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Murilo Freitas, Chefe da Unidade de Farmacovigilancia da Anvisa

SIM, NOS JA TEMOS
FARMACOVIGILANCIA

O Brasil € mesmo um pogo de contradi¢des. Clas-
sificado como um dos dez maiores consumidores de
medicamentos do mundo, viveu, até agora, praticamente
sem farmacovigilancia. Como um pais que toma tantos
remédios pode ficar sem acompanhar e avaliar as rea-
¢Oes adversas dos mesmos? A pergunta é de causar tre-
mores. Nao ter farmacovigilancia é andar em terreno
minado no escuro. A vigilancia farmacoldgica havia bro-
tado, nos Estados Unidos, na década de 40. Foi a sorte.
Quando a talidomida, de origem alema, ameagou en-
trar, no territério norte-americano, no inicio dos anos
60, o Tio Sam ja tinha um minimo de controle sobre 0s
efeitos indesejaveis dos produtos farmacéuticos. Tanto
gue ndo aceitou o registro da talidomida. Pouco tempo
depois, este medicamento assombrou o mundo inteiro,
ao causar a Sindrome da Focomelia, uma deformagéo
dos membros de fetos cujas mées tomaram o produto
sob a indicacdo de combater o enjéo, durante a gravi-
dez. O Brasil ndo escapou a tragédia da talidomida. Mas,
se por um lado, fez nascer centenas de criancas sem
bragos e pernas, por outro lado, a talidomida veio a cha-
coalhar a consciéncia das autoridades sanitarias de todo
o mundo para a necessidade de monitorar os efeitos
dos medicamentos comercializados. A reboque daque-
la desgraca, os demais paises do Primeiro Mundo tam-
bém se apressaram em montar os seus sistemas de far-
macovigilancia. Agora, com um atraso de décadas, o
Brasil comecga a corrigir este incompreensivel descom-
passo e cria um programa bem estruturado para o setor.
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Pelo jornalista Aloisio Brandao,
Editor desta revista

A criacdo veio com o nascimento da Anvisa (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria). O programa brasileiro
€ tdo bom que ganhou, em outubro deste ano, em
Amsterdd, na Holanda, um prémio pelo seu plano de
trabalho para 2002/2003. Cento e quarenta trabalhos
de diferentes paises disputaram a premiacdo, oferecida
e coordenada pela Organizagdo Mundial de Saide. O
Brasil foi representado pelo farmacéutico brasiliense
Murilo Freitas Dias, Chefe da Unidade de Farmacovigi-
lancia da Anvisa. Murilo, de 35 anos, é farmacéutico
pela Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e
tem especializacdo e mestrado em Farmacologia Clini-
ca. Ele realizou ainda cursos de atualiza¢do, na Suécia,
em Farmacovigilancia, e, na Africa do Sul, em Eventos
Adversos de Vacinas, ambos pela OMS. O Dr. Murilo
Freitas deu esta entrevista a PHARMACIA BRASILEIRA.

PHARMACIA BRASILEIRA - O Brasil, um
dos paises onde mais se consomem medica-
mentos, no mundo, tinha uma farmacovigilan-
cia muito acanhada, até recentemente. S6 de-
pois da criacdo da Anvisa é que o quadro co-
mecou a melhorar, embora o namero de noti-
ficagdes de ocorréncias de efeitos indesejaveis
de medicamentos ainda seja pequeno. Como
explicar essa contradigdo — a de sermos um
grande consumidor, e de termos, por décadas,
uma farmacovigilancia fragil?




“Posso dizer que o Brasil
possui, infelizmente, um
historico de “desastre”,

por falta de uma
farmacovigilancia”.

Murilo Freitas - Existiram al-
guns esforgos para o desenvolvimen-
to da farmacovigilancia, nos anos 80
e 90. Varios grupos de profissionais,
e posso destacar, aqui, a importan-
te participacdo de farmacéuticos,
neste movimento, mas que, na ver-
dade, ndo tiveram um apoio em ni-
vel federal, na época. Por isso, a far-
macovigilancia realizada, no Brasil,
até a criagcdo da Anvisa, era feita por
acOes localizadas.

Mas este movimento condici-
onou a insercdo da farmacovigilan-
cia no novo
modelo de
Vigilancia Sa-
nitéria, inau-
gurado, em
1999, com a
criacdo da
Anvisa. As-
sim, o Brasil,
gue é um dos maiores consumido-
res de medicamentos do mundo,
passou a ter um programa, buscan-
do harmonizar esses esforcos. Mas
acredito que nosso maior desafio é
sensibilizar os profissionais de sau-
de, no sentido de participar ativa-
mente do programa, através de no-
tificacBes voluntérias. A subnotifica-
¢do € um fendmeno muito conhe-
cido e um dos caminhos para en-
frenta-lo é através do envolvimento
direto dos 6rgdos de classe dos pro-
fissionais de saude.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Que risco corre um pais que ndo
faz a monitoracdo e o controle dos
medicamentos comercializados?

Murilo Freitas - Existem mui-
tas diferencas entre as populacdes,
condig¢Bes socioculturais, mercado
farmacéutico e praticas de saude
entre 0s paises que realizam farma-
covigilancia. Muitas medidas toma-
das por alguns paises, em especial
os desenvolvidos, podem néo ter
impacto positivo para o Brasil, ja que
essas diferencas condicionam atitu-
des e agdes regulatérias corretivas,
objetivando suas realidades.

Por outro lado, muitas questdes
préprias do Brasil, como, por exem-
plo, medicamentos utilizados em
doencas tropicais, problemas de qua-
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lidade de medicamentos produzi-
dos, aqui, e fatores culturais, tais
como praticas da auto-medicacdo e
uso de plantas medicinais, de for-
ma popular, sem orientagdo e con-
trole, representam condig¢des neces-
sarias para nossa propria monitori-
zagdo de medicamentos comerciali-
zados, necessitando de medidas de
cunho nacional. Desta forma, se ndo
fizermos uma vigilancia de nossa pré-
pria realidade, ficaremos sempre “co-
piando”, indiscriminadamente, agoes
tomadas por outros paises, sem ob-
servar seu impacto sobre nos.

PHARMACIA BRASILEIRA - A
histéria do mercado farmacéutico,
no mundo, corre paralela a prépria
historia dos “desastres” gerados pelo
uso dos medicamentos, a exemplo
da talidomida, que também deixou
um rastro de destruicdo, no Brasil.
Mas ha outros casos graves, no Pais.
O senhor poderia citar 0s mais re-
presentativos e comenté-los, para
que os leitores de PHARMACIA
BRASILEIRA tenham uma memodria
do que aconteceu, aqui, entre ou-
tros motivos, devido a falta de far-
macovigilancia?

Murilo Freitas - Posso dizer
que o Brasil possui, infelizmente,
um historico de “desastre”, por fal-
ta de uma farmacovigilancia. Como
a farmacovigilancia pode identificar
falta de efetividade terapéutica (au-
séncia ou reducdo dos efeitos far-
macoldgicos), talvez, seria possivel
ter identificado medicamentos fal-
sificados, como ocorreu com diver-
sos medicamentos na década de 90.
Outro problema histérico brasileiro
€ 0 antimoniato de meglumina, um
medicamento de escolha para o tra-
tamento da Leishmaniose, que, por
muitos anos, vem trazendo reacdes
adversas aos pacientes. Recente-
mente, no final de 2000, foi detec-
tado uma epidemia de reagOes ad-
versas graves, no local da aplicagao
da injecdo, que condicionou a uma
investigagdo por parte da Funasa e
Anvisa.

Ao final, foram identificados
mais de 300 pacientes acometidos
com abscessos estéreis com grande
volume de pus, tendo sido neces-

sario intervencao cirdrgica para a sua
drenagem. A provavel causa foi a
contaminagdo por metais pesados na
formula¢do do antimoniato de me-
glumina. Mas este incidente repre-
sentou um grande avango, nesta
area, porque, depois disso, foi de-
senvolvida uma metodologia de con-
trole de qualidade, ja incorporado a
Farmacopéia Brasileira, que, acredi-
to, seja unico no mundo. Hoje, a
qgualidade deste medicamento esta
muito melhor, o que representa uma
primeira vitéria da farmacovigilancia
brasileira.

PHARMACIA BRASILEIRA — A
farmacovigilancia parte do pressu-
posto de que os ensaios clinicos re-
alizados com os medicamentos pe-
los laboratérios farmacéuticos que
0s produziram ndo sdo totalmente
suficientes para se estabelecer a se-
guranca desses produtos. Pode ex-
plicar isso?

Murilo Freitas - Quando um
medicamento é desenvolvido, sdo
realizados testes em seres humanos
0s quais sdo denominados ensaios
clinicos. Estes testes sdo executados
para determinar qual o perfil de se-
guranca e eficacia do medicamento
em questdo. Entretanto, este mé-
todo possui suas limitag@es. Inicial-
mente, existem limitagbes éticas,
como, por exemplo,
ndo incluir como su-
jeito da pesquisa cri-
angas, idosos, mulhe-
res gravidas, desnutri-
dos entre outros.

Outra limitacdo
ocorre em relacdo ao
namero total de sujei-
tos incluidos, o qual
ndo ultrapassa, em
média, 3.000 sujei-
tos, considerando as
trés fases de estudo
em conjunto. Além
disso, o perfil demo-
grafico e clinico dos
pacientes envolvidos, na fase Ill, a
gue melhor se avalia a eficacia e se-
guranga, € extremamente limitado,
ndo incluindo pessoas com multiplas
patologias, polifarméacia ou outras
condi¢bes de risco.

“0 Centro
Nacional de

conectar ao
Programa

da OMS”.
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Monitorizacdo de
Medicamentos
serviu de base
para o Brasil se

Internacional de
Monitorizacdo de
Medicamentos,



“0 Projeto Farmacias

composto por uma
rede de farmdcias

distribuida em todo
territorio nacional e

atengdo farmacéutica”.

Por fim, o tempo de exposi¢édo
ao tratamento medicamentoso mui-
to dificilmente ultrapassa um ano.
Por isso, até mesmo estatisticamente
falando, é improvavel a identifica-
¢do de reagOes adversas que possu-
em uma frequiiéncia menor do que
1/10.000 nesses estudos. Estas rea-
¢Oes, consideradas raras, sdo, infe-
lizmente, muitas vezes, graves e
gue somente no periodo de comer-
cializacdo é que temos uma maior
probabilidade de identifica-las, apds
0 uso do medicamentos por milhdes
de pessoas. Outro problema é que
o perfil dos sujeitos avaliados, du-
rante os ensaios clinicos, ndo repre-
senta a média da populagdo em ge-
ral, sendo necessario monitorar a
resposta de subgrupos da populacéo,
diante de um novo medicamento.

PHARMACIA BRASILEIRA - A
genética esta cri-
ando um novo
tempo na historia
dos medicamen-
tos. Estes terdo
sido uns, antes, e
outros, depois da
genética. Muitos
desses produtos,
os farmacogeno-
micos, nem ga-
nharam definiti-
vamente o mer-
cado ainda. O far-
macéutico en-
contrara alguma dificuldade para fa-
zer a notificacdo e alguma avaliacdo
desses produtos cuja natureza, te-
rapéutica e possiveis reacfes adver-
sas ainda néo séo totalmente conhe-
cidos?

Murilo Freitas - Muitos estu-

Sentinela serd

comunitarias,

que possui
farmacéutico
desenvolvendo
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dos para o desenvolvi-
mento de medicamen-
tos, considerando o ge-
noma humano, estdo
sendo realizados, hoje.
Alguns cientistas esti-
mam até 10 mil novos
alvos para o desenvolvi-
mento de novos farma-
cos. Esta realidade trans-
formara as prateleiras das
farméacias em pouco tem-
po. O farmacéutico ne-
cessitara de se preparar para dispen-
sar estes novos medicamentos, atra-
vés do estudo da biologia humana,
muito mais do que ele teve, no
momento de sua graduacao.

A realidade futura da farmacia
comunitaria, e que ndo estd longe,
exigird um farmacéutico que enten-
da muito de biologia humana, ja que
0s novos medicamentos, baseados
no conhecimento do genoma huma-
no, funcionardo mais por um meca-
nismo de alteracdo das funcdes bi-
olégicas, do que por mecanismos
farmacolégicos tradicionais, como,
hoje, os medicamentos alopéticos
atuam.

Além disso, cabera ao farma-
céutico dispensar um medicamen-
to novo, com repercussdes clinicas
ndo vista e nem imaginada ainda no
homem, sendo, entdo, necessario
um acompanhamento do usuario,
durante o tratamento medicamen-
toso, sendo uma area importante
para o desenvolvimento da atencéo
farmacéutica.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Fale sobre o Centro Nacional de
Monitorizacdo de Medicamentos,
situado na Unidade de Farmacovi-
gilancia da Anvisa. O que estd mu-
dando, depois de sua criagdo?

Murilo Freitas - O Centro Na-
cional de Monitorizacdo de Medica-
mentos (CNMM), criado em maio
de 2001 pela Portaria MS n° 696,
serviu de base para o Brasil se co-
nectar ao Programa Internacional de
Monitorizagdo de Medicamentos, da
Organizacdo Mundial de Saude. E
através do CNMM que nos comuni-
camos oficialmente com este pro-
grama, transmitindo dados, periodi-
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camente, e recebendo informagdes
de nivel internacional. O Brasil foi
inserido como o 62 © pais a fazer
parte deste programa, sendo que foi
o Ultimo grande mercado consumi-
dor a fazé-lo.

PHARMACIA BRASILEIRA - O
que é o Programa Brasileiro de Far-
macovigilancia e como o farmacéu-
tico pode participar do mesmo? Que
papel esta reservado ao farmacéuti-
CO nesse programa?

Murilo Freitas - O Programa
Brasileiro de Farmacovigilancia é um
conjunto de projetos que busca atuar
em questdes fundamentais sobre
seguranca, efetividade, qualidade e
racionalidade dos medicamentos
comercializados, no Brasil. Para isto
acontecer, foi feito um plano de tra-
balho para os anos de 2002 e 2003,
0S quais possuem as seguintes es-
tratégias:

1) Notificagdo voluntaria de
RAM (Reagdo Adversa do
Medicamento);
Manutencdo da Rede de
Hospitais Sentinela;
Criacdo de Rede de Médi-
cos Sentinela;

Criac8o de Rede de Farméa-
cias Sentinela;
Manutencdo do Brasil na
Rede Internacional de Vi-
gilancia — OMS;

Promocgao do uso racional
de medicamentos;
Investigacdo de sinais;
Monitoramento de recolhi-
mento (Internacional);
Revisdo do mercado;

10) Revisdo da legislagdo (re-
gistro e revalidacao);

11) Descentralizacéo das acOes
de farmacovigilancia;

12) Validagdo das bulas dos me-
dicamentos

Hoje, é possivel a qualquer far-
macéutico, da atengdo primaria ou
hospitalar, notificar, voluntariamen-
te, suas observag@es clinicas (rea-
¢Oes adversas) ou queixas técnicas
de medicamentos para a Unidade
de Farmacovigilancia pelo formula-
rio de notificagcdo no website da
Anvisa. Além disso, o farmacéutico
pode participar ativamente como in-




relacionados aos
medicamentos é

tegrante da equipe multiprofissional
que executa a farmacovigilancia nos
hospitais sentinela.

Outra forma de participar é
através do projeto Farmacias Senti-
nela, o qual ir4 ser constituido por
farmécias que possuam farmacéuti-
cos trabalhando com o conceito de
atencdo farmacéutica. Para o ano de
2003, os farmacéuticos poderdo, e
deverdo, estar envolvidos na criacao
de centros estaduais de farmacovi-
gilancia. Uma importante contribui-
¢do do farmacéuti-
co serd no Projeto
Bulas. Estd sendo
firmado contratos
com os Centros de
Informacéo de Me-
dicamentos, para
dar um suporte na
validacdo do con-
tetdo técnico das
bulas brasileiras, a
partir de 2003.

PHARMACIA
BRASILEIRA - Dr.
Muirilo, o conceito
de farmacovigilan-
cia esta se ampliando. Hoje, ja ndo
cabem, nesse conceito, apenas a re-
acdo adversa, a compreensao, a ava-
liacdo e a prevencdo do fenémeno.
Como é a nova farmacovigilancia,
neste momento de sua expansdo?

Murilo Freitas - A Organizagéo
Mundial de Saude, em 2002, define
a farmacovigilancia como a ciéncia
relativa a deteccdo, avaliagdo, com-
preensdo e prevencdo dos efeitos ad-
versos ou quaisquer problemas rela-
cionados a medicamentos. Entdo, a
inclusdo de problemas relacionados
a medicamentos expandiu o campo
de atuacdo da farmacovigilancia, in-
cluindo questdes ligadas aos desvios
de qualidade, uso indevido, intera-
¢bes medicamentosas, ndo adesdo
ao tratamento entre outros.

Podemos considerar que este
novo conceito de farmacovigilancia
ficou muito propicio para que se te-
nha uma interface entre a atencdo
farmacéutica, sendo este o grande
momento dos farmacéuticos incor-
porarem em suas praticas a atitude
da notificacdo de problemas relaci-

“0 processo de
notificagao
voluntaria de
quaisquer
problemas

baseado no
principio da
atengdo com o0
usuario”
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onados a medicamentos.

PHARMACIA BRASILEIRA - O
que é o programa Hospital Sentinela?

Murilo Freitas - E uma rede de
hospitais de alta complexidade, dis-
tribuida em todo territorio nacional,
motivada e capacitada para a notifi-
cagdo precoce de eventos adversos
de produtos de saude. Os hospitais
sentinela fazem vigilancia de produ-
tos, com foco nos processos, desen-
volvendo farmacovigilancia, tecno-
vigilancia (vigilancia de materiais
médico-hospitalares, equipamentos
e kits diagnoéstico) e hemovigilancia
(vigilancia de sangue e seus com-
ponentes).

Ainda associada ao projeto,
existem agdes integradas com as Co-
missGes de Controle de Infeccdo
Hospitalar e vigilancia de saneantes,
ao qual o farmacéutico também
esta inserido, no tocante ao proces-
so de diluicdo e uso desses produ-
tos em nivel hospitalar. Esta rede,
hoje, € constituida de 100 hospitais
e servem como campo de observa-
¢do para os medicamentos comerci-
alizados de nivel hospitalar, possuin-
do uma troca ativa de informagdes.

PHARMACIA BRASILEIRA - E
o Farmécias Sentinela?

Murilo Freitas - O Projeto Far-
macias Sentinela serd composto por
uma rede de farmécias comunitari-
as, distribuida em todo territério na-
cional, que possui farmacéutico que
desenvolve atencdo farmacéutica,
identificando, registrando e notifi-
cando Problemas Relacionados aos
Medicamentos (PRM) para o Siste-
ma Brasileiro de Farmacovigilancia,

funcionando como um observatério
do comércio farmacéutico em nivel
de atencdo primaria, podendo ser-
vir como base para Estudos de Utili-
zacdo de Medicamentos.

Esta vigilancia funcionard néo
somente para medicamentos de
venda sob prescricdo médica, mas
também para os medicamentos de
venda livre, fitoterapicos e isentos
de registro. Da mesma forma que
os hospitais sentinela, nossa expec-
tativa € a identificacdo precoce de
problemas com os medicamentos
gue possam representar um impac-
to negativo para a satde publica,
sendo necessaria uma intervengao
no mercado farmacéutico.

PHARMACIA BRASILEIRA -
Explique a notificagdo voluntaria.

Murilo Freitas - O processo de
notificagdo voluntaria de quaisquer
problemas relacionados aos medica-
mentos é baseado no principio da
atengdo com o usuério. Somente um
profissional de saude atento, que
identifica problemas e que os noti-
fique ao sistema de farmacovigilan-
cia, pode ser considerado um pro-
fissional responsavel e eticamente
comprometido com a satde publi-
ca. Somente com esta atitude é que
o0 sistema poderé ser retro-alimenta-
do e, assim, atingir seu objetivo de
utilizar as informacgdes de mercado
para promover e proteger a salde
dos usuédrios de medicamentos.

Contatos com o Dr. Murilo Freitas
podem ser feitos, através do telefone
(61)448-1219 (Anvisa) ou do e-mail

<murilo.freitas@anvisa.gov.br>

Brasil integra rede internacional

O Brasil participou, pela primeira vez, de uma reunido de Cen-
tros de Farmacovigilancia do Programa Internacional de Monitoriza-
¢do de Medicamentos, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS).
A reunido aconteceu, em Amsterda (Holanda), em outubro deste
ano. A participacdo marcou a entrada do Brasil para o grupo dos
paises que integram a rede internacional de farmacovigilancia. Ele
foi 0 62° integrante e Ultimo grande mercado consumidor de medi-
camentos que ainda no fazia parte da cadeia mundial.
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