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Nucleos de Farmacovigilancia, sonhos e
realidades!

O ano 2001 ficara na nossa pequena histéria como aquele em
que se concretizou um sonho — a criagdo dos Nicleos de
Farmacovigilancia. Consignados na legislacdo desde 19921, foi
longo o seu processo de maturagdo. S6 agora foi possivel concre-
liza-los gracas ao empenho e interesse do Ministério da Satde e do
INFARMED.

Se analisarmos historicamente o que foi escrito e proposto®?
como arquitectura organizacional do nosso Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, verificaremos que, aparentemente, o Unico
modelo considerado adequado a nossa realidade seria o descen-
tralizado. Apesar desta aparente unanimidade da opinido publi-
cada, ndo queria deixar de salientar que se trata de uma opcao
questionada por alguns autores, pois estes consideram que o0s siste-
mas descentralizados apenas seriam vidveis em paises com uma
dimens&o populacional superior a dez milhdes de habitantes.

No entanto, existem razbes especificas que poderao justificar as
nossas opgdes. Assim, no diagndstico da situagao realizado em
1997, que permitiu uma analise exaustiva dos factores que caracte-
rizavam o funcionamento do nosso sistema, salientavam-se os
seguintes problemas: uma subnotificagdo elevada, reduzidos
recursos técnicos e cientificos no Centro Nacional de
Farmacovigilancia e no pais e o elevado desconhecimento do
Sistema por parte de inumeros profissionais de Saude’.

Tinhamos, portanto, identificado trés facetas de um problema
filosofico e estrutural por resolver que corresponde a uma cultura, a
um saber e a uma postura ética e profissional, e que exige uma
especial compreensdo de como o fendmeno farmacovigilancia é
entendido pelos profissionais de satde. A farmacovigildncia é um
meio e concomitantemente um fim, um modo de aprofundar o
conhecimento sobre a utilizagdo segura de medicamentos, com o
objectivo ultimo de proteger a Saude Publica e os direitos dos cida-
ddos a dispor de farmacos seguros.

A situacdo exigia solugbes que respondessem de uma forma
global, organizada e sistematica. Tornava-se necessario simultanea-
mente a criacdo de uma estrutura organizacional agil e competente,
proxima dos profissionais de saude, e uma massa critica cientifica
que constituisse a base e a estrutura para uma nova pratica e uma
nova filosofia da farmacovigildancia em Portugal.

As Universidades constituiam relevantes focos de interesse, pois
permitiam que pudéssemos dispor de dois dos instrumentos consi-
derados cruciais para o desenvolvimento do sistema — a proximi-
dade dos servicos de salde e a sua capacidade técnico-cientifica.

O INFARMED, através de um concurso publico, em que o juri de
selecgdo foi presidido pelo Prof. Walter Osvald e que contou com a
colaboracgdo, entre outros, da Dr.2 Dolores Montero da Agéncia

Espanhola do Medicamento, langou o desafio as Universidades por-
tuguesas para integrarem o nosso Sistema. Foram aceites as pro-
postas da Universidade de Coimbra (integrando a Faculdade
de Medicina, a Faculdade de Farmacia, a Administracdo Regional
de Salde e a Associacdo Portuguesa dos Médicos de Clinica
Geral), da Faculdade de Medicina do Porto, da Faculdade
de Medicina de Lisboa, ¢ do Instituto de Novas
Tecnologias dos Acores.

Podemos considerar que a constituicdo dos ndcleos encerra um
ciclo da nossa vida. Resta agora saber se a aposta confirma as nos-
sas opcgoes!

Esperamos firmemente que os “ganhos de oportunidade”, como
prevemos, serdo distribuidos por ambos os actores: o INFARMED
podera dispor de um elevado potencial cientifico que lhe permitira,
seguramente, um mais completo desempenho da sua missdo, os
meios universitarios terdo oportunidade de testarem no terreno as
metodologias cientificas em que se baseia a farmacovigilancia, bem
como através desse exercicio a possibilidade de se inserirem no
mundo cientifico da epidemiologia do medicamento.”®

A. Faria Vaz
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Portugal é o segundo maior consumidor euro-
peu de benzodiazepinas.

As benzodiazepinas sdo medicamentos considerados
relativamente indcuos, com relagcdes beneficio-risco e bene-
ficio-custo em regra tidas como positivas e com baixa preva-
|éncia de reaccbes adversas graves.

Estes pressupostos contribuem seguramente para a faci-
lidade e frequéncia com que sdo prescritos pelos médicos e
a estes solicitados pelos doentes. O facto de poderem cau-
sar dependéncia fisica e psiquica', de ndo serem realmente
isentos de reacc¢fes adversas, que podem ser graves
(nomeadamente a sindrome de privagao), bem como a pos-
sibilidade da sua utilizagdo abusiva? ou associada ao con-
sumo de drogas ilicitas, sdo aspectos que parecem ser sub-
valorizados por quem prescreve e dispensa estes
medicamentos.

Estudos feitos em Portugal referem que 23% dos adul-
tos (utentes de um Centro de Saude da periferia de Lisboa)
consumiam benzodiazepinas com regularidade® e ainda que
0s medicamentos psicotrépicos ocupavam o 2.° lugar em
termos de prescricdo*. Considerando estes dados, coloca-
se a questdo se na realidade a estes consumos correspon-
dem situacdes clinicas bem definidas, com indicagéo tera-
péutica inequivoca para a utilizagdo de benzodiazepinas ou
se s8o, pelo menos em parte, resultado da n&o utilizagdo de
tratamentos alternativos, nomeadamente o dialogo e aconse-
Ihamento do médico, sobretudo em situacées auto-limitadas
de ansiedade e stresse que possam dispensar este tipo de
terapéutica farmacoldgica.

A SITUACAO EUROPEIA

De acordo com dados do INCB (International Narcotics
Control Board)®, o consumo de benzodiazepinas na Europa
¢ muito superior ao dos outros continentes, nomea-
damente o americano, e tem vindo a aumentar substan-
cialmente nos ultimos anos (Figs. 1 e 2).
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Fig. 1. Consumo regional médio de benzodiazepinas ansioliticas, em DDD (doses dirias
definidas) por 1000 habitantes (adaptado °)
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Segundo a mesma fonte, o diazepam ¢ o nitrazepam
foram as benzodiazepinas ansioliticas e hipnéticas, respecti-
vamente, mais utilizadas no ano de 1999.

Em relacdo aos modos de obtencao de benzodiaze-
pinas que conduzem ao seu uso abusivo, e ainda com ori-
gem nos dados do INCB, verifica-se que a falsificacao de
prescricées e o0 roubo sao as principais formas utilizadas.
A venda sem receita médica tem também expresséo
significativa neste contexto (Fig. 3).
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Fig. 3. Fontes de obtengdo abusiva de benzodiazepinas. (adaptado °)

O abuso, a dependéncia e a sindrome de abstinéncia
notificados como reacg¢des adversas na década de 90, dis-
tribuiram-se de acordo com a Figura 4 (fonte: OMS).
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Fig. 2. Consumo regional médio de benzodiazepinas hipndticas, em DDD (doses didrias
definidas) por 1000 habitantes (adaptado °)

Fig. 4. Dados de abuso, dependéncia e sindrome de abstinéncia relativos aos consumos
de benzodiazepinas (1990-1999). (adaptado °)
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A SITUAGCAO PORTUGUESA

No final da década de 1980, Portugal consumia cerca de
35 DDD (doses diarias definidas) de benzodiazepinas por
1000 habitantes por dia, numa comparagdo em que foram
incluidos 9 paises (Fig. 5).

Nesta data, Portugal era o pais com menor consumo de
benzodiazepinas, no contexto daquele grupo de paises. No
final da década de 1990, Portugal € o 2.° principal consu-
midor destes medicamentos, tendo passado de 35 para 85
DDD/1000 habitantes/dia (Fig. 5).
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Fig. 5. Valores totais de consumos de benzodiazepinas: 1989-1999 (adaptado ).

Num grupo mais alargado de 48 paises, Portugal ocupa
o 3.° lugar, apenas ultrapassado pela Irlanda e pela Bélgica.
(Fig. 6).
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Fig. 6. Valores totais de consumos de benzodiazepinas: 1997-1999 (adaptado®).

PONTOS DE DISCUSSAO

Em face dos dados expostos, e atendendo sobretudo ao
facto de Portugal ter, em 10 anos, aumentado em mais de
100 % o consumo de benzodiazepinas, as questdes que ine-
vitavelmente se colocam séo todas as que se prendem com
as causas de tal fendmeno.

Terdo as patologias para as quais as benzodiaze-
pinas tém indicac¢éo terapéutica disparado em idénticas
proporgcdes? Ou terd o numero de diagndsticos aumen-
tado?

Serdo as condi¢8es de vida dos portugueses que
se alteraram tao substancialmente que a ansiedade e o
stresse ja ndo s8o superéveis sem 0O recurso a benzodia-
zepinas?

Estaremos a assistir a um excesso de prescrigéo
médica? E se assim for, quais os motivos que levam a uma
alteracéo tdo marcada dos hébitos de prescricdo em apenas
uma década? E qual o peso que a dispensa sem receita
médica tem neste fendmeno?

Urge reflectir nesta matéria, realizar estudos que possam
apurar as raz8es desta situacdo e que sirvam de base a
futuras decisbes. Deste modo, poder-se-a contribuir para
evitar que as benzodiazepinas se transformem na panaceia
para todos os males dos portugueses.

Regina Carmona
Claudia Bicho
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O Que Notificar?

Todas as suspeitas de reaccdes adversas graves,
mesmo as ja descritas. Os critérios de gravidade incluem:

— Causar a morte

— Pbr a vida em risco

— Motivar hospitalizagéo

— Prolongar hospitalizagao

—Resultar em incapacidade persistente ou significativa
— Suspeita de anomalia congénita ou malformagao

— O profissional de saude considera tratar-se de uma
RAM grave apesar de ndo obedecer a nenhum dos
critérios acima referidos.

Todas as suspeitas de reaccdes adversas nao descri-
tas (desconhecidas até a data) mesmo que n&do sejam
graves.

Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de
RAM (graves e nédo graves)
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Fenilpropanolamina: AVC hemorragico??

eee A Food and Drug Administration dos EUA emitiu um
comunicado em que recomenda a ndo utilizac&do da fenilpro-
panolamina, uma amina simpaticomimética utilizada essen-
cialmente para o alivio sintomatico da congestdo nasal asso-
ciada a coriza e sindromes gripais. Os medicamentos
contendo esta substéncia estdo comercializados ha varios
anos a nivel mundial, sendo largamente utilizados com ou
sem receita médica. Um estudo epidemiol6gico* recente
sugere que a fenilpropanolamina pode aumentar o risco de
acidente vascular cerebral (AVC) hemorréagico, particular-
mente quando utilizada como supressora do apetite. No
entanto, alguns aspectos metodoldégicos do estudo carecem
de uma anadlise mais detalhada. Em Portugal estdo aprova-
dos os seguintes medicamentos contendo fenilpropanola-
mina: ANTIGRIPPINE®; CoRicIDIL D®; ORNADE SPANSULE®;
RINOGAN®. Nao esta aprovada a sua utilizacao
como supressores do apetite. Em Portugal nao exis-
tem casos de AVC hemorragico associado a utilizagdo da
fenilpropanolamina notificados ao Centro Nacional de Farma-
covigilancia do INFARMED.

- Até a conclus&o da avaliagdo a decorrer recomenda-se
que a utilizacdo daqueles medicamentos seja feita no
estrito cumprimento das condicdes referidas no Resumo
das Caracteristicas do Medicamento e no Folheto
Informativo. 2001/Jan.

* Kernan WN, Viscoli CM, Brass LM, Broderick JP, Brott T, Feldmann E, et

al. Phenylpropanolamine and the risk of hemorrhagic stroke. N Engl J
Med 2000 Dec 21,343(25):1826-32.

mente inactivo. Indicagdes: artrite reumatéide activa em adul-
tos quando a resposta a terapéutica com farmacos antirreu-
matismais modificadores da doenga, incluindo o metotrexato
(excepto se for contraindicado) foi inadequada; artrite cro-
nica juvenil, na forma poliarticular activa, em criangas e ado-
lescentes entre os 4 a 17 anos de idade com resposta inade-
quada ou intolerancia ao metotrexato.

eee Foram notificados casos raros (1:1.000) de pancitope-
nia e muito raros (1:10.000) de anemia aplastica, tendo
alguns sido fatais, em doentes com artrite reumatéide em
terapéutica com etanercept.

- Aconselha-se que sejam tomadas medidas de precaucao
adequadas (avaliagéo e vigilancia clinico-laboratorial).
A confirmar-se a existéncia de discrasia sanguinea, a tera-
péutica com etanercept deve ser suspensa.

eee Algumas notificaces recebidas a nivel europeu sugerem
a existéncia de uma relacédo temporal, ainda que pouco
clara, entre o inicio da terapéutica com etanercept e o inicio
de alteracoes desmielinizantes do SNC.

- Recomenda-se que seja efectuada uma avaliacdo cuida-
dosa da relagao beneficio-risco aquando da prescricdo de
etanercept a doentes com histéria prévia ou inicio recente
de doenga desmielinizante do SNC (v.g. esclerose multi-

pla, nevrite dptica). 2000/Dez.

Bicarbonato de Sédio 1.V.: Possivel risco
aumentado de edema cerebral em criancas

Levacetilmetadol (orRLAAM®): ndo iniciar em doen-
tes de novo

eee Recentemente, um estudo multicéntrico publicado no
New England Journal of Medicine* apontou para a
possibilidade de um risco acrescido de desenvolvimento de
edema cerebral em criancas com cetoacidose diabé-
tica, numa situacao clinica especifica (presséo arte-
rial parcial de diéxido de carbono baixa e uremia elevada),
quando tratadas com bicarbonato de sédio i.v..

- Embora em Portugal ndo existam notificagdes de casos de
edema cerebral associados a utilizagéo IV de bicarbonato
de sodio, o Centro Nacional de Farmacovigilancia perma-
neceré atento a este assunto que continua em estudo.
2001/Jan.

* Glaser N, Barnett P, McCaslin I, Nelson D, Trainor J, Louie J, et al. Risk

factors for cerebral edema in children with diabetic ketoacidosis. The
Pediatric Emergency Medicine Collaborative Research Committee of the

American Academy of Pediatrics. N Engl J Med 2001 Jan 25;344(4):
264-9.

eee Foram descritos dez casos de arritmias ventri-
culares com risco de vida (como torsade de pointes)
em doentes tratados com levacetiimetadol (indicacéo: trata-
mento de manutengéo de adultos adictos de opiaceos e
anteriormente tratados com metadona, no contexto de um
plano de tratamento incluindo cuidados médicos, sociais e
psicolégicos).

- Os prescritores sao alertados para o facto de
nao deverem introduzir novos doentes na tera-
péutica com levacetilmetadol.

- Os doentes actualmente em tratamento com levacetilmeta-
dol ndo deverdo interromper a terapéutica em curso
repentinamente, devendo contactar o seu médico para
aconselhamento. 2000/Dez.

Como posso notificar uma reaccao adversa?

Etanercept (ENBREL®): Atencao a discrasia
sanguinea e doencas desmielinizantes

eee O etanercept € um receptor do factor de necrose
tumoral humano (FNT), obtido por tecnologia de ADN
recombinante € que, ao ligar-se ao FNT, o torna biologica-

impresso RSF amarelo (médicos) ou azul (farmacéuticos)

ou
telefone fax correio electrénico
Centro Nacional de Farmacovigilancia: 217987 140 217 987 155
ou

Unidade de Farmacovigilancia do Norte: 225573990 225 573 971
Nicleo de Farmacovigilancia do Centro: 239851830 239851839
Unidade de Farmacovigilancia Sul: 217 973 453
Unidade de Farmacovigilancia dos Agores: 296 201 770
ou
on-line em
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