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Resumo

A maioria dos farmacos empregues hoje em dia no tratamento das mais variadas
doencgas e comorbilidades sdo bastante seguros e eficazes. Nao obstante, o surgimento de
reagOes adversas medicamentosas (RAMs) esta, cada vez mais, a tornar-se um desafio, quer
seja por causa do envelhecimento generalizado da populagdo, quer pelo aumento
consequente de comorbilidades associadas ou pela crescente vulgarizagdo da

polimedicacao.

As RAMs constituem uma importante fonte de morbimortalidade tanto na Europa
como no resto do mundo e fazem parte das dez principais causas de morte. Esta entidade é
responsavel por despesas na ordem dos milhares de milhbes de euros por ano e em
simultaneo sdo promotoras de taxas substanciais de internamentos hospitalares, que se
encontram associadas a custos elevados dos cuidados de saude. Ainda assim, existem taxas

consideraveis de RAMs que poderiam ser evitadas.

Na suspeita de uma RAM, e apds exclusao de outras possiveis causas, o profissional
de saude tem o dever de proceder a sua notificagdo. Em Portugal, o sistema de
farmacovigilancia que predomina é a notificagdo espontanea (NE), cujo grande objetivo &
detetar precocemente sinais de eventos adversos novos, raros ou graves. Apesar das muitas
vantagens que apresenta, como a abrangéncia populacional e medicamentosa e ser um
método custo-efetivo, a limitagdo major deste sistema reside na subnotificagdo, com taxas

superiores a 90% em Portugal, incluindo as RAMs graves ou até letais.

Analisando a morbimortalidade e os custos associados as RAMs, verifica-se que estas
sdo um obstaculo importante a saude global, pelo que é uma mais-valia o combate a
subnotificagcdo de RAMs, a promocdo da aposta nos sistemas de notificacdo, quer na

quantidade, quer na qualidade dos registos.

No Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) foi recentemente criada uma
consulta externa de RAMs pela Unidade de Farmacologia Clinica (UFC), com vista a dar
resposta aos pedidos de consulta das diferentes especialidades que suspeitam de uma RAM.
O presente protocolo tem como objetivo promover e facilitar a orientagdo dos doentes com
suspeita de RAMs, e o diagrama apresentado pretende simplificar a conduta para

referenciacao para estas consultas.

Palavras-chave: Medicamentos; Reag¢des adversas medicamentosas; Farmacovigilancia;

Notificagdo espontanea; Consulta externa; Protocolo



Abstract

Most of the drugs used today in the treatment of various diseases and comorbidities
are safe to use and highly effective. Nonetheless, the emergence of adverse drug reactions
(ADRs) posts an ever-growing challenge, either because of the continuous aging of the

population or associated comorbidities, or the generalization of polymedication.

ADRs are established as an important cause of morbimortality in the world, including
in Europe, embodying one of the ten most important causes of death. As for costs, ADRs are
accountable for billions of euros every year, and endorsers of significant raises in
hospitalization charges, thus rising healthcare-related costs. Still, a substantial percentage of

ADRs could have been avoided in the first place.

When a physician suspects an adverse drug reaction (ADR), after excluding other
possible causes, he must ensure its proper notification. The pharmacovigilance system that
prevails in Portugal is the spontaneous reporting (SR) system, whose main target is the early
identification of signals of new, rare, or serious ADRs. Although SR has several advantages,
such as wide coverage of the population and drugs and being a highly cost-effective method,
one of the major drawbacks with SR dwells on under-reporting, with rates over 90% in

Portugal, including under-reporting of serious or lethal ADRs.

When examined, morbimortality and costs associated with ADRs comprise
momentous barriers to global health. Thus, the action against under-reporting, the
encouragement to wage on notification systems, and the improvement of quantity and quality

of reports must gain more preponderance.

Recently, at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), it was developed
by the Clinical Pharmacology Unit (CPU) a medical appointment regarding ADRs that offers
a more systematized way to cooperate with physicians that suspect an ADR in a patient. The
present protocol offers a simplified approach for physicians to reference patients with a
suspected ADR.

Keywords: Drugs; Adverse drug reactions; Pharmacovigilance; Spontaneous reporting;

Medical appointment; Protocol



Introducgao

Os medicamentos sdo substancias que apresentam propriedades curativas ou
preventivas das doengas e dos seus sintomas, tendo por objetivo corrigir ou modificar as
funcdes bioldgicas. A escolha do medicamento é efetuada mediante o calculo do risco-
beneficio para cada caso em particular, por forma a combinar o maximo de eficacia com a

menor possibilidade de efeitos adversos que dessa medicagéo possa resultar (1,2).

Apesar da terapéutica atual ser considerada relativamente segura, existe o risco de
reacbes adversas a medicamentos, que em muitos casos representa a causa de
hospitalizacdo, de possiveis morbilidades ou mesmo de morte do doente. O envelhecimento
das populagdes traz desafios a esta tematica, assim como as diferentes caracteristicas dos
utentes (populagdo ndo usada em ensaios clinicos), que apresentam um maior nimero de
comorbilidades, para além de que a grande maioria também se encontra polimedicada de

forma croénica, o que amplifica a probabilidade de instauracdo de reagdes adversas.

A definigdo de Reagédo Adversa Medicamentosa (RAM), segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), manteve-se desde 1972 e traduzia-se como “uma resposta
prejudicial e involuntaria que ocorre em doses normalmente utilizadas no homem, para a
profilaxia, diagndstico ou tratamento de doencgas, ou ainda para a modificagdo de uma fun¢ao
fisioldgica” (1-4). No entanto, deve ter-se em conta que uma reagao adversa, contrariamente
a um evento adverso, é baseada na suspeita de existéncia de uma relacdo causal entre o
medicamento e a reagdo descrita. Em 2012, apdés a entrada em vigor da Diretiva
n°2010/84/EU (European Union) do Parlamento Europeu e do Conselho, foi alterada a
definicdo da expressao reacao adversa para: “uma resposta nociva e ndo intencional a um
medicamento” (5), que é a “forma de garantir que n&o se limite a cobrir os eventos nocivos e
involuntarios resultantes da utilizagdo autorizada de um medicamento em doses normais,
mas também dos erros terapéuticos e das utilizacbes fora dos termos de autorizacdo de

introdugéo no mercado, incluindo a utilizagdo indevida e abusiva do mesmo” (2).

As RAMs sdo responsaveis por uma fracdo bastante significativa das causas de
morbimortalidade na Europa, correspondendo a cerca de 5% dos motivos de admissao
hospitalar e objetivando-se cerca de 197 000 mortes por ano na UE relacionadas com RAMs
(3), e que totaliza entre custos diretos e indiretos associados uma despesa de cerca de 79
mil milhdes de euros anuais aos cofres dos paises europeus (2). Oscanoa T. et al. concluiu

que 1 em cada 10 admissdes hospitalares tém como motivo as RAMs (6). Constituem também



uma das 10 principais causas de morte no mundo, situando-se entre a 42 e 6% causa de morte

nos Estados Unidos da América (7).

Diagnodstico e Causalidade

Por vezes é dificil determinar se um evento adverso corresponde a uma RAM ou se é
causado por uma doenga, pelo que sempre que o doente se encontrar sob terapéutica
medicamentosa deve-se incluir no diagnéstico diferencial a hipotese de se tratar de uma
RAM.

Numa fase inicial, as RAMs devem ser detetadas e devidamente notificadas. O
percurso diagndstico das reagdes adversas nao difere dos que sdo usados para o diagnostico
de doengas de outra etiologia. Assim, deve-se avaliar o inicio do evento adverso, apos
exclusdao de outras possiveis causas (8) Nesta avaliagdo deve ter-se em conta a
plausibilidade farmacologica, por simples exclusédo de outros medicamentos, pelo que se

deve suspender o medicamento e, se possivel, fazer uma reexposigdo ao mesmo (9).

Varios estudos foram realizados para tentar determinar a incidéncia das
hospitalizacbes causadas por reagdes adversas e verificou-se que as RAMs que levam a
necessidade de internamento variam entre 1,8% e 12,8% (10-12). Num estudo realizado a
18 820 doentes, Pirmohamed et al. concluiu que 6,5% dos internamentos foram devido a
RAMs (13).

As RAMs que habitualmente prolongam o tempo de internamento motivam possiveis
danos e sequelas para o proprio doente. Paralelamente, as hospitalizacbes como
consequéncia de RAMs integram uma componente importante no que respeita aos custos do
sistema de saude, com um custo a variar entre 2,851-9,015 euros/internamento (14-16). Os
custos diretos incluem a hospitalizacdo propriamente dita, os medicamentos e procedimentos
necessarios, bem como os gastos com os varios profissionais de saude envolvidos. Estes
custos, bem como o seu calculo, sdo de facil identificacdo. As dificuldades na contabilizacao
surgem apos a alta do doente (custos indiretos), como transporte, refeigdes e aquisi¢gao de
eventuais dispositivos proprios que sao de dificil verificagao e calculo. Outros custos indiretos,
como baixa médica, redugdo da produtividade no trabalho ou reforma antecipada, carecem

de mais investigacao.

A mortalidade associada a doencas induzidas por medicamentos € um dos custos
indiretos estudados, uma vez que se considera ser um problema grave, principalmente em
casos em que a mesma poderia ser evitada. Na revisdo de Einarson, a taxa média de

mortalidade causada por RAMs em doentes hospitalizados aproxima-se dos 5%. Este valor



€ cerca de 16 vezes superior quando comparado com a mortalidade hospitalar de outras

etiologias (17).

O estudo Harvard Medical Study Practice (HMPS) revelou que desde os anos 90, a
evitabilidade das RAMs e a determinacdo das causas por erros médicos constituem uma
preocupacao constante. Os erros de medicagao podem corresponder a erros de prescrigao -
49% (dose, farmaco, intervalos entre doses inadequados, medicagéo administrada a doentes
alérgicos e interagbes medicamentosas), a erros de administragdo — 26% e a erros na
dispensa da medicagdo — 14%. Existem ainda outros fatores que podem contribuir para a
ocorréncia de RAMs, como a farmacocinética e farmacodinamia, as comorbilidades
associadas, as condigdes fisioldgicas especiais (idade, gravidez, peso, sexo), as interagdes
medicamentosas, as interagdes medicamento-alimento, o estilo de vida, a variabilidade
geneética e a adesédo a terapéutica. A monitorizagao inadequada a um tratamento prescrito,

pode também implicar a necessidade de readmissdes (18,19).

Os estudos demonstraram que se podem evitar RAMs entre os 18% e os 73% (20) e

evitar RAMs com desfechos fatais entre os 14% e os 26% nos doentes hospitalizados (21)

Sistema de Notificagcao Espontanea

A metodologia passiva que sustém grande parte dos sistemas de farmacovigilancia
no mundo e principalmente nos paises desenvolvidos, onde se inclui Portugal, € a notificagao
espontanea (NE) (2,22).

O objetivo do sistema de NE é detetar precocemente sinais de eventos adversos
novos, raros ou graves. Face ao numero reduzido de doentes que s&o incluidos nos ensaios
clinicos e que precedem a autorizagao de introdugéo no mercado (AIM) de um medicamento,
0s eventos adversos raros ou graves nao sao habitualmente detetados antes da autorizacéo
da comercializagado. Este sistema abrange um amplo niumero de doentes e de medicamentos,
mas nao interfere com a prescrigao meédica, estando na origem de sinais precoces e detegao
de RAMs raras, pelo que é um método custo-efetivo de monitorizagcdo de medicamentos. E
um método que permite a gerar hipdteses e que para além de detetar RAMs recentemente
identificadas permitem também caracterizar populagdes de risco (criangas, idosos, gravidas,
etc.) (23).

A principal limitagdo do sistema de NE reside na subnotificagdo, que esta presente

mesmo em paises com sistemas de farmacovigilancia robustos, como os do Reino Unido ou
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dos Estados Unidos da América. Numa revisao de 37 estudos que analisaram por diferentes
métodos a monitorizacdao de RAMSs, verificou-se que a taxa de subnotificacdo & de
aproximadamente 94% (22,24). Em 2013, a taxa de subnotificagdo em Portugal encontrava-
se na ordem dos 91% (19). E notério o nimero reduzido de notificagdes, mesmo para eventos
adversos graves, incluindo aqueles que foram suspeitos de terem causado morte dos
doentes. Neste sentido, nos ultimos anos em Portugal tém sido desenvolvidas varias
campanhas de sensibilizag&o junto dos profissionais de saude para incentivar a NE de RAMs
(25,26).

A par da subnotificagdo, o atraso na notificagédo, dificuldades na identificagdo e/ou
comunicagao de dados incompletos ou incorretos constituem também limitacbes deste
sistema. Para além destas, existem outros fendbmenos que contribuem para o processo de
subnotificagdo, como a falta de tempo, priorizagcdo e sobreposicdo de outras
atividades/problemas/emergéncias, auséncia de nogao da importancia da notificagdo de
RAMs, particularmente as graves e ameagadoras de vida, indiferenga quanto a notificagao
de RAMSs, incerteza sobre se a RAM esta a ser causada por aquele medicamento para
reportar a RAM ou dos passos necessarios para o seu procedimento (19). As barreiras para
a NE por parte dos utentes sdo sensivelmente as mesmas que foram identificadas para os
profissionais de saude: desinformacdo acerca dos sistemas de notificagado, incerteza sobre
quem € que recebe e trata os relatérios das notificagdes adversas (NEs) e a caréncia de
feedback das NEs submetidas (27).

As RAMs podem ser classificadas quanto ao tipo, frequéncia e gravidade.
Relativamente ao tipo, as RAMs podem ser do tipo A (Augmented), se ocorrerem por resposta
farmacoldgica exacerbada. Sdo dose-dependentes e as menos graves, sendo também as
mais comuns (2,19). As do tipo B (Bizarre) sao aquelas que se enquadram em reagdes de
hipersensibilidade, imuno ou ndo imuno-mediadas. Estas ja ndo sdo dose-dependentes e tém
uma mortalidade tendencialmente mais elevada, para além de ndo serem previsiveis (2,19).
Também existem as do tipo C (por uso continuado e prolongado), as do tipo D (que ocorrem
em deferido no tempo), as do tipo E (por suspensao abrupta do medicamento) e as do tipo F
(RAMs por auséncia inesperada de eficacia do farmaco) (2). Relativamente a frequéncia as
RAMs podem classificadas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100), pouco
frequentes (>1/1000), raras (>1/10 000) e muito raras (<1/10 000) e desconhecidas. No que
respeita a gravidade, as RAMs sdo consideradas graves se provocarem morte, doencga
potencialmente ameacgadora de vida, internamento hospitalar, incapacidade temporaria ou
permanente, anomalias congénitas ou se sdo consideradas clinicamente importantes pelo
notificador (4). As RAMs podem manifestar-se em qualquer 6rgao do corpo humano, e podem

mimetizar qualquer doenga (28)
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Consulta de RAMs da Unidade de Farmacologia Clinica

Segundo a legislagao portuguesa (Artigo N°169 do Decreto-Lei n® 176/2016, D. R. |
série. 167 (30.08.2006)) todos os profissionais de saude tém o dever de proceder a NE de

possiveis RAMs, principalmente se estas forem graves ou imprevistas.

A Unidade de Farmacologia Clinica (UFC) do CHUC tem como fungéo integrar e
desenvolver varias atividades no @mbito desta area do conhecimento, nomeadamente na
area da farmacovigilancia, pelo que foi criada a Consulta Externa (CE) de RAMs do CHUC,
com o objetivo de apoiar o Médico da especialidade que suspeita de uma RAM. A consulta

de RAMs ¢ a primeira consulta desta natureza a nivel nacional.

O objetivo desta consulta consiste em dar seguimento aos pedidos de consulta das
diferentes especialidades que suspeitam de uma RAM. Nesta consulta é avaliado o contexto
clinico (revisdo da medicagao habitual do doente e de possiveis interagdes medicamentosas,
adesao a terapéutica, erros na medicagao, comorbilidades e patologias diagnosticadas), a
compatibilidade cronolégica da RAM com o medicamento suspeito e ainda os critérios de
gravidade. Seguidamente, € analisada a imputacao de causalidade daquela RAM (definitiva
ou certa, provavel, possivel, improvavel e condicional/ndo classificavel), e procede-se a
devida notificagéo para a Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF), que neste caso

corresponde a de Coimbra.

A NE pode ser feita mediante o preenchimento de um formulario diretamente no Portal
RAM online da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED,
I.P.), ou um formulario em papel enviado depois por correio/correio eletrénico, ou por telefone,
ou entregue presencialmente, junto das URF. As notificagdes sdo avaliadas individualmente

e sao posteriormente submetidas a base de dados nacional do INFARMED, I.P. (4).

Compete as Unidades de Farmacovigilancia (UF), a recegao, classificagao,
processamento e validagao das notificacdes espontaneas de suspeitas de reagdes adversas,

incluindo a determinagao do nexo de causalidade.

O presente protocolo tem como objetivo promover e facilitar a orientagéo dos doentes

com suspeita de RAMs.

12



Conclusao

As RAMs permanecem um grande desafio para a saude publica, dado o aumento
constante de complexidade dos tratamentos, envelhecimento das populacbes € aumento

consequente de comorbilidades dos doentes.

Observando os numeros de morbimortalidade e de custos associados, pode-se
verificar que as RAMs sédo, de facto, um problema relevante na saude das populagoes, e,
portanto, devem ser abordadas como tal. Pode parecer contraproducente, mas apesar da
generalizagao, ou até banalizagéo, quer dos medicamentos, quer dos produtos farmacéuticos
e consequentemente das respetivas RAMs, estas continuam a nao ser faceis de identificar.
O desenvolvimento de medicamentos cada vez mais inovadores, o potencial de ocorréncia
tanto de RAMs ja existentes com outros medicamentos, como de RAMs desconhecidas até
a data, origina uma crescente preocupagao com este verdadeiro problema. Desta forma, as
RAMs constituem um encargo extra num sistema de saude ja fragilizado, sendo que, em

regra, podem ser evitaveis.

E necessaria uma aposta continuada nos sistemas de notificacdo, quer na quantidade,

quer na qualidade dos registos.

O circuito simplificado da CE de RAMs encontra-se representado na figura 1.
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Diagrama
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