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REAQC)ES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
José Gilberto Pereira

A Organizagiao Mundial da Saude (OMS) define reagdo adversa a medica-
mento (RAM) como sendo “qualquer resposta prejudicial ou indesejavel e nao
intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente utilizadas
no homem para profilaxia, diagnéstico, tratamento de doenga ou para modifi-
cagdo de fungdes fisiologicas” Nao sdo consideradas reagdes adversas os efeitos
que ocorrem apos o uso acidental ou intencional de doses maiores que as habi-
tuais (toxicidade absoluta) ',

Reagdo adversa a medicamento também pode ser entendida como reagao
nociva e desagradavel, resultante de intervengdo relacionada ao uso de um me-
dicamento, cuja identificagdo permite prever riscos de futura administragdo,
assegurar a prevengao e tratamento especifico, bem como determinar alteragao
da dosagem ou cessagao do tratamento .

Reagdes adversas a medicamentos sio classificadas com base em diferen-
tes critérios. A classificagio de RAM mais aceita atualmente foi proposta por
Rawlins e Thompson *° que as agrupa em reages do tipo A ou previsiveis e
reagdes do tipo B ou imprevisiveis.

As reagdes do tipo A resultam de uma agdo ou de um efeito farmacolégico
exagerado e dependem da dose empregada, apds a administragao de um me-
dicamento em dose terapéutica habitual. Sdo comuns, farmacologicamente
previsiveis e podem ocorrer em qualquer individuo e, apesar de incidéncia e re-
percussdes altas na comunidade, a letalidade é baixa. Englobam reagoes produ-
zidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais e secundarios, citotoxicidade,
interagdes medicamentosas e caracteristicas especificas da forma farmacéutica
empregada. Podem ser tratadas mediante ajuste de doses ou substituigdao do
farmaco >+°7.

As reagoes do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas em
relagdo as propriedades farmacoldgicas do medicamento administrado, inco-
muns, independentes de dose, ocorrendo apenas em individuos suscetiveis e
sendo observadas freqiientemente no pds-registro. Englobam as reages de hi-
persensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e aquelas decorrentes de alteragoes
na formulagdo farmacéutica, como decomposiao de substéncia ativa e exci-
pientes 7.

Esta classificagdo tem sido gradualmente estendida e denominada por
outras letras do alfabeto, incluindo tipo C (reagdes dependentes de dose e
tempo), D (reagdes tardias), E (sindromes de retirada), e tipo F (reagdes que
produzem falhas terapéuticas) °.

As conseqiiéncias as reagdes adversas a medicamentos sio muito variaveis,
abrangendo desde reagdes de leve intensidade ou pouca relevancia clinica até as
que causam prejuizo mais grave como hospitalizagdo, incapacitagdo ou até mor-
te. A letalidade por RAM pode alcancar 5% dos individuos acometidos, e cerca
da metade (49,5%) das mortes e 61% das hospitalizagdes por RAM ocorrem em
pacientes com 60 anos e mais. Alguns estudos mostraram que cerca de 4% das
admissoes hospitalares nos Estados Unidos sio devidasa RAM e que 57% destas
reagdes nao sao reconhecidas no momento da admissao. Somando-se pacientes
com RAM sérias que exigem hospitalizagao aqueles com RAM ocorridas duran-
te a hospitalizagao atinge mais de 2,2 milhdes de pessoas por ano, 6.000 pacien-
tes, por dia. Nas duas situagdes, segundo o consenso de varios pesquisadores,
em 32% a 69% essas reagdes sao previsiveis *°.

Na Europa, estima-se que 3% a 8% das admisses hospitalares sdao conse-
qiientes de RAM. Esse niimero pode chegar a 17% quando se trata de paciente
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idoso. Ja a incidéncia de RAM em pacientes hospitalizados atinge a casa dos
20% ". Na Inglaterra, verificou-se que 6,5% das emergéncias hospitalares e
38.000 admissoes hospitalares anuais ocorreram em conseqiiéncia de RAM .
Revisoes sistematicas e metanalises recentes estimam que a taxa de mortalidade
devida a RAM, na populagio geral, é em torno de 0,15% .

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorréncia de 25,9% de RAM em pacien-
tes admitidos num hospital tercidrio, sendo que em 19,1% a reagao foi causa da
admissao e 80,8% ocorreu durante a permanéncia hospitalar .

As RAM sdo mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode garantir
que um medicamento seja completamente seguro. A determinagao precisa do
nimero de RAM ocorridas é, entretanto, virtualmente impossivel face as difi-
culdades em se avaliar a relagao de causalidade e pela baixa proporgao de noti-
ficagoes de RAM. A variabilidade da gravidade, as variedades de medicamentos
pelos quais sdo causadas e os sitios de ocorréncia fazem da identificagio de uma
RAM um processo bastante complexo .

O primeiro passo para se identificar uma suspeita de RAM é distingui-la
dos erros de medicagao. Estes consistem em desvios no processo da medicagio,
incluindo erros de prescricdo, transcrigio da prescrigao, dispensagao, adminis-
tracdo ou monitoramento. Todavia, RAM advindas de erros de medicagdo acon-
tecem e sao consideradas previsiveis .

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados na
identificacdo e validagdo de uma suspeita de RAM: existéncia de dados epide-
mioldgicos prévios, relagio temporal com o uso do farmaco, resposta frente a
cessagdo e reintrodugdo do farmaco, identificagdo de causas alternativas, pre-
senga de alteragdes nos exames laboratoriais ou na concentragao plasmatica do
farmaco suspeito, ou de ambos .

Outra abordagem na identificagido de RAM refere-se a gravidade com que se
apresentam. Aquelas consideradas de leve a moderada sdo geralmente encon-
tradas durante a realizagdo dos Ensaios Clinicos, ja as graves e sérias requerem
maior atengdo, uma vez que a incidéncia destas ocorre principalmente no pés-
registro, podendo determinar a elevagdo dos custos em satde e prejuizo irre-
parével aos pacientes afetados. Uma RAM grave é designada pela intensidade
que a mesma ocorre, enquanto que a de natureza séria diz respeito aos possiveis
desfechos da reacdo, determinado o quanto ameagadora e fatal ela pode ser, ou
pelo poder de produzir seqiielas incapacitantes no paciente .

As reagoes sérias normalmente apresentam-se em sitios dermatologicos
e hematoldgicos e sdo caracterizadas pela interagdo do farmaco com o siste-
ma imune humano. Sendo o que mais preocupa sobre esses tipos de reacdes é
que ndo se pode prever a ocorréncia das mesmas, tornando-as potencialmente
ameacadoras. Dessa forma, a maneira de preveni-las seria ndo administrar o
medicamento .

A méxima primum no nocere (em primeiro lugar nio causar dano) funda-
menta o que na atualidade se denomina relagdo beneficio-risco terapéutico,
e implica o uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento e das
evidéncias, a decisdo clinica torna-se mais reflexiva e assertiva, de maneira a
buscar maiores niveis de seguranga para o paciente por ocasiao das intervengoes
terapéuticas 7.

Todo o escopo do monitoramento internacional pds-registro dos fairmacos
tem sede no Uppsala Monitoring Centre da Organizagio Mundial da Satde. E
para este centro que seguem as notificagdes de ocorréncias de RAM originadas
nos 68 paises membros. O Brasil integra o programa desde 2001, quando foi
criado o Centro Nacional de Monitorizagiao de Medicamentos (CNMM) e im-
plantado o Sistema Nacional de Farmacovigilancia. O CNMM esta localizado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), mais especificamente na
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Geréncia de Farmacovigilancia. O Sistema encontra-se em processo de imple-
mentagdo e vem utilizando algumas estratégias de expansio como a Rede de
Hospitais Sentinela e 0 Programa de Farmécias Notificadoras '*.

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, os Centros de Infor-
magdo sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informagio e Assisténcia
Toxicologica (CIAT) sao servigos apropriados ao suporte das agoes de moni-
torizagdo de medicamentos e reagdes adversas, entre outras. Atuando, segun-
do as caracteristicas de cada um, como fonte de informagio farmacoldgica,
terapéutica e toxicoldgica atualizada, objetiva, oportuna e independente, e de
assisténcia toxicoldgica, com base na literatura cientifica internacionalmente
reconhecida®.

O CNMM estd apto a receber as notificagoes de RAM provenientes de todo
territério nacional. No entanto, para que o Sistema se concretize, s3o neces-
sarios sensibilizagdo e reconhecimento pelos profissionais da Saude da impor-
tancia e do impacto de se consolidar dados sobre RAM, e conseqiientemente a
integragdo desses profissionais ao Sistema '°.

A notificagdo de suspeita de RAM ¢ voluntdria, portanto, sua prossecugao
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissional com re-
lagdo ao paciente atendido e com a satde da coletividade. As autoridades sani-
térias orientam para que sejam notificadas ao menos as RAM ocorridas com
medicamentos recém-introduzidos no mercado, ou ainda que sejam fatais,
ameagadoras, incapacitantes, que resultem em hospitalizacdo ou aumento de
permanéncia hospitalar, que determinem anomalias congénitas, ou sejam cli-
nicamente severas >,

Ainda, retornando a questdo da relagao beneficio-risco do uso de medica-
mentos, se torna evidente que a consolidagdo no Sistema, das RAM ocorridas
no pais, pode subsidiar decisdes para alteragdes de bulas, restrigoes de uso e
até a retirada de medicamentos do mercado ou mudanga da categoria de venda
destes produtos pela autoridade sanitéria reguladora *'.

Voltando-se para o arsenal farmacoterapéutico empregado no pais, verifica-
se que varios medicamentos, cuja venda foi condenada em outros paises, sdo co-
mumente utilizados por nossa populagio. E que, embora, evidéncias cientificas
apontem para a retirada desses medicamentos do mercado, ainda assim se faz
necessario que dados farmacoepidemioldgicos de cariter local sejam fornecidos
pela rede de satde, tendo em vista melhorar a eficiéncia da regulagao de medi-
camentos no pais. Dessa forma, pode-se contribuir para que os medicamentos
utilizados pela sociedade brasileira sejam eficazes e seguros.
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