin-
drome de Stevens-Johnson (OTA, 1993).

Resumindo, pode-se afirmar, como Lee &
Herzstein (1986), que os farmacos estdo entre
os produtos mais pesadamente regulamenta-
dos da sociedade. Isso se deve, em parte, ao
impacto da difusao dos eventos adversos. Em-
bora o impulso inicial da regulamentacao te-
nha derivado da necessidade de normatizar a
competi¢cdo entre os fabricantes, quanto aos
nomes de marca, por exemplo, ela evoluiu pos-
teriormente para a protegcdo dos consumidores
contra as fraudes e para a incorporacao dos re-
sultados dos estudos epidemiol6égicos.

H& um debate recorrente que coloca, de um
lado, argumentos combatendo a ‘mao pesada’
do Estado, tais como: os elevados custos indus-
triais para a pesquisa e o desenvolvimento de
novos farmacos; a restri¢do a liberdade de pro-
ducdo e de prescrigdo de novidades terapéuti-
cas e o atraso tecnoldgico gerado pela demora
na concessdo governamental da licenga para
comercializagdo. Do outro lado, ha o entendi-
mento de que o reforgo as agéncias regulamen-
tadoras é o antidoto mais eficaz para combater
os efeitos danosos dos medicamentos, sejam
eles o resultado de fraude, negligéncia ou insu-
ficiéncia do conhecimento cientifico. Nesta li-
nha de argumentacao, recomenda-se: a difu-
sao das informacdes clinico-farmacolégicas; os
registros sistematicos das reagfes adversas; o
desenvolvimento de sistemas de vigilancia
poés-comercializacdo; a necessidade de basear
as decisdes terapéuticas em ensaios clinicos
controlados e em estudos observacionais bem
desenhados.

Entretanto, basta dar uma olhada no alen-
tado volume de substancias que sofreram res-
tricdes nas Ultimas décadas e nas respectivas
justificativas, ou entdo observar a frequéncia e
o perfil das rea¢des adversas, sobretudo em
grupos populacionais mais vulneraveis, para
fazer a balanca pender inexoravelmente para o
segundo grupo de argumentos.

Apesar dos custos econdmicos do investi-
mento naregulamentagédo de farmacos é preci-
so compreender, como Lee & Herzstein (1986),
que “the potencial benefits and hazards of mo-
dern drugs are too important to be left to the

marketplace and the unregulated functioning
of the pharmaceutical industry”. Ou, se ne-
nhum destes argumentos for suficiente, é bom
lembrar que, por mais rigorosos que sejam o0s
ensaios clinicos e os estudos observacionais,
por mais racionais que sejam as prescri¢des e
por mais éticos que sejam 0s que prescrevem,
dispensam, transportam ou vendem medica-
mentos, ainda assim, estamos diante de subs-
tancias cujos riscos de efeitos toxicos ndo po-
dem ser totalmente eliminados ou, as vezes,
sequer conhecidos.

Classificag@o e mecanismos de produgéo
de reacbes adversas

N&o ha substancia quimica totalmente segura
ou totalmente toxica. O dimensionamento do
risco requer a compreensdo dos mecanismos
de producéao dos efeitos toxicos que embasam
as classificagdes.

No Brasil, um dos pioneiros no estudo das
reacdes adversas foi o professor Paulo Dias da
Costa, que publicou um trabalho sobre alergia
a penicilinaem 1948 e, posteriormente, sinteti-
zou classificagBes antigas de reagdes adversas
(Costa & Souza, 1985). Nessa sintese, observa-
se que os efeitos indesejaveis mais conhecidos
eram as manifestacdes alérgicas e por isso as
primeiras classificagfes enfatizavam este me-
canismo; mas havia autores que, no inicio da
década de 40, alertavam para o erro de atribuir
todas as manifestacdes indesejaveis as alergias
e levantavam outras possibilidades, tais como
os efeitos toxicos, os efeitos cumulativos, a hi-
persensibilidade, os processos desconhecidos
ou a combinacgéo desses mecanismos. Ainda
segundo Costa & Souza (1985), Naranjo, em
1965, apresentou uma classificagao baseada
nos seguintes grupos: reagdes do tipo téxico -
intoxicacdes e idiossincraticas; efeitos colate-
rais ou secundarios — o mesmo efeito produzi-
do por distintas drogas ou efeitos produzidos
por um mesmo grupo farmacodinéamico; rea-
¢des por habito — dependéncia fisica ou psiqui-
ca; reagOes por sensibilizacdo - alérgicas, ana-
filaticas ou por liberagéo de histamina; reagdes
fotoinduzidas; reagdes teratogénicas ou em-
briotdxicas.

Ha uma classificacdo que, embora didatica,
tem escassa aplicabilidade prética clinica ou
epidemioldgica, além de dificultar o enquadra-
mento de certos tipos de reagdo, como, por
exemplo, a teratogénica: 1) superdosagem rela-
tiva — resulta da concentragdo superior de um
farmaco administrado em doses normais, por
razOes farmacocinéticas; 2) efeitos colaterais —
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sdo inesperados e inerentes a prépria agéo far-
macoldgica; 3) efeitos secundarios — sdo conse-
qiUéncia do efeito desejado mas nao se relacio-
nam a agdo farmacoldgica principal; 4) idios-
sincrasia — € uma sensibilidade peculiar aum
produto motivada pela estrutura do sistema
enzimatico e geralmente de base genética; 5)
hipersensibilidade alérgica — ocorre ap6s a sen-
sibilizacdo prévia mediada por mecanismo
imunoldgico; 6) tolerancia - é o fendmeno pelo
qual a administracéo repetida na mesma dosa-
gem diminui a intensidade dos efeitos (Capella
& Laporte, 1989). Comparando esta classifica-
¢do com a de Naranjo, nota-se que as reagdes
idiossincraticas e as intoxicagfes ndo figuram
mais Nno mesmo grupo; isto é compreensivel,
pois 0 avango no campo da genética realca as
idiossincrasias como explicacado dos eventos
indesejaveis.

Atualmente, a classificacdo mais emprega-
da é ade Rawlins e Thompson (Davies, 1987),
que agrupa as reacgdes adversas naquelas que
sdo ac¢Oes farmacoldgicas normais, porém au-
mentadas (tipo A), e nas que séo efeitos dos
farmacos totalmente anormais, bizarros (tipo
B). As reagfes do tipo A sao farmacologicamen-
te possiveis de prever, sdo dose-dependente,
tém altas incidéncia e morbidade, baixa mor-
talidade e podem ser tratadas ajustando-se a
dose. As reacdes do tipo B ndo sdo farmacolo-
gicamente previsiveis, ndo sdo dose-depen-
dente, tém incidéncia e morbidade baixas, alta
mortalidade e devem ser tratadas com suspen-
sédo do farmaco.

Reacgdes adversas do tipo A (aumentada) —
Ocorrem por causas farmacéuticas; farmacoci-
néticas, ligadas ao modo anormal pelo qual o
organismo de alguns individuos ‘conduzem’ os
farmacos; farmacodinadmicas, determinadas
por fatores genéticos ou doencas que alteram a
sensibilidade dos 6rgédos-alvo. A bradicardia
com os -bloqueadores adrenérgicos, a hemor-
ragia com os anticoagulantes ou a sonoléncia
com os benzodiazepinicos sdo reagdes do tipo
A. As vezes, a acdo farmacoldgica primaria do
farmaco ocorre num érgéo ou tecido que nao é
aquele para o qual estava destinado; é o caso
da Ulcera péptica e hemorragica com os antiin-
flamatodrios ndo esterdides ou da osteoporose
com os glicocorticoides. Muitas delas ocorrem
gracas a uma propriedade da substancia néo
relacionada ao efeito terapéutico: algumas fe-
notiazinas, muitos anti-histaminicos H e a
maioria dos antidepressivos triciclicos tém pro-
priedades anticolinérgicas que resultam numa
reacdo do tipo atropina com boca seca, dificul-
dade de acomodacéo visual e retencdo urinaria.
O mesmo ocorre com as propriedades antian-
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drogénicas da cimetidina, a agdo de bloqueio
neuromuscular dos aminoglicosideos ou a te-
ratogenicidade da talidomida. Pode haver va-
riabilidade individual com a administracao da
mesma quantidade de farmaco. Isso ocorre, por
exemplo, com o salicilato: observa-se pequeno
sangramento gastrintestinal, facilmente com-
pensado, em praticamente todas as pessoas,
ap6s a ingestdo de uma Unica dose de aspirina,
mas alguns individuos perdem quantidades
apreciaveis de sangue, podendo desenvolver
anemia franca por deficiéncia de ferro. O zum-
bido ocorre em todos os que tomam doses ele-
vadas de aspirina; a susceptibilidade individual
a este sintoma, entretanto, € muito grande — a
para produzi-lo varia de 3g a 299 (Davies,1987).

Reacdes adversas do tipo B (bizarras) — Ca-
racterizam-se por alguma diferenca qualitativa
no farmaco, no paciente ou em ambos. As rea-
¢Oes do tipo B por causas farmacéuticas ocor-
rem por: decomposicdo de constituintes ati-
vos; efeito de aditivos, solubilizantes, estabili-
zantes, corantes e excipientes; efeitos de pro-
dutos secundarios aos constituintes ativos,
provenientes do processo de fabricagéo. A te-
traciclina, quando armazenada em temperatu-
ras elevadas, degrada-se, transformando-se
numa massa viscosa marron e produz uma
sindrome do tipo Fanconi com aminoaciduria,
glicosuria, acetonuria, albumindria, pidria,
elevagdo do -aminonitrogénio plasmatico e fo-
tossensibilidade. O propilenoglicol usado co-
mo solvente em farmacos injetaveis pode ser
parcialmente responsabilizado pela hipoten-
séo que se segue a injecdo endovenosa de feni-
toina. As reagdes por causas farmacocinéticas,
isto é, anormalidades na absorc¢ao, na distri-
bui¢do ou na eliminacéo, sdo escassas, pois a
absorgdo e a distribuicdo sdo predominante-
mente processos passivos e anormalidades na
eliminagédo podem surgir quando o metabolis-
mo de um farmaco origina um metabolito no-
vo e raro. Nas causas farmacodinamicas, fato-
res como peso, idade, sexo, via e tempo de ad-
ministracdo influenciam a resposta dos 6r-
gaos-alvo a um dado farmaco, produzindo di-
ferencas quantitativas nas respostas. A presen-
¢a de doenca pode resultar em diferengas qua-
litativas ou quantitativas, sendo que as primei-
ras podem ser genéticas, imunoldgicas, neo-
plasicas ou teratogénicas. Entre as causas ge-
néticas, uma das mais conhecidas é a deficién-
ciade glicose-6-fosfato desidrogenase, que re-
sulta em hemdlise e envolve um grande nime-
ro de fairmacos, tais como, as aminoquinolo-
nas, as sulfonamidas e sulfonas, os nitrofura-
nos, os analgésicos (incluindo a aspirina) (Da-
vies,1987). Entre as causas imunoldgicas estao:



as anemias hemoliticas induzidas por penicili-
na; a anemia hemolitica auto-imune induzida
por metildopa; a parpura trombocitopénica in-
duzida por quinidina; a granulocitopenia indu-
zida por sulfonamida e o lupus eritematoso sis-
témico induzido por procainamida ou por hi-
dralazina (Goodman & Gilman’s, 1996). No que
se refere as reagBes neoplasicas e as teratogé-
nicas, é preciso considerar que uma resposta
qualitativamente anormal a um farmaco pode
ocorrer pela presenca de tecido potencialmen-
te neoplésico ou teratolégico no organismo
(Davies, 1987).

Diagnostico das reagdes adversas

Esta é uma das questdes mais problematicas
daarea. A dificuldade para decidir se um deter-
minado quadro clinico foi induzido por um
farmaco pode ser ilustrada com o estudo de
eventos suspeitos a partir dos resumos médi-
cos de alta hospitalar: quinhentos deles foram
avaliados por trés farmacologistas clinicos
usando defini¢des explicitas e testadas de rea-
¢Oes adversas, e em apenas um quinto dos ca-
s0s 0s registros estavam indubitavelmente cor-
retos (Davies, 1987). Na verdade, a falta de uni-
formidade no diagnostico se estende por toda
a pratica médica. O diagndstico de reagdes ad-
versas é apenas um caso particular de diagnos-
tico diferencial, onde o fator implicado é uma
substancia paradoxalmente indicada para cu-
rar. Um dos elementos-chave para o entendi-
mento das diferengas entre os diagndsticos de
varios clinicos para um mesmo caso é a subje-
tividade presente nos processos de decisdo
diagndstico e terapéutico.

Procurando compreender as diferencas na
preferéncia dos médicos entre varias opgdes
terapéuticas, Denig et al. (1993) concluiram
que um modelo de decisdo que inclui apenas
valores e expectativas biomédicas é capaz de
predizer o tratamento em ndo mais do que 53%
dos casos; a inclusé@o de aspectos sociais, tais
como a aprovacgdo dos colegas e dos pacientes
e aexperiéncia, sobretudo a prépria, aumen-
tam a capacidade de previsdo do modelo para
77%. O mesmo estudo revelou uma grande va-
riacdo nas expectativas quanto as reagdes ad-
versas: 94% de todas elas foram citadas por
menos de 50% dos entrevistados.

Ainconsisténcia das decis6es médicas en-
tre os profissionais levou a busca de critérios
objetivos para diagnosticar as reagdes adver-
sas. Surge o algoritmo de Karch & Lasagna
(1977), apresentado no formato de trés tabelas
de decisao:

1) exclusdo dos envenenamentos, dos suici-
dios e do ndo-cumprimento da prescricéo;

2) aplicacdo de cinco critérios: seqiéncia
temporal apropriada, curso clinico consistente
com o efeito conhecido de doencgas ou de tera-
pias ndo farmacolégicas, curso clinico consis-
tente com o efeito conhecido do farmaco, efei-
to dareducdo ou da suspenséo da dose e efeito
do reinicio da terapia. De acordo com esses
elementos, a reacgao é classificada como defini-
da, provavel, possivel, condicional ou néo rela-
cionada.

3) identifica as causas: cumprimento atipico
da prescricdo, erro de prescricao, interagéo,
doenca terminal, uso do farmaco apropriado.

O algoritmo foi testado por meio do estudo
de pacientes internados com suspeita de rea-
¢ao adversa, comparando-se o laudo elabora-
do por trés farmacologistas clinicos com o al-
goritmo aplicado por um investigador inde-
pendente, havendo concordéancia em 71% dos
casos. O método, embora confira objetividade
ao diagnostico, é indtil para identificar as rea-
¢Oes desconhecidas e ndo fornece critérios pa-
ra julgamentos individuais ou dados para a re-
produtibilidade da avaliacdo (Karch & Lasagna,
1977).

Outros autores criaram um método seme-
Ihante denominado imputabilidade, com dois
componentes; imputalibidade intrinseca, sus-
tentada nos critérios do algoritmo citado aci-
ma, acrescido de exames complementares, ca-
racteristicas constitucionais ou congénitas e
antecendentes patoldgicos; e imputabilidade
extrinseca, baseada na literatura. Atribuem-se
pontos a cada um dos critérios a fim de criar
combinag¢des numericas que descrevem nove
situagdes. Uma delas enquadra uma reagao co-
mo verossimil, segundo as caracteristicas do
caso, e como duvidosa, segundo a literatura, o
que sugere uma reagdo adversa nova. A com-
plexidade do método pode ser ilustrada com as
possiveis situa¢des intermediarias quanto a re-
gressao dos sintomas com a suspenséo do tra-
tamento: a tardia; a provocada por tratamento
corretivo com enfraquecimento da relacdo en-
tre o sintoma e o medicamento e a regressao ir-
reversivel, como na surdez por aminoglicosi-
deos (Dangoumau et al., 1978).

No final da década de 70, surge um novo al-
goritmo empregando os mesmos critérios an-
teriormente citados, acrescido do “nivel do far-
maco e evidéncia de superdosagem” (Kramer et
al., 1979). A reprodutibilidade e a validade do
algoritmo foram testadas (Hutchinson et al.,
1979) em trinta casos hospitalares de suspeita
de reacOes adversas; trés profissionais néo es-
pecializados em farmacologia clinica aplica-
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ram um questionario com 56 perguntas deriva-
das do algoritmo e concordaram com a proba-
bilidade atribuida a reagdo em 67% dos casos,
com concordancia entre os pares variando de
73% a 87%. Ademais, dois farmacologistas cli-
nicos avaliaram os casos e concordaram em
47% das vezes quando ndo empregaram o al-
goritmo, e em 63% quando o empregaram. A
maior fonte de discordancia consistiu no julga-
mento das alternativas etiol6gicas. Este mes-
mo algoritmo foi submetido a testes por Leven-
thal et al. (1979) com oito clinicos que revisa-
ram trinta casos implicitamente e dois meses
depois aplicando o algoritmo; a reprodutibili-
dade da avaliagdo dos clinicos mais experien-
tes melhorou, embora a melhora na avaliagao
dos internos ndo tenha sido estatisticamente
significante.

Na busca de métodos mais simples para
uso de ndo-especialistas, Naranjo et al. (1981)
criou uma escala de probabilidades com dez
perguntas e respostas do tipo sim-néo, basea-
das nos critérios tradicionais de avaliacao de
reacOes adversas. Dois médicos e quatro far-
macéuticos julgaram independentemente 63
supostas reagdes. Apos seis e 22 semanas, rea-
valiaram usando a escala de probabilidades e
estimaram os coeficientes de concordéancia,
bem como a validade consensual, de contetdo
e concorrente, tendo concluido que os valores
obtidos eram altos e que o método oferecia
uma alternativa sensivel de monitoramento.
Como no caso anterior, a maior fonte de discor-
dancia foi a avaliagdo das causas alternativas.

Na década de 80, os esfor¢cos para aprimo-
rar o diagnéstico de reagdes adversas conti-
nuaram. O método de imputabilidade foi tes-
tado por Begaud et al. (1982) através da revisao
de duas mil observagdes de um centro de far-
macovigilancia e da identificagdo do nimero
de vezes em que cada critério era atribuido
sem ambiguidade. Em mais da metade dos ca-
sos (52%), a estimativa global repousou em
apenas dois critérios — a cronologia e a biblio-
grafia.

Concluindo, é possivel afirmar que os dife-
rentes métodos ndo evitam a subjetividade das
decisfes médicas, porém diminuem as duavi-
das. Os critérios propostos por Karch & Lasag-
na (1977) serviram de base para as tentativas
subsequentes; entre eles, a reexposi¢ao rara-
mente é feita por razdes de ordem ética e o ti-
ming e a bibliografia tém sido os mais Uteis. Os
métodos que atribuem pontos a cada critério
sd0 mais vantajosos, pois permitem a compa-
racdo entre scores de dois ou mais farmacos
suspeitos e a medi¢do da reprodutibilidade. Os
algoritmos permitem estabelecer dados de in-
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cidéncia mais acurados, facilitam as atividades
epidemiolégica e de monitoramento e a toma-
da de decisédo politica. Entretanto, a compara-
¢ao entre os distintos estudos nem sempre é fa-
cil, jad que ha diferencas entre as caracteristicas
das popula¢des submetidas aos inquéritos, en-
tre as técnicas empregadas e entre os critérios
e as definigdes. O julgamento clinico e a expe-
riéncia sdo fundamentais para o uso do algorit-
mo; segundo Hutchinson et al. (1979), sua uti-
lidade maior reside nos estudos de avaliacdo
da toxicidade de farmacos individuais. O uso
do algoritmo pode melhorar com o manual de
instrugdes e com o conhecimento da légica
que presidiu a sua construcgao (Leventhal et al.,
1979).

Perspectivas atuais da farmacovigilancia

Retomando a questdo da criacdo de sistemas
de monitoramento de rea¢des adversas em
nosso meio, tém-se agora elementos para dis-
cutir o panorama no campo da farmacovigilan-
cia. Conceitualmente ela pertence a Farmacoe-
pidemiologia ou Epidemiologia dos Medica-
mentos, e pode ser denominada vigilancia pos-
comercializagao. Entre seus objetivos desta-
cam-se: a determinacgao da freqiéncia dos
eventos adversos e dos fatores de risco e a de-
teccdo precoce de reagdes novas e graves. A
descrigdo pormenorizada dos seus métodos e
técnicas escapa aos objetivos do presente tra-
balho, mas sdo acessiveis nos livros e coleta-
neas citados.

Com relagdo & sua necessidade, muito se
tem dito a respeito da insuficiéncia dos ensaios
clinicos controlados pré-comercializacdo para
detectar reacdes adversas. Eles possuem o po-
der conferido pela randomizacédo, que é o de
evitar o confundimento pela indicagéo e tornar
0s grupos comparaveis (Greenland & Morgens-
tern, 1988; Miettinen, 1989), porém possuem
algumas fraquezas. Como expressou Rogers
(1989), eles padecem dos cinco ‘muitos’: muito
poucos, muito simples, muito idade ‘média,
muito estreitos e muito curtos. Isso significa
que o numero de pacientes expostos é peque-
no, aqueles com complicagdes ou em uso de
outras terapias sédo excluidos, os muito idosos
e 0s muito jovens ndo participam, as indica-
¢des expressas nos protocolos sao bem defini-
das e o tempo de experimentagdo costuma ser
muito curto. Tais condi¢gbes ndo expressam
nem de longe 0 que se passa no cotidiano da
terapia farmacoldgica.

Na medida em que cresce a consciéncia dos
profissionais de salide com respeito as insufi-



ciéncias apontadas acima, amplia-se o interes-
se pelos estudos pds-comercializagdo. Impul-
siona também este interesse a descoberta dos
efeitos latentes ou que aparecem ap6s 0 USO
prolongado, dos modificadores da eficacia, e
dos demais elementos que definem a eficién-
cia de um tratamento. Na avaliagdo das condi-
¢Oes para o desenvolvimento de sistemas da
farmacovigilancia, um dos tépicos que merece
destaque é a obtengédo das informacdes.

Nos Estados Unidos, além dos sistemas de
registros espontaneos, estdo disponiveis os se-
guintes bancos de dados: populacionais; dos
programas de atengdo a saude; coletados con-
tinuamente para estudos de farmacoepidemio-
logia; previamente coletados como parte de es-
tudos ad hoc; coletados ad hoc para estudos de
farmacoepidemiologia (Strom, 1991). Cada um
apresenta vantagens e desvantagens e, em con-
junto, permitem cobrir um amplo leque de op-
¢Oes metodoldgicas e de objetivos. Exemplifi-
cando, o sistema de notificacdes espontaneas é
atil para identificar reagdes raras ou novas (Bi-
riell & Olsson, 1989); os conjuntos de dados po-
pulacionais sédo preciosos para identificar ten-
déncias seculares (Katschinski & Logan, 1991).
Ademais, ha novos métodos de detecgédo ba-
seados em dados coletados na rotina dos servi-
¢os de saude, tais como a revisao diaria e siste-
matica dos diagnésticos de um servigo de ur-
géncia, usando uma lista de diagnoésticos sus-
cetiveis de ser reacdes adversas (Armadans et
al., 1988; Ibafiez et al., 1991).

No Brasil, algumas destas fontes, como os
bancos de dados populacionais, dos progra-
mas de atenc¢do a salde ou das contas hospita-
lares, nao dispdem de registros do uso de me-
dicamentos. Eventualmente, os programas de
assisténcia farmacéutica em sistemas locais de
salide possuem informagdes sobre a distribui-
¢do de farmacos, mas é incomum encontrar as
variaveis de uso de farmacos associados as va-
ridveis de morbidade ou sdcio-econdmicas, de
tal forma que se possam estimar os riscos asso-
ciados as exposi¢cdes. Apesar das lacunas, exis-
tem em nosso meio sistemas de registros de
eventos adversos (ndo relacionados apenas ao
uso de medicamentos) com experiéncia acu-
mulada, e alguns estudos de Farmacoepide-
miologia, como se vera adiante.

Um importante sistema com fluxo conti-
nuo de informacgdes é o Sistema Nacional de
Informacdes Téxico-Farmacolégicas (Sinitox).
Foi constituido em 1980 e divulga anualmente
0s casos de intoxicagfes e envenenamentos
humanos provenientes de 31 centros regionais.
Até 1995 estavam registrados 386.861 casos;
dentre estes, os ocasionados por medicamen-

tos estdo em segundo lugar, sendo seguidos
pelos acidentes com animais peconhentos
(Bortoletto, 1997). Segundo uma avaliacao re-
cente (Marques et al., 1993), trata-se de um sis-
tema complexo, em construcao, limitado, entre
outros fatores, pela subnotificacdo, dado que
um grande namero de casos é registrado na re-
de de servigos de saude. Como é um sistema
voltado para as intoxicagdes, o registro dos pro-
blemas relacionados ao uso terapéutico de far-
macos possivelmente n&o aporta a ele.

Um outro sistema permanente é o Estudo
Colaborativo Latino-Americano de Malforma-
¢des Congénitas (Eclamc), que registra os nas-
cimentos hospitalares na regido para investigar
fatores de risco para malformacgfes congénitas;
foi criado em 1967 e ja diagnosticou mais de
75.000 delas. Funciona no Brasil desde 1972,
sediado na Fiocruz (Castilla et al., 1994). Entre
as diretrizes para a prevengdo primaria dos de-
feitos congénitos, preconiza monitorar varios
agentes, entre eles, os medicamentos; para is-
so, recomenda coletar dados de uso de farma-
cos durante a gravidez, registrando o nome, a
dose, a indicacdo e a semana de gravidez da ex-
posicdo (Castilla et al., 1991). Trata-se de um
sistema da maior relevancia para a saude pu-
blica, embora restrinja-se no campo dos far-
macos a identificacdo das reagdes teratogéni-
cas e mutagénicas.

Como ilustragdo de acdes de monitora-
mento temporario, é interessante citar a expe-
riéncia de vigilancia dos efeitos do tratamento
da hanseniase com multiplos farmacos, desen-
volvida pelo Programa de Controle da Hanse-
niase da Secretaria de Saude do Estado de Sao
Paulo. Foi criado um fluxo de informacdes en-
tre os diversos niveis do sistema que registrou
as reacdes durante trinta meses, em 550 unida-
des de saude (Brasil et al., 1996). A despeito da
possivel subnotificacdo, o sistema chamou a
atencdo dos médicos participantes para esses
eventos (Brasil, 1997).

Quanto aos dados coletados especifica-
mente para estudos de Farmacoepidemiologia,
tém sido realizados alguns trabalhos com dis-
tintas abordagens, como, por exemplo, estudos
transversais (Fuchs et al., 1977); observagédo de
coortes de usuarios (Koifman et al., 1987); ana-
lise de série de casos (Fonseca et al., 1991); es-
tratégias de casos e controles (Rozenfeld, 1997).

Um vez constatada a existéncia em nosso
meio de experiéncia acumulada, resta indagar
das condi¢Oes materiais de viabilizagdo de um
sistema permanente de notificagdo de reagdes
adversas e de investigagdo epidemioldgica da
ocorréncia e dos fatores associados as reacdes
adversas. Para que tais agdes ndo ocorram em
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carater episédico, é importante que sejam ins-
titucionalizadas em Centros de Informacgao so-
bre Medicamentos (CIM), criando um ambien-
te favoréavel e culturalmente transformador. Se-
gundo o trabalho desenvolvido no Conselho
Federal de Farmacia (Vidotti, 1997), os CIMs
consistem em um servigo prestado a comuni-
dade, sendo sua principal meta o uso racional
de medicamentos. Diferentemente das biblio-
tecas e dos centros de documentacdo, os CIMs
né&o se limitam a proporcionar documentos ou
referéncias bibliogréaficas, mas soluc¢des para
problemas concretos sobre medicamentos.
Suas func¢des sao: responder perguntas, revisar
0 uso de farmacos, elaborar publica¢des, reali-
zar atividades educativas, de pesquisa e de
coordenacao de programas de notificagdo. Se-
gundo o mesmo autor, vem sendo estruturada
no Pais uma rede (Sismed) que possui dez
CIMs, cujo objetivo é potencializar a troca de
informacdes e de experiéncias, além de desen-
volver projetos colaborativos de investigacéo;
alguns deles, sediados em universidades, estdo
iniciando atividades de notificacdo esponta-
nea, como os da Universidade Federal do Cea-
ra, da Universidade Federal de Mato Grosso e
da Universidade Estadual de Maringa (Socie-
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Na pagina 243, a autora inicia o assunto com a
assertiva: “Nao ha substancia quimica total-
mente segura ou totalmente téxica”. Conside-
rando que em outras partes do trabalho hé re-
feréncias a cita¢cdes mais antigas, caberia men-
cionar a famosa defini¢édo de Paracelso, alqui-
mista e médico sui¢co do século XVI: “Tudo é ve-
neno, dependendo da dose”.

A partir da pagina 241, o artigo enumera
dezenas de farmacos proscritos ou restritos,
entre eles a talidomida. Quer me parecer que o
caso da talidomida merece um destaque maior,
em razdo de sua importancia terapéutica ver-
sus agao teratogénica. Apenas recordando, a ta-
lidomida foi desenvolvida pelo laboratoério ale-
mao Chemie Grumental, de Dusseldorf, e co-
mercializada em 1954 com a finalidade de con-
trolar a ansiedade e nauseas em gestantes. Em
1957 ela passou a ser consumida em 146 pai-
ses, mas no inicio da década de 60 o consumo
do medicamento por gestantes foi relacionado
ao nascimento de criancgas deformadas, bas-
tando para tanto a ingestdo de meio comprimi-
do, além de a substancia permanecer no orga-
nismo por dois anos. Consta que mais de dez
mil criangas sofreram a acao teratogénica do
farmaco. Ele foi banido de quase todos os pai-
ses em 1961, e do Brasil em 1962. Quanto aos
EUA, o Food and Drug Administration (FDA)
nunca aprovou seu uso.

O Brasil, que a época néo reconhecia pa-
tentes sobre farmacos e seus processos de ob-
tencdo, passou a sintetizar a talidomida em
1965, através da Sociedade Farmacéutica Bra-
sifa, no Rio de Janeiro. O farmaco era exporta-
do pela Interbras para 38 paises. Segundo rela-
¢do publicada pelo Ministério da Saude no
D.O.U. de 21/11/85, talidomida era também
sintetizada pela Tortuga Companhia Zootécni-
ca Agraria, Mairinque, Sao Paulo, que continua
produzindo, segundo o Index Abiquif, 1995. Es-
te relaciona ainda como fabricantes a Ecadil
IndUstria Quimica S.A., em Cosmoépolis, Sado
Paulo, e a Microbioldgica Quimica Farmacéuti-
ca, no Rio de Janeiro. Diz o Ministério da Saude
que s6 a Fundacéo Ezequiel Dias (Funed), em
Belo Horizonte, Minas Gerais, responséavel pela
distribuicdo do medicamento, esta credencia-
da a formular a talidomida. Contudo, o Dicio-
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néario de Especialidades Farmacéuticas - DEF
97/98 — relaciona como medicamento a venda
a Talidomida Brasifa, tubo com cingiienta com-
primidos de 100 mg.

Ano apds ano, a talidomida vem compro-
vando sua eficacia para diferentes fins, como:
evitar a rejeicdo de 6rgdos transplantados; aju-
dar no funcionamento adequado do sistema
imunolégico no combate as enfermidades; au-
xiliar na artrite reumatdide, no lGpus eritema-
toso, no mal de Behcet, no tratamento de ulce-
ragBes da mucosa oral dos aidéticos, no com-
bate a perda de peso dos doentes de AIDS e de
cancer; evitar o crescimento do sarcoma de Ka-
posi, do cancer da proéstata e glioblastomas. Es-
te é o exemplo de um medicamento que néao
pode ser banido e que, por isso mesmo, deve
ser submetido ao mais rigoroso controle de
uso. E o que procuram fazer o Ministério da
Saude, no Brasil, e 0 FDA nos EUA.

Na pagina 242, a autora diz que a Organiza-
¢do Mundial da Saude (OMS) patrocinou um
inquérito sobre a Implantagao da Lista de Me-
dicamentos Essenciais em 104 paises subde-
senvolvidos. Ora, o Brasil antecipou-se em mui-
tos anos nessa iniciativa, o que acho indispen-
savel mencionar, uma vez que, através do De-
creto ne 53.612, de 26 de fevereiro de 1964, o
Presidente Jodo Goulart “aprova a relagao de
medicamentos essenciais para fins previstos no
Decreto ne 52.471 e dispbe sobre aquisicdo de
medicamentos pela Administracdo Publica Fe-
deral”. No entanto, s6 entre 11 e 13 de outubro
de 1976, em Genebra, teve lugar a WHO Con-
sultation on the Selection of Essential Drugs.

Em 24/08/77, o Ministro da Previdéncia e
Assisténcia Social, por meio da Portaria PT-GM
no 817/77, homologa a Relagdo de Medicamen-
tos Basicos (RMB), elaborada pelo entdo Con-
selho Consultivo da Ceme. Mais tarde, consi-
derando a selecdo de medicamentos essenciais
proposta pela OMS em 1977, o mesmo Conse-
Iho Consultivo — o qual tive a honra de integrar
—elaborou a atual Relagdo Nacional de Medi-
camentos Essenciais (Rename), aprovada pela
Portaria Interministerial nec 6 de 18/03/80. A
edicdo mais recente da Rename é de 89/90.
Consta que ela estéd sendo revista pelo Ministé-
rio da Saude.

Em 1987, a Central de Medicamentos idea-
lizou a Farmécia Basica, modulo-padréo de su-
primento, composto por produtos seleciona-
dos da Rename, que permitem o tratamento
das doengas mais comuns na populagédo brasi-
leira, no plano da atenc¢éo basica de saude, em
nivel ambulatorial.

Em 7 de novembro de 1997, o Ministério da
Saude langou, em Cachoeira do Arari, na llha
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de Marajo, Para, o programa Farmécia Bésica,
o qual fornece trimestralmente kits com qua-
renta tipos de medicamentos para os postos de
salde de 4.171 municipios com menos de 21.00
habitantes, devendo beneficiar quarenta mi-
Ihdes de pessoas. Os constituintes dos kits va-
riam de acordo com as caracteristicas epide-
miolégicas de cada regido. Por exemplo, para
as regides de Belém, no Par4, e Recife, em Per-
nambuco, o kit devera conter o farmaco dietil-
carbamazina, indispensavel para o tratamento
dafilariose.

Na pagina 247, a autora se refere a preven-
¢do priméaria dos efeitos congénitos, monito-
rando varios agentes, entre eles, os medica-
mentos. Quero crer que ai caberia mostrar a
vantagem de ser divulgada uma relacao dos
medicamentos com restri¢gfes as gestantes. Por
exemplo, na Suécia, desde 1978, o catalogo de
suas especialidades farmacéuticas contém
uma secao intitulada: Pregnancy and breast-
feeding. Na categoria A, estéo listados aqueles
que, tendo sido administrados em gestantes,
nenhuma anormalidade causaram nos nasci-
turnos. Ja na categoria D, relacionam-se os me-
dicamentos que tém causado um aumento na
incidéncia de malformacdes fetais ou outros
defeitos permanentes. As outras categorias (B1,
B2, B3 e C) relacionam farmacos cujos efeitos
colaterias provocam danos de maior ou menor
influéncia sobre os fetos.

Nada mais tendo a sugerir, parece-me que
o trabalho elaborado pela Dra. Suely Rozenfeld
é de grande valor técnico-cientifico e sua pu-
blicacdo sera muito util como documento para
consulta e esclarecimento na &rea da farmaco-
vigilancia.
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O artigo de Suely Rozenfeld vem preencher um
vazio e propor uma discussdo das mais atu-
ais, instigantes e oportunas no que se refere as
questdes que permeiam a politica de medica-
mentos e assisténcia farmacéutica. Evidente-
mente que ndo esperariamos coisa diferente.
Inicialmente, contextualiza com clareza e des-
taca a necessidade de que o Brasil mude o perfil
policial e cartorial que ao longo dos anos vem
caracterizando as a¢des de vigilancia sanitaria.
Incorporando instituicdes académicas, é pos-
sivel estabelecer um sistema &gil de notificagao
e monitoramento capaz de mudar radicalmen-
te o uso de medicamentos em nosso pais.

No Brasil, o arcaboucgo legal existe e é ex-
tenso. Compreendendo decretos-leis, decretos,
leis, portarias e outros instrumentos legais, a
legislac@o pode ser considerada das mais avan-
¢adas do Pais, e aquela relativa especificamen-
te a medicamentos, como levantado e discuti-
do por Moreira Lima et al. (1994), se correta-
mente implementada, elevaria o Brasil ao pa-
tamar central no que se refere a fundamenta-
¢ao legal. Entretanto, além da preocupacédo
com o processo de harmonizacdo atualmente
em curso nos paises que compdem o Mercado
Comum do Cone Sul (Mercosul), é fato notério
o desrespeito a legislagdo em nosso pais.
Exemplo recente é o Decreto 793/93, que esta-
belece a obrigatoriedade de utilizar a denomi-
nagdo genérica dos medicamentos destacados
em relagdo aos nomes de marcas, o que nédo é
implementado nem cumprido, quer pela in-
dastria, quer pelo Ministério da Saude (Bermu-
dez, 1994; 1995; Bermudez & Possas, 1995).

No d&mbito desta l6gica, a Portaria SVS 40,
de 9/5/95, estabelece a criagdo de uma comis-
sdo para propor a implantagdo de um sistema
nacional de farmacovigilancia, como mencio-
na Suely Rozenfeld. Passados dois anos, é de se
perguntar se a proposta ficou no papel ou se
alguma acéo nesse sentido ja foi implementa-
da. Quantas vezes a dita comisséo ja se reuniu,
se é que efetivamente ela foi estruturada, e
quem sdo seus integrantes e suas respectivas
representatividades?

Ao levantar em seu artigo a questao da Far-
macologia Clinica, consideramos que este é
um dos eixos mais importante e que podem vir
a possibilitar uma mudancga radical nos pa-
drdes de prescricdo, dispensagdo e consumo
de medicamentos. Constatamos o quanto o
Brasil se encontra defasado, uma vez que a Or-
ganizag¢do Mundial da Saude ja vem propondo
uma abordagem como esta ha quase trés déca-
das, ao passo que apenas hoje esta comeca a se



incorporar a agenda da satde no Brasil (WHO,
1970).

Esta constatagdo nos remete ao ensino da
Farmacologia no Brasil. Esse ensino é arcaico e
tradicional na maioria das escolas médicas nos
grandes centros. Iniciativas modernas sdo es-
cassas e restritas a determinadas instituigdes
que contam com profissionais de vanguarda.
Destacamos aqui o Rio Grande do Sul (Fuchs &
Wannmacher, 1989, 1992, 1996, 1998).

Consideramos também que, no Brasil, me-
recem destaque as atividades que determina-
dos setores do Ministério da Saude vém im-
plantando, por se tratar de assuntos que inevi-
tavelmente irdo interagir com o conjunto de
acOes relacionadas com a famacovigilancia. Es-
pecificamente, destacamos o processo de revi-
sao da Relacdo Nacional de Medicamentos Es-
senciais(Rename) e a formulagéo, discussao e
posterior implantagdo e avaliagdo da Politica
Nacional de Medicamentos.

Os marcos historicos que a autora levanta,
principalmente estabelecendo a relacdo com
as reacdes adversas dos medicamentos, tra-
zem-nos a reflexdo a distancia entre as etapas
que marcaram a evolugdo da agéncia regulado-
ra dos Estados Unidos da América (Food and
Drug Administration) e a nossa regulagao sa-
nitaria.

Cabe um comentéario aos denominados
‘tempos modernos’, que tém seu inicio no mun-
do a partir do desastre da talidomida, o que
deu origem a uma série de acdes em diversos
paises. Enquanto isso, o Brasil efetivamente
consolidou um sistema cartorial para lidar com
as questdes referentes ao registro e fiscaliza-
c¢ao de medicamentos e outros produtos para
consumo humano. Hoje, esse sistema, ja defi-
ciente na sua formacao, sofre as tentativas de
desregulamentacao decorrentes do processo
de homonizagdo em curso nos paises que com-
pdem o Mercado Comum do Cone Sul, ou Mer-
cosul.

Tempos modernos, entdo, para o Brasil, in-
cluem uma segunda geragdo de malformagdes
provocados pelo uso da talidomida, conforme
tivemos a oportunidade de discutir recente-
mente (Oliveira et al., 1997). Tempos moder-
nos, no ambito da vigilancia sanitaria no Bra-
sil, sdo as tentativas frustradas de retirar os he-
patoprotetores, as associa¢des de antibidticos
em dose fixa e enfrentar a resisténcia desco-
munal da industria, que alca o Brasil ao pata-
mar de um dos cinco maiores mercados de me-
dicamentos do mundo, com um perfil que con-
sideramos absolutamente irracional, baseado
apenas na mercadizagao e venda de produtos
nao essenciais.

O artigo apresentado por Suely Rozenfeld,
além de atual, instigante e oportuno, como
mencionamos ao inicio desta discussao, repre-
senta um passeio pela Histoéria, associadoa um
texto rico e didatico, com uma revisdo extensa
dos diversos aspectos relacionados com a far-
macovigilancia. A descri¢cdo da classificacdo
das reacdes adversas é merecedora de elogio.

Concluimos nossa consideracao, chaman-
do a atengdo para a necessidade de estabelecer
uma ponte efetiva entre as a¢des de farmacovi-
gilancia e o uso racional de medicamentos,
pratica que vem merecendo cada vez mais
atencdo por parte das agéncias internacionais
e dos paises centrais (WHO, 1991, 1992, 1994,
1997; Dukes, 1993; Hogerzeil, 1995). Novos
tempos e novas diretrizes também deverdo ser
implantados no Brasil. Sinceramente, espera-
mos que as reflexdes contidas no artigo de
Suely Rozenfeld e os comentérios diversos pos-
sam induzir as instituicdes académicas a se en-
gajarem na luta ardua, permanente e sem tré-
guas, a fim de, efetivamente, podermos cons-
truir um modelo de atengé&o a salde que resga-
te os conceitos de equidade, universalidade e
resolutividade assegurados pela legislagédo e
que ainda nao conseguimos implementar. A
farmacovigilancia, a vigilancia em saude e a as-
sisténcia farmacéutica sdo partes integrantes
destas propostas. Sua construgdo depende de
nossos esforgos conjuntos.
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O artigo em tela, sobre farmacologia, mostra,
com muita propriedade, o estado da arte sobre
o assunto (Rozenfeld, 1998). Numerosos pon-
tos nele contidos sdo dignos de nota, embora
somente alguns poucos possam ser aqui co-
mentados.

Em primeiro lugar, é sempre bom ter em
mente que a terapéutica e a medicina, de ma-
neira geral, ndo sdo matematica. Nao sdo cién-
cias exatas. O homem tem um complexo siste-
ma regulador, profundamente influenciado pe-
lo meio ambiente fisico, biolégico e social que
o cerca. As rea¢des do organismo aos medica-
mentos podem variar de pessoa a pessoa, em-
bora, em termos populacionais, elas possam
ser reconhecidas, desde que um acompanha-
mento adequado tenhasido feito. E ai que resi-
de a grande dificuldade.

Os temas, em geral, s6 podem ser investiga-
dos parcialmente, e os homens de ciéncia sa-
bem disso. A realidade é sempre muito com-
plexa. Os investigadores, para pesquisar um
dado assunto e na impossibilidade pratica de
analisa-lo em suas multiplas relacdes e intera-
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¢oes, isolam uma situacado para estudo e sim-
plificam as condi¢des de observagdo. Por meio
de critérios de inclusdo e exclusdo de partici-
pantes, e de decisdes quanto ao tamanho da
amostra e do conteddo dos instrumentos de
coleta de dados, sdo afetados determinados
grupos de pacientes e ndo sao levados em con-
sideracgdo alguns indicadores ou efeitos, o que
limita a generalizag@o dos resultados da inves-
tigacdo e até mesmo a utilidade de sua conclu-
sdo. Isso é muito nitido nas pesquisas sobre
medicamentos. Nelas, ap6s os estudos labora-
toriais basicos e os preliminares, de natureza
clinica, chega o momento de realizagéo dos
ensaios clinicos controlados, para determinar
a eficacia e a seguranca do produto (Pereira,
1995). Com os tamanhos usuais de amostra uti-
lizados para determinar a eficacia de um pro-
duto, que se situam, no maximo, na casa de al-
gumas poucas centenas de pessoas, muitas rea-
¢Oes adversas ndo serdo jamais detectadas nes-
sa fase de investigacdo, seja porque elas se
constituem em eventos da incidéncia rara (por
exemplo, uma reagdo em cinquenta mil usua-
rios), seja porque s6 ocorrem ap6s um longo
periodo de tempo, quando a investigacdo ja
terminou e o seguimento dos participantes
ndo esta mais ocorrendo. Dai, as criticas que se
fazem, com razéo, aos ensaios clinicos contro-
lados. Eles, quando bem realizados, ddo res-
posta precisa somente a um ndmero restrito de
questdes (Block, 1995). Mas, ao lado de suas li-
mitacdes, os ensaios clinicos controlados tém
aspectos positivos e um importante papel a de-
sempenhar, evitando armadilhas dos estudos
nao controlados, sendo mesmo eventos que,
considerados indispensaveis, em muitas situa-
¢oes, como elo final na cadeia de tém como re-
sultado a liberagdo do produto para comercia-
lizacdo. Porém, isso ainda néo é tudo.

Quando um produto é finalmente aprova-
do, e rotulado como eficaz e seguro para ser
consumido pela populagéo, comega uma outra
fase, a da vigilancia pés-comercializacédo. Para
que esse processo atinja seus objetivos, tem-se
que construir um banco de dados sobre a sad-
de dos usuarios, incluindo as reac¢des adversas
por eles apresentadas. Todo banco de dados,
por sua vez, é avaliado em termos, pelo menos,
da cobertura populacional que alcanca e da
precisdo das informac&es que contém. E dificil
construir um banco de dados com essas carac-
teristicas, em uma sociedade em transicao, re-
lativamente pobre, com as cidades inchadas e
muito desemprego, na qual os recursos rara-
mente existem para montar e fazer funcionar
tal estrutura. Mas o esforco para instituir uma
vigilancia pés-comercializagao, de alto nivel,



né&o deve ser descurado. E necessita sair do ter-
reno apenas das inten¢des para a sua aplicagao
rigorosa. Precisamos de solugdes criativas, pra-
ticas e apropriadas para as nossas condi¢des;
temos também de testa-las para verificar se
realmente funcionam e divulgar amplamente
0s seus resultados. Esse € um grande desafio
para a nossa intelectualidade, para 0s nossos
profissionais de salide. Um desafio que precisa

ser aceito.
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Como contribuicio ao debate do artigo Farma-
covigilancia - elementos para a discussao e pers-
pectivas, de Suely Rozenfeld, pretendo abordar
a questdo conceitual da farmacovigilancia nu-
ma perspectiva que a aproxima da vigilancia
epidemioldgica, procurando assim estabelecer
uma discussao sobre seus objeto e escopo.

As origens histéricas da vigilancia epide-
miolégica devem ser buscadas no nascimento
da quarentena, durante a peste negra do sécu-
lo X1V, na Europa (Romero & Troncoso, 1981).
Foi uma prética de vigilancia voltada para con-
tatos e suspeitos portadores de doencas trans-
missiveis, a qual participou da empresa capita-
lista colonialista que, nos paises agrario-expor-
tadores, operou o controle e a erradicacgao das
doencas transmissiveis nas areas produtoras
de matéria-prima, sob a orientacdo do mundo
industrializado, no inicio do século XX. Um
empreendimento autoritario, coercitivo e pu-
nitivo alicercado na ordem simbélica das re-
presentacdes belicista da guerra contra os mi-
crébios, movido pela recém-fundada micro-
biologia.

FARMACOVIGILANCIA

Os anos 50 trouxeram, para Langmuir (1976:
13), uma nova versao de vigilancia aplicada “a
doenca especifica mais do que aos individuos”.
Uma pratica centrada nao mais em doentes e
suspeitos, mas no comportamento da doenga.
Ja com esta concep¢ao, voltava-se para as doen-
¢as transmissiveis o modelo cuja implantacao
mundial foi discutida na 21a Assembléia Mun-
dial de Satude (OMS, 1968), embora esta vigi-
lancia tenha sido ampliada nas décadas de 60 e
70 para “as doencgas néo infecciosas incluindo
leucemia, anomalias congénitas, “reacdes aos
medicamentos” (grifo meu), problemas nutri-
cionais e uma ampla variedade de riscos am-
bientais e ocupacionais” (Langmuir, 1976:13).

A vigilancia epidemioldgica acompanhou o
movimento da Epidemiologia que, atendendo
ao chamado dos tempos, transformou seu ob-
jetivo. A Epidemiologia passou de um interes-
se exclusivo nas epidemias de doengas infec-
ciosas para outro que incorporou as doencgas
nédo infecciosas, enquanto as novas doencgas de
massa caracteristicas do envelhecimento po-
pulacional do século XX, e, posteriormente, a
avaliacdo de servigos e tecnologias de saude e
os agravos resultantes das diversas formas de
violéncias, ja na perspectiva de uma epidemio-
logia dos fatores de risco. Como se a reboque
da Epidemiologia, a vigilancia epidemiolégica
assim também se movimentou.

A preocupacao com os efeitos adversos dos
medicamentos alopaticos modernos s6 se tor-
nou alvo de uma atencgéo sistematizada depois
da chamada invaséo farmacéutica do pés-guer-
ra dos anos 40 e do desenvolvimento das gran-
des indUstrias transnacionais que a gerou. Foi
a partir de entdo, segundo Tognoni & Laporte
(1989:47), que “formou-se um campo de pres-
sdo em torno dos medicamentos como ferra-
menta terapéutica, que teve sua origem na in-
duastria farmacéutica” e que “afetou os respon-
saveis pela prescricao e os usuarios, propician-
do a colocacgéo do setor farmacéutico numa dis-
juncgdo permanente entre cobrir numa necessi-
dade sanitéria real e assegurar numa expansao
constante do mercado”.

Esta pressdo deve ser vista no ambito de
um fenébmeno amplo e complexo. O panorama
de desenvolvimento do projeto industrial far-
macéutico transnacional é o de uma sociedade
medicalizada, quando as necessidades de con-
sumo sdo produzidas com a intervengdo médi-
ca no cotidiano humano.

Na década de 60 alguns movimentos sociais
certamente foram importantes para o surgi-
mento de uma preocupacao sistematizada em
relagdo aos efeitos indesejaveis dos medica-
mentos. Nos paises desenvolvidos, com o inte-
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resse crescente pela qualidade dos servigos de
saude prestados, enquanto bens de consumo
envolvidos nas conquistas relacionadas aos di-
reitos civis, e com as inquietacdes atuariais pri-
vadas e publicas com os altos custos da assis-
téncia, a utilizacao de tecnologias médicas
passou a representar objeto de avaliagao.

Foi também nos anos 60 que se deu o nas-
cimento, nos Estados Unidos, de um “movi-
mento cultural” relacionado com a “ética apli-
cada”, que trouxe em seu bojo a “ética dos ne-
gobcios”, a“ética ambiental” e a “bioética” (Mo-
ri, 1994:332). E a bioética é o saber que trata
dos limites éticos impostos a pratica médica
diante das possibilidades de intervencéo ad-
vindas da producgéo tecnoldgica desenvolvida e
comercializada pelo complexo médico-indus-
trial, pela inddstria de equipamentos médicos
e medicamentos.

Especificamente no que diz respeito a prin-
cipal tecnologia empregada na area saude — o
medicamento, cuja prescrigdo passou a definir
a consulta médica e substituiu até mesmo o
diagnéstico no coléquio médico-paciente — foi,
como percebe Suely em seu artigo, marcante a
contribuicao do tragico episodio da talidomida
no processo que deve ter originado a farmaco-
vigilancia. A ocorréncia de focomelia foi detec-
tada em 1961 a partir da denuncia de um pe-
diatra alemao que associou a doenga ao consu-
mo por gestantes do sedativo talidomida. Os
primeiros casos da malformacéo relacionados
ao consumo do referido medicamento foram
relatados pelo médico Widekund Lenz por meio
de carta a uma revista médica internacional, e,
segundo Biriell & Olsson (1989), durante mui-
tos anos esta foi a forma mais comum de comu-
nicar as reacdes adversas aos medicamentos.

Nos anos 60 surgiram trabalhos pioneiros
sobre uma vigilancia sistematizada das rea-
¢Oes adversas aos medicamentos e do seu uso
enquanto potencial fator de risco (Cluff et al.,
1964; Seidl et al., 1966; Smith et al., 1966a,
1966b).

A vigilancia pds-comercializacao de medi-
camentos é, na definicdo de Last (1989:187), no
Dicionario de Epidemiologia dirigido pela In-
ternational Epidemiological Association, o
“procedimento posto em marcha depois da au-
torizacgdo do registro de um novo farmaco; dese-
nhado para procurar informacéo sobre o uso
real do farmaco para uma determinada indica-
¢ao, assim como sobre a aparicéo de efeitos in-
desejaveis. Método para o estudo epidemioldgi-
co das reacgdes adversas aos medicamentos”.

Nos sistemas ou programas de farmacovigi-
lancia, os elementos metodolégicos funda-
mentais sdo: “1) a fonte ou fontes de informa-
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¢ao sobre as reacdes adversas (entrada de da-
dos), 2) o procedimento de analise desta infor-
macao e 3) a comunicacgdo dos resultados aos
interessados” (OMS, 1972). Como em qualquer
sistema de vigilancia epidemioldgica, deve-se
combinar a selecdo de eventos para notifica-
¢ao, a definicao das variaveis que serdo traba-
Ihadas e a indefini¢do das fontes de informa-
¢do. Na perspectiva dos programas ou sistemas
de farmacovigilancia, a sele¢cdo de eventos po-
de partir seja da consideragao de possiveis rea-
¢Oes adversas, tomadas de uma forma geral ou
de acordo com uma relagdo de ocorréncias es-
tabelecida previamente, seja da defini¢do de
alguns medicamentos, cujo uso sera acompa-
nhado. Assim, o préprio uso de medicamentos
podera ser acompanhado e estudado, e esta é
uma questdo central que quero apresentar nes-
te debate.

Uma caracteristica tecno-administrativa é
marcante na vigilancia epidemiolégica e per-
mite tdo-somente sua inclusdo no &mbito evi-
dentemente mais amplo e complexo da epide-
miologia, reconhecendo esta ultima como dis-
ciplina cientifica voltada para o estudo do
adoecer das populagdes humanas. E assim,
dentro do espaco disciplinar da epidemiologia,
deve ser analogamente posicionada a farmaco-
vigilancia em relagdo a farmacoepidemiologia,
que Last (1989:73) define como o “estudo da
distribuic&o e dos determinantes dos aconteci-
mentos relacionados com os farmacos nas po-
pulacbes e a aplicagdo deste estudo a uma tera-
péutica farmacolégica eficaz”.

Thacker & Berkelman (1988) propuseram
recentemente a expressao Vigilancia em Saude
Publica (Public Health Surveillance), aceitando
sob esta nova denominagdo uma definicéo
adequada também a vigilancia epidemioldgi-
ca, ou seja, “a coleta, analise e interpretacao sis-
tematicas e permanentes de dados sobre saude
publica, integradas a pronta disseminagédo dos
dados a todos aqueles que devem conhecé-los”.
Em colaboragdo com outros autores, Thacker
& Berkelman (Klaucke et al., 1988:1) falam no
“processo de descricdo e acompanhamento de
um evento sanitario.” (grifo meu). Para Thacker
& Berkelman (1988) a palavra continua ou per-
manente (ongoing) resume um atributo critico
para a caracterizacao das agdes de vigilancia
em salde publica. Além disso, deve ser consi-
derado ainda o aspecto da sistematizacéo das
acOes. Sao estas caracteristicas principais que
identificam e fundamentam um sistema de vi-
gilancia como um sistema de informagéo para
acao que tem por objetivo principal acompa-
nhar eventos definidos e, se necessario, inter-
vir oportunamente no seu curso.



O conceito apresentado engloba evidente-
mente a farmacovigilancia enquanto um siste-
ma de informacédo-acéo para deteccédo e con-
trole das reagdes adversas aos medicamentos.
Neste caso, em uma perspectiva mais ampla, a
definicdo de evento sanitario poderia nao en-
volver somente as reag¢des adversas propria-
mente ditas, mas também outros eventos liga-
dos a utilizacdo de medicamento, definida pela
OMS (1977) como “a comercializagdo, distri-
buicao, prescrigdo e uso de medicamentos em
uma sociedade, com énfase especial sobre as
consegUéncias médicas, sociais e econdmicas re-
sultantes”. Colocado o requisito da prescrigao
como parte integrante do conceito de reacéao
adversa, o uso de medicamentos revela-se um
objeto mais amplo da farmacovigilancia.
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O trabalho apresentado por Suely Rozenfeld
propde uma discussao que considere a revisdo
conceptual e histérica do elemento central da
farmacovigilancia — as reagdes adversas causa-
das por medicamentos em seres humanos. A
oportunidade de ampliar o debate para além
dos aspectos estritamente técnicos do artigo
consiste, a meu ver, na consideracdo da farma-
covigilancia enquanto parte de politica regula-
téria na area da saude, a ser ainda implantada
no Brasil. O assunto abordado é extremamente
relevante e atual: a politica de saide em nosso
pais, crescentemente ‘inampizada’, reduz-se
cada vez mais a assisténcia médica na qual a
principal tecnologia utilizada é o medicamen-
to. Infelizmente, apesar do aumento dos gastos
com assisténcia médica, a maioria da popula-
¢do continua vivendo uma situacéo de saude
grave e dificil.

A vigilancia de medicamentos consiste em
acOes de carater técnico-cientifico. Melhor di-
zendo, trata-se de agfes fundamentadas e legi-
timadas cientificamente. A “cientificacdo da téc-
nica” (Lenk, 1990) que se observa nessas acoes,
nédo corresponde, contudo, como a prépria au-
tora reconhece, um protocolo de diagnostico
(e, portanto, uma tecnificagdo da ciéncia expe-
rimental) suficientemente sélido e consensual-
mente aceito. Essa debilidade obriga-nos a lem-
brar a adverténcia de Steven Rose (Rose & Appig-
nanesi, 1989) de que, se a ciéncia pode ser vista
como um espelho da natureza, € um espelho
curvo e distorcido pelas expectativas e visdo de
mundo daqueles que a dominam. O fim de qual-
quer neutralidade possivel é também o fim, nes-
ses tempos de ciéncia ‘pés-normal’ (Funtowicz
& Ravetz, 1997), de qualquer inocéncia. Nessa
perspectiva, gostaria de chamar a atengdo, em
face dos problemas de natureza metodolégica
assinalados pela autora, para algumas questdes.
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Sistemas de monitoramento de reagfes ad-
versas séo cientificamente fundamentados em
determinado tipo de racionalidade. A raciona-
lidade médica dominante (alopatica) no mun-
do ocidental segue o padréo de racionalidade
da ciéncia moderna, fundada na visédo analiti-
co-reducionista e de carater generalizante. Ain-
da que a idéia de multicausalidade seja pro-
posta como modelo explicativo, na pratica pre-
domina a causalidade linear. Originada a partir
da anatomoclinica, trata-se de uma medicina
do corpo, das lesdes e das doengas (Camargo
Jr., 1990). Mas hé outras racionalidades médi-
cas possiveis. A homeopatia, por exemplo, par-
tindo do pressuposto da impossibilidade de
conhecer todos os antecedentes causais das
doencas, investiu, com Hahnemann, no co-
nhecimento dos efeitos da doenca em sua to-
talidade — o que exigiu tratar os doentes (ainda
que conformados em ‘tipos’ de enfermos) e
ndo adoenca. Cabe ainda acrescentar que a in-
vestigacdo homeopatica teve como ponto de
partida o problema das reacdes adversas dos
medicamentos, levando Samuel Hahnemann a
abandonar a pratica médica e iniciar os seus
estudos sobre os medicamentos (Hahnemann,
1982).

Do ponto de vista social, por outro lado, a
farmacovigilancia esta fortemente condiciona-
da pelo processo de medicalizagdo que carac-
teriza o desenvolvimento da medicina contem-
poranea. Um aspecto importante desse tema é
o da iatrogenia farmacolégica abordado por
Barros (1995) e que remete ao problema das
reacOes adversas — problema central da farma-
covigilancia segundo a autora.

Por dltimo, fica a inquietacao politica rela-
cionada tanto ao problema do protocolo de
diagndstico ja comentado, quanto ao da carén-
cia de bases de informacao/notificacdo no Bra-
sil. E sabido, ainda, ser a industria farmacéuti-
ca fonte importante de informacgao dos pres-
critores (médicos, estudantes residentes, bal-
conistas) de medicamentos. Tal situacao ape-
nas acentua a necessidade de pensar formas de
regulagédo de carater social. Uma politica regu-
latéria organizada através de um sistema na-
cional de farmacovigilancia ndo deveria abran-
ger também outros eventos ligados ao uso de
medicamentos? Um sistema que possa consi-
derar a complexidade dos fatores envolvidos
na ocorréncia das reagdes adversas (Sevalho,
1997), além de mais adequado do ponto de vis-
ta cientifico-técnico, ndo contemplaria melhor
as exigéncias de uma forma de regulacao so-
cialmente controlada, na medida em que in-
cluiria os diferentes atores relevantes na orga-
nizagéo desse mesmo sistema?
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O tema abordado pela Dra. Sueli Rozenfeld é
da maior relevancia e o contetudo do artigo im-
portante, tendo em vista, principalmente, as
poucas publicag8es brasileiras existentes sobre
0 assunto. Agradeco, portanto, a oportunidade
de contribuir nessa discussao.

O fato de um pais estruturar o seu sistema
nacional de farmacovigilancia e estar integra-
do ao Programa de Monitoramento de Reacdes
Adversas a Medicamentos da OMS certamente
néo é suficiente para definir que 0 mesmo de-
senvolva uma politica de medicamentos ade-
quada, do ponto de vista da satde publica. Na
verdade, fazer parte desse clube de 45 paises
pode ser usado como &libi por governos no in-
tuito de aparentar seriedade no trato da ques-
tdo do medicamento, enquanto entregam a de-
finicdo do mercado farmacéutico aos interes-
ses mercantis. O oposto, no entanto, parece ser
verdadeiro. Ou seja, 0 ndo possuir um sistema
nacional de farmacovigilancia ou equivalente
reflete a pouca seriedade com que um pais tra-
ta a questdo do medicamento no bojo de suas
politicas de saude, ou, pelo menos, o seu des-



preparo e inoperancia para lidar com o assun-
to. Isto porque trata-se de uma atividade pou-
co custosa e de implementagéo gradativa, cujos
desdobramentos potencializam sobremaneira
a eficacia de uma politica de medicamentos.

No caso do Brasil, é desconcertante e injus-
tificavel a inexisténcia de um programa ou sis-
tema nacional de farmacovigilancia, em que
pesem as iniciativas feitas nesse sentido desde
a década de 70. Para os técnicos brasileiros que
comparecem a eventos internacionais na area,
€ sempre uma situagdo embaragosa tentar ex-
plicar as razdes por que isso acontece. Finda-
mos sempre por reconhecer a nossa incompe-
téncia como agentes de influéncia na determi-
nacgao das politicas de sallde dos nossos gover-
nos.

Exercitar a farmacovigilancia no Brasil s6
tem sido possivel no nivel micro. Estudos iso-
lados, iniciativas de monitorizagao de reacdes
adversas também localizadas e sem grande re-
percussdo. Valem o exercicio e o aprendizado.
A grande dificuldade quando se tenta ampliar
o alcance desses estudos é a inexisténcia de de-
nominadores farmacoepidemiolégicos, que
sdo os indices de utilizagdo de medicamentos
(comercializagdo, distribuicao, prescricao, dis-
pensacdo e us0) necessarios, juntamente com
dados de morbi-mortalidade, para a avaliacdo
dos riscos. Os organismos estatais vinculados a
Vigilancia Sanitéria, Assisténcia Farmacéutica
e Epidemiologia, os setores especificos do Mi-
nistério da Saude, a industria farmacéutica,
n&o possuem de maneira estruturada, ou ndo
disponibilizam ao publico, dados nacionais re-
lativos a utilizagdo de medicamentos e causali-
dade epidemioldgica. Perguntas tdo essenciais,
como: quantas sdo as especialidades farma-
céuticas registradas no Brasil, quais estdo no
mercado, que grupos terapéuticos sao mais
consumidos e o perfil dos consumidores, quan-
to é distribuido pelo estado e o detalhamento
das vendas no varejo etc., ficam sem resposta
ou surgem na midia oriundas de fontes ndo
publicadas ou de dificil acesso.

Diante das dificuldades resultantes da in-
defini¢éo oficial quanto a uma politica de far-
macovigilancia no Brasil, atividades ndo con-
vencionais assumem uma dimensao importan-
te. Um exemplo disso tem sido a atuagdo da
Sociedade Brasileira de Vigilancia de Medica-
mentos (Sobravime), do Grupo de Prevencéo
ao Uso Indevido de Medicamentos (GPUIM),
bem como ag¢des do Instituto Brasileiro de De-
fesa do Consumidor (ldec) e do Conselho Fe-
deral de Farmécia.

Nesse sentido, pediria a Dra. Sueli Rozen-
feld que comentasse sobre o caso Misoprostol,

um bom exemplo de como se pode fazer far-
macovigilancia de um modo criativo e eficaz,
desde que se tenha a determinacdo e o com-
promisso de ir em busca da verdade e nao de
reter informacdes. E claro que esse modelo nao
substitui um servigo ou programa nacional de
farmacovigilancia, mas também é claro que
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ndo seria substituido por ele.
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Ao longo do tempo, mas, especialmente nas
décadas mais recentes de desenvolvimento da
medicina e da industria farmacéutica, o trata-
mento farmacoldégico foi assumindo destaque
crescente no contexto dos servigos de salde e
na visao e pratica dos seus usuarios e dos pro-
fissionais que atuam no setor, sobretudo os
prescritores. Uma conotagédo importante das
consequéncias dai advindas é que o medica-
mento, ao inserir-se no bojo da sociedade mo-
derna de consumo e ao néo ficar infenso a
ideologia que tudo submete a l6gica de merca-
do, foi transformado em mercadoria como ou-
tra qualquer. Essa ideologia do consumo, refor-
cada sinergicamente, pela percepg¢édo da doen-
cacomo explicavel e, como coronario, deter-
minando as alternativas de intervencgéo sobre
ela tdo-somente por meros processos de natu-
reza bioldgica (visdo mecanicista), conduz a
um uso desmedido e irracional de medicamen-
tos, o que vem, obviamente, a provocar um re-
forgo dos seus efeitos maléficos. Inscrevem-se
nestes ualtimos, entre outros fendbmenos, as rea-
¢Oes adversas. O texto objeto do presente co-
mentario discorre mui apropriadamente sobre
o tema, tragando sua evolugéo historica, con-
ceituacdo e estratégias adotadas para detecta-
las 0 mais precocemente possivel, bem como
para monitoriza-las.

De maneira muito superficial - como era
esperavel nos limites de propdsitos do artigo —
é feita uma aluséo aos estudos observacionais,
certamente relevantes pela importancia dos
mesmos como contribuig¢do ao trabalho da far-
macovigilancia. Estamos nos referindo aos cha-
mados estudos PMS (Post-marketing Surveil-
lance Studies). A despeito dos limites justifica-
veis, cremos que poderiam ter sido sugeridas
algumas referéncias bibliograficas que permi-
tissem a eventuais leitores interessados am-
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pliar sua compreensdo da importancia do
campo de atuacao e resultados praticos da far-
macovigilancia, através dos estudos menciona-
dos. Neste sentido, além dos textos mais adian-
te sugeridos e que de maneira mais genérica
apontariam as diferentes abordagens que os
supracitados estudos podem assumir, com as
respectivas estratégias metodolégicas, presu-
mimos teria sido de interesse a citagdo de um
ou outro exemplo pratico de estudos especifi-
cos. No primeiro caso, creio enquadrarem-se
os textos de Strom (1994) e de Hartzema et al.
(1991); no segundo, como sugestdo de um es-
tudo transversal, apontamos o trabalho de Gil-
lum et al. (1984); a guisa de sugestdo de um es-
tudo de utilizacdo de medicamentos, para
eventual leitura, apontariamos o artigo de An-
derson (1991); como trabalho que segue o mé-
todo de caso-controle, sugeririamos o realiza-
do por Laporte (1991).

O objeto de atencéo do artigo implicaria
obviamente a énfase, efetivamente outorgada
de maneira, diga-se de passagem, bastante
apropriada pela autora, ao método universal-
mente mais adotado para acompanhamento,
registro e avaliacao de reagOes adversas, repre-
sentado pela notificagdo espontanea. Mesmo
assim, reputamos ser uma lacuna a néo refe-
réncia ao método, implementado na Inglater-
ra, por iniciativa da Unidade de Vigilancia e In-
vestigacdo de Medicamentos da Universidade
de Southampton que consiste no Prescription
Events Monitoring (PEM). O objetivo principal
do programa é detectar e quantificar de forma
comparativa riscos que sao demasiado peque-
nos para que sejam observados nos ensaios cli-
nicos. Os critérios para que um farmaco seja
incluido no programa sao o interesse cientifico
e aimportancia clinica do mesmo. Com base
nos dados fornecidos pela Prescription Pricing
Authority, identificam-se os pacientes que en-
trardo no estudo, bem como os médicos e as
prescri¢des por estes realizadas. Remete-se, en-
tao, um questionario (green form) a ser preen-
chido pelos prescritores. Os eventos de interes-
se sao definidos como qualquer diagnostico
novo, motivos de consulta ou internacéo hos-
pitalar, bem como a piora ou melhora no qua-
dro clinico de uma doenga, a suspeita de rea-
¢do adversa ou outras queixas do doente, rela-
cionadas com o medicamento sob investiga-
¢ao (Inman, 1986). Ainda que com as limita-
¢Oes, presentes, alias, em qualquer dos méto-
dos adotados, este sistema pode fornecer da-
dos de grande utilidade. Seja qual for o método
empregado, o que se quer é firmar ou infirmar
a hipoétese de correlagdo causal entre um even-
to adverso e um farmaco suspeito. Auguramos,
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como a autora, que os desdobramentos prati-
cos do Sistema Nacional de Farmacoepidemio-
logia, por demais lentos no que se refere a im-
plementacdo de um Sistema Nacional de Far-
macovigilancia, quica aproveitando das expe-
riéncias ja em curso, tendo a notificagdo volun-
taria como substrato, venha a representar, o
quanto antes, contribuigcdo de peso na detec-
¢ao e acompanhamento das reacdes adversas a
medicamentos no Pais.
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O autor responde
The author replies

Suely Rozenfeld

Paulo Barragat

Os comentarios do Prof. Barragat enriquecem
este debate com a sua larga experiéncia no
campo da produgédo farmoquimica e no Con-
selho Consultivo da CEME. Tenho estado aten-
ta ao efeito danoso dos produtos ineficazes, e
também dos produtos eficazes usados inada-
quadamente, como € o caso da talidomida, cu-
ja multipla eficacia o professor aponta: sedati-
vo, anti-emético e poderoso anti-inflamatério.
Ja na década de 1970, apresentei um caso de
ma-formagédo congénita dos membros suspeita
de ter sido ocasionada pela talidomida (Rozen-
feld, 1974); posteriormente, na elaboracgéo de
um guia terapéutico, fiz constar extensos qua-
dros onde aparecem os farmacos que podem
produzir méas-formagdes congénitas, os que
quando administrados as maes podem atingir
o feto e o recém-nascido, bem como aqueles
que sdo contra-indicados durante a lactacéo
(Rozenfeld & Pepe, 1992).

Atualmente, com a expanséo do uso da tali-
domida para os individuos portadores de AIDS,
a implantagcdo de um sistema de monitora-
mento de reacOes adversas daria uma contri-
buicdo inestimavel, funcionando como um
verdadeiro observatorio para registro de casos
nacionais e para o desencadeamento de agdes
voltadas para a reducgdo da prevaléncia dos
mesmos.

Jorge Bermudez

Uma das decisdes mais relevantes no campo
da regulamentacédo dos medicamentos, toma-
da pelo Ministério da Saude em 1993, com a
participacdo do Prof. Bermudez, foi a edigdo
do Decreto 793, que estabelece a obrigatorie-
dade de utilizar a denominacgao genérica em
destaque, com relagcdo aos nomes de marca.
Creio mesmo que a sua importancia-como a
de muitas medidas legais no campo da regula-
mentacgédo e da fiscalizacdo - reside em grande
parte nas mudancas culturais que podem pro-
vocar, independentemente do seu cumpri-
mento pelos fabricantes. E interessante lem-
brar que, na década de 1980, o anUncio de que
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os sucos de frutas apresentavam teores de di6-
xido de enxofre acima do preconizado nas nor-
mas, fez praticamente desaparecer algumas in-
duastrias produtoras. Infelizmente, os dados de
consumo de medicamentos ndo sao disponibi-
lizados para a sociedade, mas é de se supor que
algo semelhante ocorra. A discussao dos pro-
blemas e das alternativas relacionados aos me-
dicamentos, a revisdo critica das relagdes indi-
viduais e coletivas que séo estabelecidas com
os farmacos, assim como o seu valor simbdéli-
co, sdo acdes que podem contribuir tdo pode-
rosamente para a mudanga de habitos como as
préprias mudancas nas bulas e nas embala-
gens.

Compartilho com o Professor Bermudez o
otimismo quando a futura e breve construcao
de um modelo de atenc¢do a satde que possa
resgatar os conceitos de equiidade, universali-
dade e resolutividade que a legislacdo assegu-
ra. Compartilhamos, com diferencas de tonali-
dade, um certo pessimismo com relagéo as
medidas tomadas ap6s o desastre da talidomi-
da no Brasil. Enquanto em varios paises as le-
gislagbes tornaram-se mais restritivas e os or-
ganismos internacionais investiram na difusao
de politicas mais agressivas, no Brasil consoli-
da-se um sistema de vigilancia sanitaria carto-
rial que, ademais, vem sofrendo nos altimos
anos, algumas investidas rumo a desregula-
mentacdo. Entretanto, alguns trabalhos acadé-
micos vém dando conta de que essa area tem
evoluido com movimentos nem sempre linea-
res, contraditérios e que, dependendo do pe-
riodo, podem pender para o lado da defesa ati-
va dos interesses dos consumidores (Souto,
1996; Costa, 1998).

Mauricio Gomes Pereira

Embora um sistema de vigilancia pés-comer-
cializagdo necessite a construcédo de um banco
de dados, como afirma o Prof. Pereira, penso
que tal construcéo é parte integrante do proé-
prio processo de criacdo do sistema, e ndo um
pré-requisito para o funcionamento do mes-
mo. A grande variedade de métodos e técnicas
de vigilancia pos-comercializagéo disponiveis
permite que se va coletando informacdes, por
exemplo, através de notificacdo espontanea de
reacOes adversas, lado a lado com o desenvol-
vimento de estudos observacionais bem dese-
nhados, ou ainda de estudos de utilizagdo que
empreguem informacdes geradas em unidades
de atencdo médico-sanitarias, em municipios,
em regides ou ainda em sistemas de atencao
fechados, tais como os planos de saude de
grandes empresas.
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Combinar as véarias estratégias possiveis
n&o exige necessariamente grande quantidade
de recursos financeiros, mas requer criativida-
de e persisténcia, inclusive, para ampliar os es-
pacos institucionais disponiveis para tais pra-
ticas.

Gil Sevalho

Quando o Prof. Gil Sevalho traz para o debate
as articulacfes entre aVigilancia Sanitariae a
Vigilancia Epidemioldgica, ele esta se colocan-
do na crista de uma vaga altamente inovadora
em termos tedricos e no campo das praticas de
saude publica. Nela, encontram-se trabalhos
académicos recentes na linha das analises his-
toricas de politicas publicas (Waldman, 1991;
Costa, 1998) e também experiéncias ligadas a
rede de servigos de salde ancoradas na epide-
miologia e no direito sanitario (OPS, 1994; SMS,
1992)

Com relacéo a limitagdo do campo da Far-
macovigilancia a detecc¢éo dos efeitos do uso
dos farmacos, excluindo os chamados estudos
de utilizagdo, penso que mais do que uma
questao de classificacao, trata-se de um dilema
conceitual. Abordei brevemente este aspecto
num trabalho recente (Rozenfeld, 1997) onde
sustento a posi¢do de manter tal exclusao; is-
so porque entendo a farmacovigilancia como
campo da epidemiologia e portanto sujeito a
sua (dela) propria definicdo: estudo da distri-
buicdo e dos determinantes dos agravos a sad-
de em populagdes humanas. Estudos de custos
da assisténcia farmacéutica, analises antropo-
l6gicas, estudos de prescricdo e muitos outros
estariam enquadrados como estudos de utili-
zacao. E desnecessario dizer que ndo ha ordem
hierarquica de importancia entre ambos e que,
na pratica investigatoria, eles costumam apa-
recer complementando-se.

Eduardo Navarro Stotz

A vertente abordada pelo Prof. Stotz agrega
uma nova dimensao ao debate, tendo como fo-
co a concepcgao do Sistema de Farmacovigilan-
cia como sendo de base farmacoldgica exclusi-
va, ancorado em associagdes bipolares e encer-
rado em 6rgdos administrativos. No entanto, as
praticas atuais ndo sustentam essa visdo; em
primeiro lugar, porque o principio que norteia
as praticas investigatorias é o da multicausali-
dade e portanto variaveis ligadas aos indivi-
duos, sejam elas demogréaficas, relacionadas a
comportamentos ou ainda ao estado de saude
devem ser consideradas; além disso, o ambien-
te universitario onde se desenvolvem os cen-
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tros de farmacovigilancia permitem nao ape-
nas o convivio com uma atitude critica perma-
nente, como também tornar o debate permea-
vel a amplos segmentos sociais. A experiéncia
do Conselho Federal de Farmacia na implanta-
¢do de uma rede de centro de informagdes so-
bre medicamentos é relevante nesse sentido.

Esta claro que esses centros atuam tendo
como parametro a racionalidade médico-tera-
péutica alopatica, ocidental e contemporéanea
e que ha incontéveis caminhos para questio-
na-la.

Mas a tradicao cultural de cada pais, assim
como as caracteristicas dos grupos envolvidos
determinardo o carater mais ou menos abran-
gente e a profundidade do contetdo critico dos
centros de farmacovigilancia. Para ilustrar: o
debate em torno das possiveis mas-formacdes
congénitas resultantes do uso do misoprostol,
a partir dos estudos farmacoepidemiolégicos
desenvolvidos pelo GPUIM na Universidade
Federal do Cear4, levou a reflexdo sobre a hipo-
crisia de uma sociedade que ainda considera o
aborto provocado como uma pratica crimino-
sa. A discusséao sobre as valvulopatias resultan-
tes do uso de anorexigenos pode colocar na
pauta os conceitos socialmente construidos de
beleza e de saude, e o registro e verificacao da
associacdo entre o uso de Viagra e 6bitos em
homens pode acender o debate sobre a sexua-
lidade masculina.

Helena Lutéscia Luna Coelho

Os estudos e as a¢des no campo da Farmacovi-
gilancia em nosso pais, tém sido episodicos e
localizados. Iniciativas de &mbito nacional e
programas permanentes de ensino e pesquisa
sdo raros. Entretanto, as condi¢des para rever-
ter este quadro estdo dadas: a Portaria SVS neo
40/95, objeto do texto em discussao, aliada a
iniciativas concretas, tais como, a cria¢do do
GPUIM, que vem coletando reagdes adversas
notificadas espontaneamente, sdo prova in-
contestavel de que o panorama tende a mudar.

A grande dificuldade para ampliar o alcan-
ce desses estudos consiste, a meu ver, No escas-
so apoio politico-institucional, bem como na
cultura hegemoOnica, alimentada pela industria
farmacéutica, segundo a qual, o arsenal tera-
péutico disponivel inexoravelmente esta volta-
do para a cura, desconsiderando os aspectos
econdmicos que movem a producédo do setor.
Por esta raz&o, a auséncia de dados sobre utili-
zagdo é evidentemente um obstaculo, como
assinala a Prof. Helena Lutéscia. No entanto,
ele pode ser contornado através do uso de mé-
todos que permitem aproximacoes, tais como



a estratégia de casos e controle ou o estudo em
populagdes delimitadas, nos quais seja possi-
vel estimar, com rigor, as prevaléncias de uso
de medicamentos.

Quanto ao caso do misoprostol, conforme
referido no texto, trata-se de um estudo que
deve ser mencionado com destaque na produ-
¢do cientifica do campo.

José Augusto Cabral de Barros

O texto apresentado para debate consiste nu-
ma revisdo de alguns tépicos relevantes para a
abordagem da Farmacovigilancia, num contex-
to de analise conjuntural. Nesse sentido, pro-
curei real¢car aquilo que tem sido, na minha re-
flexdo, a chave para permitir um salto na quali-
dade das politicas publicas do pais, na area de
medicamentos. Trata-se da implantagdo de um
Sistemma de Monitoramento de Reagdes Adver-
sas, mergulhado num ambiente de difusdo de
informacdes sobre medicamentos para os pro-
fissionais e para os usuérios. Sendo assim, ape-
nas mencionei os estudos observacionais, sem
descrever seus métodos e técnicas, disponiveis
nos textos de epidemiologia, e citei alguns es-
tudos realizados no Brasil (Fuchs et al., 1977;
Koifman et al., 1987; Fonseca et al., 1991; Ro-
zenfeld, 1997). Claro esta que os sistemas de
monitoramento funcionam basicamente como
sistemas de alerta, mas ndo permitem quanti-
ficar os riscos, o que s6 pode ser feito com me-
todologia apropriada.

Por isso, agradego os comentéarios do Prof.
Cabral de Barros e reconhego a necessidade de
mencionar, que ele apropriadamente assinala,
no campo da Farmacovigilancia, os estudos
transversais de casos e controles e os de coor-
tes, além de outros métodos préprios da area
de medicamentos, tais como o Prescription
Events Monitoring.
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