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Ao final deste capitulo, o leitor serd capaz de:

1. definir farmacoepidemiologia no contexto da sua relacao com a farmacia e a sadde publica;
explicar o desenvolvimento dos farmacos e o processo de aprovacao nos Estados Unidos, in-

clusive seus pontos favoraveis e limitacoes;

3. identificar duas limitacdes dos ensaios clinicos e duas limitacdes do evento adverso esponta-
neo, relatando, com conhecimento, o0 uso do fdrmaco em uma populacdo;

4. descrever a necessidade da farmacoepidemiologia no sistema de satide dos Estados Unidos;

5. explicar como os bancos de dados da saude facilitaram o crescimento da disciplina farmacoe-

pidemiologia;
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formular trés questdes relacionadas a pratica de interesse dos farmacoepidemiologistas;

7. relacionar maneiras com que os farmacéuticos ou profissionais de satde publica podem con-

tribuir para a farmacoepidemiologia.

DEFINICAO DE
FARMACOEPIDEMIOLOGIA

A farmacoepidemiologia é o estudo do uso e dos
efeitos dos fairmacos em um grande nimero de
pessoas.®” £ uma disciplina em desenvolvimento
que aplica técnicas epidemioldgicas para estudar o
uso dos medicamentos em uma grande populagio.”
Como a prépria palavra sugere, farmacoepidemiolo-
gia combina farmacologia clinica com epidemiologia.
A farmacologia ¢ o estudo dos efeitos dos medica-
mentos nos seres humanos.”” Refere-se ao uso da
farmacocinética e da farmacodinimica para prever
o efeito medicamentoso no paciente. Epidemiologia
é o estudo dos fatores que determinam a ocorrén-
cia e a distribui¢io das doengas nas populacoes.‘®”
Os epidemiologistas estudam a grandeza da doenga
em determinada drea, quem contrai a doenga e quais
fatores especificos colocam os individuos em risco.
Em geral, a epidemiologia ¢ dividida em epide-
miologia de doengas infecciosas e de doengas croni-
cas. A epidemiologia de doengas cronicas depende

de uma amostra complexa e de métodos estatisti-
cos; é empregada com frequéncia nos estudos de
farmacoepidemiologia para avaliar a exposigdo ao
medicamento ao longo do tempo.'*” Combinando
os interesses da farmacologia e da epidemiologia, a
farmacoepidemiologia aplica principios epidemio-
logicos no estudo dos efeitos dos medicamentos nas
populagdes humanas.

Os estudos nessa drea quantificam os padroes
de uso e os efeitos adversos dos firmacos.’ Por
exemplo, os estudiosos interessam-se por compreen-
der os padrdes da prescricio do medicamento, a
conveniéncia do seu uso, os padroes de adesdo ao
tratamento e de persisténcia no tratamento, bem
como pela identificagdo de fatores progndsticos para
o uso do medicamento. Os farmacoepidemiologistas
também conduzem estudos confidveis do uso do far-
maco em grandes populagdes. Sao alvos de interesse
as reagdes medicamentosas adversas comuns previ-
siveis, assim como aquelas raras e imprevisiveis.

E importante observar alguns termos que cos-
tumam ser usados nas discussoes sobre a seguran-
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A Figura 1-1 Farmacoepidemiologia desde o desenvolvimento do medicamento até a pds-comercializacao.

¢a dos medicamentos (ver Capitulo 9). Um evento
adverso é qualquer situacdo médica inesperada que
ocorre enquanto o paciente estd recebendo um me-
dicamento, mas nio ¢ regra que esse evento tenha
relacio com o medicamento.”” Uma reacdo medi-
camentosa adversa ou um efeito medicamentoso
adverso refere-se a um desfecho prejudicial ou in-
desejado, que ocorre enquanto o paciente estd re-
cebendo um produto farmacéutico, e esse desfecho
tem uma ligagdo causal com o medicamento.”” As
reagdes medicamentosas adversas podem ser dose-
-dependentes (i.e., existe uma relagdo entre a dose
do medicamento e o desfecho observado) e previ-
siveis ou mais peculiares e imprevisiveis. O efeito
colateral de um medicamento costuma ser dose-
-dependente; é previsivel e pode ser desejavel, in-
desejavel ou irrelevante.® Outro termo importante
a ser considerado é o erro de medicagdo, o qual se
refere a qualquer evento evitavel que pode levar ao
uso inadequado ou danos ao paciente.’

Em virtude de os estudos de farmacoepide-
miologia revelarem informagoes significativas a
respeito da utilizagdo e da seguranca dos firmacos,
esses estudos sdo importantes por todo o ciclo de
vida do medicamento, comegando antes da apro-
vagdo da U.S. Food and Drug Administration*
(FDA) e continuando apds sua aprovagdo (Figura
1-1). Apesar de mais de US$216 bilhoes gastos na
prescrigdo de produtos farmacoldgicos nos Estados
Unidos, em 2006, e uma média de 12,6 receitas mé-
dicas aviadas per capita no mercado varejista, em
2007, existe uma necessidade significativa da socie-
dade de estudar o impacto dos farmacos, quando
usados em grandes e distintas populagoes.’

*N. de T. A U.S. Food and Drug Administration (FDA)
¢ a agéncia do governo norte-americano responsavel pela
fiscalizagdo dos farmacos e alimentos consumidos nos Es-
tados Unidos.

PROCESSO NORTE-AMERICANO DE
APROVACAO DE MEDICAMENTOS

Nos Estados Unidos, a FDA deve aprovar um fdrma-
co antes de ele ser comercializado para o publico. O
publico depende do Centro de Avaliagdo e Pesquisa
de Medicamentos da FDA (FDA’s Center for Drug
Evaluation and Research [CDER]) para gerar a dis-
ponibilidade dos medicamentos seguros e eficazes,
para manter medicamentos perigosos ou ineficazes
fora do mercado e para fornecer informagdes sobre
medicamentos para o uso médico apropriado. Existe
uma grande pressdo da industria farmacéutica e do
publico no sentido de que os firmacos sejam aprova-
dos e disponibilizados para uso. Por outro lado, exis-
te enorme pressdo para que a FDA mantenha a se-
guranga publica. Apesar de todos os impasses, novos
farmacos e entidades bioldgicas sdo aprovadas a cada
ano: houve 18 aprovagdes em 2007 e 24 em 2008."
A FDA influencia o novo processo de aprovagao
de farmacos pela elaboragao e imposi¢do do cum-
primento das normas federais, todas compiladas no
Coédigo de Normas Federais Norte-Americanas (US
Code of Federal Regulation [CFR]). A FDA publica as
diretrizes que orientam as companhias farmacéuticas
ou os patrocinadores dos estudos de medicamentos,
os quais devem demonstrar que o fairmaco é seguro
e eficaz. O processo de aprovagdo do medicamento
pode levar muitos meses, até mesmo anos. Devido a
Prescription Drug User Fee Act** (PDUFA), a FDA
coleta taxas das companhias farmacéuticas para aju-
dar a cobrir o custo de supervisionar novos farmacos
e de expedir o processo de aprovagdo do medica-
mento. Isso tem um impacto na linha do tempo de
aprovagao do medicamento. Por exemplo, em 2008,

**N. de T. A PDUFA ¢ a lei federal norte-americana que
autoriza a FDA a cobrar taxas das empresas farmacéuticas
(aprovada pelo Congresso dos Estados Unidos em 1992).
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a FDA precisava, em média, de 13 meses para apro-
vara aplicac;éo de um novo medicamento e, em 1993,
de 27 meses." Um resumo geral de como um novo
medicamento ¢é aprovado foi divulgado, no entanto,
¢é importante perceber que, para vérias condi¢oes e
populagdes de pacientes, existem excegdes para essa
descricio geral do processo de aprovagio da FDA.'"

Antes de a FDA permitir que um novo produ-
to farmacéutico seja administrado em humanos, a
agéncia exige alguma evidéncia de que o produto é
realmente seguro para uso nesses estudos. Estudos
in vitro e/ou em animais-cobaias sdo conduzidos
para avaliar os efeitos toxicos e farmacoldgicos dos
medicamentos, como absor¢éo, distribui¢do, me-
tabolismo e toxicidade de metabolitos e excrecdo.
Quando uma companhia farmacéutica ou interve-
niente julga ter dados probatérios de que o novo
medicamento ¢ seguro o suficiente para ser usado
em experimentos clinicos iniciais, a companhia for-
maliza uma solicitagdo de Pesquisa de Nova Droga
(Investigational New Drug [IND]) a FDA. Essa so-
licitagdo visa & permissdo da FDA para iniciar os
ensaios clinicos em humanos. A FDA examinara a
IND e, em 30 dias, determinara se os ensaios clini-
cos poderio ou ndo se iniciar.

Ensaios clinicos da Fase 1 a Fase 3

A FDA usa os dados do ensaio clinico para deter-
minar se o medicamento deverd ser aprovado para
comercializac¢do nos Estados Unidos. Os ensaios
clinicos aleatorizados de Fase 1 consistem em pe-
quenos estudos de voluntarios saudaveis. O ob-
jetivo dessas pesquisas é determinar a seguranga
bésica e a informagédo farmacoldgica em humanos.
Em geral, sdo ensaios curtos, com duragdo de 6 a 12
meses, e que podem excluir criangas, mulheres em
idade fértil e outros grupos de pacientes.

Apds os ensaios clinicos de Fase 1, sdo con-
duzidos os ensaios aleatdrios de Fase 2, em que o
medicamento é usado em um pequeno nimero de
pessoas (p. ex., de 100 a 200 pacientes) que sofrem
da condigéo indicada (i.e., indicagdo), a qual se pre-
tende tratar com o medicamento em estudo. O me-
dicamento é usado com cautela nas Fases 1 e 2 para
garantir a seguranga nos seres humanos, antes que
um grande numero de pessoas seja exposto.

A Fase 2 fornece dados seguros e dé origem a
alguns indicios da eficicia clinica do medicamento.
Na Fase 3, o medicamento é usado em um gran-
de grupo de pacientes portadores da doenga ou da
condi¢ao indicada. Os ensaios clinicos sdo aleato-
rios, duplo-cegos, placebo-controlados e podem
incluir de vérias centenas a varios milhares de pa-
cientes que realmente apresentam a doenga ou a

condigdo estudada. O patrocinador do estudo pode
avaliar a seguranga e a eficdcia do medicamento em
uma grande populagdo de pacientes. Em geral, es-
ses estudos tém a duracgdo de 1 a 4 anos.

Ap6s conclusdo das Fases 1, 2 e 3 dos ensaios
clinicos, o interveniente solicitard a aprovagio do
medicamento & FDA, submetendo uma Solicitacio
para Novo Medicamento (NDA, do inglés New Drug
Application). ANDA consistira dos resultados dos es-
tudos em animais e aqueles dos ensaios clinicos, bem
como informagoes relevantes, como resultados de
estudos estrangeiros, dados de comercializagdo, in-
formagoes de bula e processos de fabricagdo. A FDA
examinard a NDA para determinar se o medicamen-
to é seguro e eficaz, bem como se o rétulo do produ-
to, sua comercializagiao e seus processos de fabrica-
¢do estao adequados. A FDA pode decidir aprovar ou
ndo o medicamento para comercializagdo ou pedir
estudos mais detalhados antes de ele ser aprovado. E
importante notar que alguns produtos passam pelas
Fases 1 e 2, mas, se, nos ensaios de Fase 3, preocupa-
¢Oes sérias de seguranga ou perda da eficdcia forem
identificadas, eles nao sdo aprovados. Todo esse pro-
cesso de aprovagdo do medicamento pode durar de
10 a 15 anos e os custos variam de US$200 milhdes a
US$1,3 bilhao por medicamento aprovado.'"

Limitacdes do ensaio clinico

A aprovagdo de um medicamento pela FDA requer
ensaios clinicos bem elaborados. O processo de
aprovagdo nos Estados Unidos ¢ rigoroso, sendo
necessario que as companhias farmacéuticas forne-
¢am incontaveis dados sobre a seguranca e a efici-
cia do produto.

Apesar do rigor associado ao processo de apro-
vagdo, existem falhas."*"® Por exemplo, certos grupos
de pacientes, como criangas e mulheres em idade fér-
til, podem ser excluidos dos ensaios clinicos. A Fase 3
dos ensaios é composta por milhares de pessoas, mas
néo centenas de milhares ou milhdes. Com o passar
do tempo, o farmaco recebe aprovagio da FDA, po-
dendo ser administrado apenas em algumas centenas
ou milhares de pessoas. Existem alguns eventos ad-
versos e outros de seguranga que s6 ocorrem na pro-
porg¢do de um para um milhao, dificultando a detec-
¢do desses casos em um ensaio clinico. Uma vez que
o produto é empregado em populagdes de pacientes
nao estudados ou para uso off-label (i.e., para indi-
cagdes clinicas que ndo estdo aprovadas pela FDA)
em um grande nimero de pessoas, ¢ importante que
o uso do medicamento seja monitorado. Outra limi-
tacdo é a curta duragdo dos ensaios clinicos. O efeito
da administragiao do medicamento por 10, 20 ou 30
anos nao ¢é estudado nos ensaios clinicos.



Portanto, em um grupo distinto de pessoas
com condigdes cronicas, em que a polifarmécia (ou
seja, o uso de multiplos medicamentos por uma
pessoa) é comum, existe a necessidade da monito-
ragdo continua tanto para efeitos positivos como
negativos dos medicamentos.

SUPERVISAO POS-COMERCIALIZACAO

Uma vez o medicamento aprovado, os profissionais
de satde comegam a prescrevé-lo para a populagdo
em geral. E possivel que, nesse momento, haja mi-
lhoes de pessoas usando o medicamento. Além disso,
pessoas com varias doengas ou que recebem diversos
medicamentos usem-no, gerando oportunidades de
interagdes medicamentosas adicionais, interagdes da
doenga ou outros casos de seguranca que nio foram
observados nos ensaios clinicos. Nesse ponto, eventos
adversos raros podem surgir. Todas essas possibilida-
des levam-nos a discussdo da vigilancia pos-comer-
cializagdo. Esse tipo de verificagdo refere-se a quais-
quer formas de obtengdo de informagdes sobre um
produto depois da sua aprovacio para uso publico.'®
A FDA define vigilancia pos-comercializagdo como o
processo pelo qual a seguranga de um medicamento
¢ monitorada para identificar problemas potenciais
com seu uso depois da sua aprovagio pela FDA."”
Sem essa vigilancia, as informagoes sdo limita-
das sobre a efetividade dos medicamentos na prati-
ca: como um medicamento é empregado, se as pes-
soas continuam a usar o firmaco e quais resultados
estdo associados ao medicamento nas populagoes de
pacientes distintos. E importante lembrar que a efi-
cdcia diz respeito a se o0 medicamento pode produ-
zir um desfecho terapéutico especifico em um am-
biente controlado. A eficdcia é aferida nos ensaios
clinicos. No “mundo real’, a efetividade precisa ser
considerada. Em outras palavras, o medicamento é
capaz de, na pratica, produzir o desfecho terapéuti-
co desejado quando o ambiente nao ¢ controlado?

Ensaios clinicos de Fase 4 e
estudos de pés-comercializacao

A FDA e as companhias farmacéuticas contam com
os resultados dos ensaios clinicos aleatorizados de
Fase 4 para obter informagdes sobre o medicamento.
Os ensaios clinicos dessa fase sdo realizados depois
de o produto ser aprovado pela FDA, com o objetivo
de conseguir informagdes adicionais sobre o medica-
mento, incluindo informagdes de seguranga e sobre
seu uso em outras indicagdes. A FDA pode ordenar
que a companhia farmacéutica ou o patrocinador do
medicamento conduza os ensaios clinicos de Fase 4
depois da aprovacio do produto.' Além dos ensaios
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clinicos dessa fase, outros estudos de pds-comer-
cializa¢do, do tipo caso-controle ou coorte, podem
ser usados para obter informagdes sobre o perfil de
seguranca do medicamento.'® A FDA também pode
usar as taxas coletadas da PDUFA para aumentar a
vigilancia da seguranga de um novo medicamento,
durante os primeiros dois anos de comercializagao.
A FDA exige que os patrocinadores dos medicamen-
tos e dos produtos bioldgicos aprovados enviem re-
latérios anuais sobre o curso dos compromissos dos
seus estudos de pos-comercializacio.”

Sistemas de relatos
de eventos adversos

Em virtude de néo ser possivel aprender tudo so-
bre um produto com os ensaios clinicos, a FDA, as
companhias farmacéuticas e outras organizagdes
de saude desenvolveram processos e sistemas para
conduzir a vigilancia p6s-comercializagao. Em es-
pecial, desenvolveram sistemas de descri¢oes de
eventos adversos para coletar relatos espontineos
sobre problemas com os medicamentos."”

A FDA estabeleceu o Programa de Informagao
e Notificagdo de Evento Adverso* (MedWatch Safety
Information and Adverse Event Reporting Program
[MedWatch]) (http://www.fda.gov/MedWatch) para
permitir que os profissionais de saide e o publico
relatem de forma voluntaria reagdes sérias e proble-
mas com os medicamentos.'”"” Usando os relatos
do MedWatch para identificar e avaliar o risco com
um determinado produto, desenvolver interven-
¢bes com objetivo de restringir o risco (p. ex., fazer
uma alteragio no rétulo do produto) e comunicar o
risco aos profissionais de saude e ao publico."™"” A
FDA, junto com os Centers for Disease Control and
Prevention** (Centros de Controle e Preven¢io de
Doengas [CDC]), também implementou o Sistema
de Relato de Evento Adverso por Vacina (Vaccine
Adverse Event Reporting System [Vaers]) para co-
letar informagoes sobre os problemas de seguranga
relatados pelo uso de vacinas.'®

Em todo o mundo, as companhias farmacéuti-
cas e outras organizagoes de saude também coletam

* N. de T. No Brasil, o Instituto Butantan recebe relatos
esponténeos de efeitos adversos por meio do Servigo de
Atendimento ao Consumidor (SAC) pelo telefone 0800
7012850 ou pelos e-mails: sac@butantan.gov.br e farma-
covigilancia@butantan.gov.br.

**N. de T. No Brasil, a Secretaria de Vigilancia a Saude,
6rgao do Ministério da Satde, por meio de suas coorde-
nadorias, atua no controle, no combate e na prevengao as
doengas transmissiveis e ndo transmissiveis, incluindo
aquelas oriundas de acidentes e violéncia.
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ESTUDO DE CASO 1-1

Relatos de evento adverso levam a outros estudos

A FDA recebeu, por meio do seu Adverse Event
Reporting System, um nimero muito maior de
relatos do que o esperado de esclerose lateral
amiotrofica (ELA, i.e., doenga de Lou Gehrig)
em pacientes que usavam estatina. Por esse sis-
tema de relatos, a FDA decidiu avaliar o alerta
de uma possivel associagio causal entre os dois.
Em um artigo publicado na Pharmacoepide-
miology and Drug Safety, em 2008, foi relatada
arevisdo de 41 ensaios clinicos controlados. Os

e utilizam as informagdes de seguranga do medica-
mento. As companhias farmacéuticas disponibili-
zam numeros de chamadas gratuitas e websites para
que os profissionais de saude e os pacientes relatem
problemas com medicamentos. Por sua vez, elas
transmitem esses problemas para a FDA (Tabe-
la 1-1). Académicos publicam relatos de casos de
eventos raros que podem estar associados ao uso do
medicamento. Muitos hospitais empregam proces-
sos de coleta da histéria do uso de medicamentos
dos pacientes internados e tentam identificar as re-
lagdes entre a exposi¢do ao medicamento e 0 motivo
da hospitalizagdo. Talvez essas atividades resultem
em informagdes generalizadas e possam estar basea-
das em informagdes incompletas ou imprecisas; no
entanto, elas sdo importantes para identificar even-
tos adversos inesperados em uma avaliagdo futura.
Todos esses mecanismos de relatos espontaneos
de eventos ajudam na farmacovigilancia, conforme
abordado no Capitulo 9. A farmacovigilancia relacio-

resultados indicaram que cerca de nove dos 64
mil pacientes tratados com estatina e cerca de
10 dos 56 mil pacientes tratados com placebo
foram diagnosticados com ELA. A FDA con-
cluiu que o uso de estatinas nao aumenta a in-
cidéncia de ELA. O problema continua sendo
avaliado pela FDA. Estudos de casos-controle
e outras pesquisas epidemioldgicas para avaliar
a incidéncia de ELA e o uso de estatina estdo
em curso."”

na-se a identificacdo, avaliacdo e prevencio de efeitos
adversos dos medicamentos. Os eventos adversos re-
latados sdo usados como alertas de seguranga. Um
alerta de seguranga refere-se a um dado relatado ou
a uma informagdo que sugere uma associa¢do po-
tencial entre um medicamento e um evento adver-
50.° A observacio de multiplos relatos ou de relatos
com resultados sérios gera um alerta de pesquisa da
possibilidade de haver uma rela¢io causal entre me-
dicamento e o desfecho. A partir desse ponto, a FDA
poderd usar os resultados dessas investigagdes para
requerer alteragdes na bula, emitir cartas a classe
médica, do tipo “Caro Doutor”, publicar artigos em
jornais ou, até mesmo, retirar o produto do mercado.

Ao longo dos tltimos 20 anos, ocorreram ind-
meras retiradas de medicamentos do mercado por
causa de problemas de seguranga (Tabela 1-2).”"*'
E importante lembrar que algumas dessas retiradas
foram iniciativas das préprias companhias farma-
céuticas e outras foram solicitadas pela FDA. Al-

Tabela 1-1 Ndmero de eventos adversos relatados no MedwWatch a FDA no periodo de 5 anos®

Relatado a companhia farmacéutica e

Anos  Relatado direto a FDA depois a FDA Total de relatos recebidos
2004 21.655 401.275 422.930
2005 25312 438.507 463.819
2006 20.977 450.417 471.394
2007 23.033 459.121 482.154
2008 32.899 493.628 526.527

° Dados da Ref. 17
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Tabela 1-2 Exemplos de medicamentos retirados do mercado norte-americano devido as

preocupacdes com a seguranca’

Nome comercial Nome genérico do

do medicamento medicamento
Suprol Suprofeno
Enkaid Encainida HCl
omniflox Temafloxacina
Manoplax Fluosequinona
Seldane Terfenadina
Duract Bromfenac sodico
Posicor Di-hidrocloreto de mibefradil
Hismanal Astemizol
Raxar Grepafloxacina
Rezulin Troglitazona
Propulsid Cisaprida
Baycol Cerivastatina
Raplon Brometo de rapacuronio
Vioxx Rofecoxib
Bextra Valdecoxib

Ano da
retirada Preocupacdes de seguranca
1987 Sindrome da dor nas costas
1991 Arritmias ventriculares
1992 Hipoglicemia
1993 Aumento da mortalidade
1998 Arritmias cardiacas
1998 Toxicidade hepdtica
1998 Interacao medicamentosa
1999 Arritmias fatais
1999 Arritmias torsades de pointes (ventricular as-
sociada ao prolongamento do intervalo QT)
2000 Hepatotoxicidade
2000 Arritmias cardiacas
2001 Rabdomidlise
2001 Broncoespasmo fatal
2004 Infarto do miocérdio
2005 Infarto do miocérdio

° Adaptado da Ref. 21, com permissao da Elsevier.

gumas retiradas foram alvos de ampla publicida-
de e muitas levaram a processos judiciais. Outros
medicamentos foram matéria de publicidade em
virtude das preocupagdes de seguranga, mas nao
foram retirados do mercado. Na verdade, estima-se
que pelo menos 10% dos medicamentos recebem
uma tarja preta de adverténcia depois de aprovadas
pela FDA.” Muitas dessas retiradas, tarjas pretas
e alertas de seguranga estdo baseadas na avaliagao
dos relatos espontaneos. A FDA utiliza essas nar-
rativas para determinar se outros estudos sdo ne-
cessdrios, para alterar a bula ou a distribuicdo de
determinado produto, ou de uma classe terapéutica
inteira, e para informar aos profissionais de saude a
respeito dos problemas de seguranga.

Limitacoes do relato
espontaneo de evento

Apesar de o relato espontaneo contribuir muito com
os esforgos de vigilancia pds-comercializagao, exis-
tem varias limitagdes. Em primeiro lugar, ndo ha
grupo-controle. Os pacientes expostos a um deter-
minado medicamento ndo podem ser comparados

com pacientes ndo expostos. Segundo, ¢é dificil saber
a frequéncia ou a taxa de ocorréncia do efeito do
medicamento. Nao ha informagao adequada sobre
como muitos pacientes foram expostos ao medica-
mento nem sobre como muitos vivenciaram o efeito
identificado. Terceiro, com tantos fatores envolvidos
com relagdo a cada paciente, ¢ dificil saber se o me-
dicamento estd causando o desfecho ou algo mais.
Por isso, é dificil estabelecer a causa. Quarto, existem
muitos vieses de relatos, ou sdo provenientes de outra
fonte, assim podem ser imprecisos ou incompletos.

DESENVOLVIMENTO DA
FARMACOEPIDEMIOLOGIA

No sistema de satude dos Estados Unidos, existe evi-
déncia de que o custo dos medicamentos esta cres-
cendo. A polifarmdcia é um problema. Em geral, as
medicagdes sdo usadas para tratar doengas cronicas,
terapias medicamentosas mais novas e avangadas sao
aprovadas a cada ano.”"" Devido a essas tendéncias,
financiadores, formuladores de politicas, companhias
farmacéuticas, érgdos governamentais, médicos e pa-
cientes, todos, t¢ém um interesse de direito no uso dos



INTRODUCAO A FARMACOEPIDEMIOLOGIA

medicamentos. Eles estdo interessados em saber quais
produtos apresentam uma boa propor¢io custo-
-eficacia. Estdo interessados na pesquisa efetividade-
-comparada. Encorajam a medicina baseada em evi-
déncias com o propdsito de garantir que os pacientes
recebam cuidados de qualidade. Também estéo foca-
dos em ajudar os pacientes a usar os medicamentos
de forma apropriada. A farmacoepidemiologia ofere-
ce uma maneira de responder muitas questoes sobre
o uso do medicamento e pode sugerir o desenvolvi-
mento de intervengdes ou politicas.”

Por causa da necessidade de estudar o uso do
medicamento no “mundo real’, observam o cresci-
mento do emprego de desenhos de estudos obser-
vacionais e outros desenhos de pesquisas farmaco-
epidemioldgicas para responder a questdes sobre
o0 uso de medicamentos. E importante que todos os
intervenientes entendam como os medicamentos sdo
usados na populacio em geral.” Como j4 explicitado,
existe a necessidade de vigilancia continua do uso dos
medicamentos, além de formas para avaliar como as
caracteristicas do paciente influenciam a utilizagdo
do medicamento e os desfechos clinicos, tanto os des-
fechos esperados como os inesperados.” Essa necessi-
dade de estudar o uso do medicamento em grandes
populag¢des pode ser satisfeita por meio do emprego
dos desenhos de pesquisas epidemioldgicas.

Nio ¢ real acreditar que ensaios clinicos pros-
pectivos de grande porte podem ser realizados para
a compreensdo de todos os problemas do uso de
medicamentos em grandes populagdes.

Existem recursos financeiros limitados para
conduzir ensaios clinicos grandes para todos os
medicamentos em vérios subconjuntos de popu-
lagoes.” Pagantes, formuladores de politicas e mé-
dicos procuram outras possibilidades de estudar a
maneira como os medicamentos sio empregados. A
pesquisa farmacoepidemioldgica é uma forma para
essas partes interessadas aprenderem sobre o uso dos
medicamentos e a seguranga, sem precisarem inves-
tir em ensaios clinicos grandes.” O estudo de farma-
coepidemiologia costuma ser menos dispendioso e
pode fornecer alguma evidéncia em relagdo ao uso e
a seguranga dos medicamentos nas populagdes.

Banco de dados secundario
na farmacoepidemiologia

A capacidade de usar os desenhos de estudos epi-
demioldgicos para pesquisar os efeitos dos medica-
mentos estd mais plausivel gracas ao avango da
informdtica no sistema de satide. Grandes bancos
de dados da saude sio utilizados para o estudo das
tendéncias de uso do firmaco, adesdo ao tratamen-

. 25,26
to e problemas de seguranga do medicamento.

__capitutor 47 |

O acesso aos bancos de dados do sistema de satde
permite que os pesquisadores avaliem o uso de um
medicamento em uma popula¢do ndo estudada ou
0 uso para uma indicagdo nao qualificada. As raras
interagdes farmaco-farmaco, farmaco-doenga ou
outras reagdes medicamentosas adversas podem ser
identificadas. Conjuntos de dados com informagdes
do paciente, coletadas por vérios anos, possibilitam
que os pesquisadores estudem o efeito do medica-
mento no decorrer de um longo perfodo.” O efeito
de uma intervengao de prescri¢do ou de outra ini-
ciativa para melhorar a qualidade pode ser avaliado
usando-se extensos conjuntos de dados.

A seguir, sdo apresentados alguns exemplos de
tipos de bancos de dados usados para realizar estudos
farmacoepidemioldgicos. Esses conjuntos de dados
fornecem informagdes que permitem que os pes-
quisadores avaliem a exposi¢cdo a0 medicamento em
determinadas populagdes (ver Capitulo 4, para fontes
de dados secundarios e como os bancos de dados se-
cundarios sao utilizados na farmacoepidemiologia).

 Bancos de dados administrativos ou gerenciais
usados para faturamento e pagamento, por
farmdcias, contribuintes de terceiros (p. ex.,
Medicaid, Blue Cross/Blue Shield*) e por outras
organizacoes de saude.” Esses bancos de da-
dos contém queixas com codigos de diagnos-
tico, medicamentos aviados, hospitalizagdes e
outros eventos médicos faturados. Além disso,
podem ser usados para avaliar os padrdes de
uso do medicamento e pesquisar reagdes me-
dicamentosas adversas.

o Prontudrios médicos eletronicos sdo utilizados
pelas institui¢des de planos de satde, clinicas
e outras organiza¢des de saude. E crescente o
uso dos prontudrios médicos eletrénicos nos
Estados Unidos, hébito bastante encorajado
pelo governo e outros provedores.” Esses con-
juntos de dados, contendo informagdes sobre
a utilizagdo dos medicamentos e outras de na-
tureza clinica, podem ser empregados nas pes-
quisas de farmacoepidemiologia.”

Pesquisadores usam dados de outras fontes se-
cunddrias, como os sistemas de relato de evento
adverso, registros de pacientes e os levantamen-
tos nacionais, para estudar o uso dos medica-
mentos. Além disso, a lei FDA Amendments
Act, de 2007, permitiu o desenvolvimento de um
novo sistema de vigilancia pds-comercializagio
nos Estados Unidos. Esse projeto ¢ referido

*N. de T. Medicaid ¢ um programa para os norte-ameri-
canos que ndo podem pagar planos de satde. Blue Cross e
Blue Shield sdo planos de satde norte-americanos.



como Iniciativa Sentinela. O novo sistema ligara
dados de varias fontes, como Veterans Adminis-
tration, Medicare e o setor privado, os quais po-
derdo ser usados para estudar o uso e a seguran-
ca dos medicamentos.” Para outras informacées
sobre a Iniciativa Sentinela, ver Capitulo 10.

PESQUISA FARMACOEPIDEMIOLOGICA

A disponibilidade de bancos de dados, de desenhos
de estudos epidemiologicos e de softwares e técnicas
estatisticas avancadas permitem aos pesquisadores
estudarem, na prética, os problemas relevantes.
Portanto, os resultados das pesquisas farmacoepi-
demiolégicas podem influenciar a pratica e as po-
liticas atuais. Adiante, sera descrito um exemplo de
como os resultados das pesquisas farmacoepide-
mioldgicas possuem implicagdes na pratica.

Os antipsicdticos mais recentes (de segunda
gera¢do) produzem menos efeitos colaterais extra-
piramidais do que os mais antigos, os antipsicoticos
convencionais, mas aqueles estdo associados a outros
efeitos colaterais, inclusive a ganho de peso, a altera-
¢6es no metabolismo da glicose e a outros efeitos me-
tabolicos. Relatos de casos documentam a incidéncia
de hiperglicemia ou de diabetes com o uso da olanza-
pina, um dos mais recentes antipsicoticos. Um grupo
de pesquisadores quantificou a relagdo entre a olan-
zapina e o diabetes. Foi usado o banco de dados bri-
tanico, UK. General Practice Research Database, en-
tre 1987 e 2000. Eles identificaram 19.637 pacientes
diagnosticados e tratados para esquizofrenia. Com-
binaram 451 casos de diabetes com 2.696 controles.
Os resultados indicaram que os pacientes usando
olanzapina apresentaram um aumento significativo
de risco de desenvolver diabetes, comparados com os
pacientes ndo usudrios de antipsicéticos e com aque-
les que receberam antipsicéticos convencionais. Os
autores concluiram que a olanzapina estd associada
a um aumento de risco de diabetes clinicamente im-
portante e significativo. Os médicos deverao conside-
rar a razdo risco-beneficio da olanzapina (bem como
de outros novos antipsicéticos) para cada paciente,
antes da prescri¢io.”

Associacao e causa

Em geral, o interesse dos pesquisadores de farmaco-
epidemiologia ¢ descrever o uso do medicamento,
identificar as associagdes ou relagdes com seu uso
e determinar as relagdes causais (i.e., se a exposi¢ao
a um medicamento/intervengio causa um desfecho
especifico). Por exemplo, os pesquisadores descreve-
rem a utilizagdo de betabloqueadores ao longo dos
ultimos 10 anos. Outra opgao ¢é identificar a relagdo
entre o tratamento com um medicamento (ou outra
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exposicao/interven¢ao) e um desfecho. Pode nao
haver associagio entre o uso do medicamento e um
desfecho observado, ou pode haver uma associagao
artificial, significando que a associagdo ou a relagio
entre o medicamento e o desfecho foi observada pela
chance ou por algum erro sistemético no estudo. A
FDA e os profissionais de satide estdo mais interes-
sados em encontrar as relagdes causais:” “O medica-
mento causou o desfecho de interesse? A intervencdo
causou alteragdo na utilizagdo do medicamento?”

Os desenhos de estudos e técnicas estatisticas sdo
empregados para descartar as associagoes artificiais e
encontrar as relagdes causais verdadeiras, conforme
discutido neste livro. As orientagdes para determinar
se uma associagao é causal constam do Capitulo 6.

Os desenhos experimentais usados nos ensaios
clinicos, em geral, procuram por efeitos causais. Con-
forme sugerido antes, nem sempre ¢ possivel realizar
um experimento. As pesquisas sdo dispendiosas e, as
vezes, existem razdes éticas ou praticas que impedem
a realiza¢do de um ensaio clinico.”* Por isso, 0s pes-
quisadores de farmacoepidemiologia contam com os
desenhos de estudos ndo experimentais ou observa-
cionais para avaliar as relacdes causais.” Em especial,
os farmacoepidemiologistas estao usando desenhos
de estudos complexos e andlises estatisticas para in-
dicar se existe associagdo entre uma exposicao (p. ex.,
exposi¢do, exposicdo 4 intervencdo) e um desfecho.
O Capitulo 3 contém uma descri¢io detalhada dos
varios desenhos de estudos usados nas pesquisas far-
macoepidemioldgicas e as vantagens e desvantagens
desses delineamentos. Além disso, os Capitulos 5 e 6
abordam algumas anilises estatisticas e métodos usa-
dos para tratar os vieses na pesquisa causal.

Questoes de pesquisa
farmacoepidemioldgica

Independentemente de o pesquisador estar inte-
ressado em descrever o uso do medicamento ou
identificar as associagdes causais com seu uso, 0s
estudos farmacoepidemioldgicos podem fornecer
proposicdes sobre o que estd ocorrendo na pratica,
com a expectativa de que os resultados sejam con-
siderados na tomada de decisdo baseada na politica
e na evidéncia.” Vérios interessados querem saber
mais sobre a razdo risco-beneficio dos firmacos. A
seguir, constam alguns exemplos de perguntas que
podem ser respondidas com os desenhos de pes-
quisas farmacoepidemiolégicas.'**

o Padroes de uso

- O que sdo os padrdes de utiliza¢do de medi-
camento? Como eles sdo usados na pratica
clinica?
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- Como os medicamentos sdo usados nas
populagdes de pacientes especificos, como
mulheres, criangas, idosos ou pacientes de
diversas origens raciais?’

- Por quanto tempo o paciente recebe esse
medicamento? Alguns grupos deixam de
usar o medicamento? Quais sdo as taxas de
adesdo e de persisténcia ao tratamento?

» Seguranga

- Qual é a frequéncia dos desfechos induzidos
pelo medicamento? Existem eventos adver-
s0s raros que ocorrem com o medicamento?
Em caso positivo, qual é a frequéncia dessa
ocorréncia? E uma relagio causal?

- Existem interagoes farmaco-fairmaco com
esse medicamento que ndo foram identifi-
cadas antes? Qual ¢ a frequéncia de ocor-
réncia das interagdes firmaco-firmaco na
populagao?

- Certos fatores de risco predispdem os pa-
cientes a reacdes medicamentosas adversas?

- Existem interacoes farmaco-doenca associa-
das a esse farmaco?

o Efetividade

— Quais s3o os beneficios clinicos desse me-
dicamento? Ele ¢ eficaz quando usado no
“mundo real”?

- O medicamento A é mais eficaz que o me-
dicamento B?

- O farmaco ¢ um produto eficaz para uso
off-label?

— Qual é o efeito de usar o0 medicamento ao
longo do tempo?

o Avaliagoes economicas

- Quais sdo as consequéncias econoémicas da
terapia?

A Tabela 1-3 ilustra exemplos de perguntas na
pratica do “mundo real” que foram respondidas pe-
las pesquisas farmacoepidemioldgicas. A observagao
dos exemplos deixa claro que os resultados desses
estudos possuem implicagdes para os médicos, para
as companhias farmacéuticas, para os 6rgiaos gover-
namentais e para outros formuladores de politicas.

Usudrios das pesquisas
farmacoepidemioldgicas

As questdes baseadas na pratica sdo do interesse de
muitos do sistema de satide.” O Estudo de Caso 1-2
apresenta um exemplo da maneira diversa com que
os intervenientes se interessam pelo uso do medi-

Tabela 1-3 Exemplos de estudos
farmacoepidemioldgicos que tratam
as questdes de pesquisa com base na prética

Existe uma relacao entre o uso do antipsicético atipico
e a sindrome metabdlica? A pesquisa reviu 70 traba-
Ihos e artigos de relatos de casos, estudos retrospecti-
vos de bancos de dados, ensaios clinicos retrospectivos
“cabeca a cabeca” e estudos farmacoepidemiolégicos
para encontrar a resposta para essa perqunta.’

0 uso de antidepressivos estd associado ao risco
de fraturas de quadril /fémur? Um estudo de caso-
-controle foi conduzido usando um banco de dados
holandés para responder a essa pergunta.”

0s medicamentos usados para tratar diabetes redu-
zem ou aumentam o risco de doenca cardiovascular?
Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo de
pacientes diabéticos usando o banco de dados The
Health Information Network.

As tendéncias de adesao ao tratamento para 0s
medicamentos cardiovasculares aumentaram ao longo
do tempo? Para responder a essa pergunta, 0s pesqui-
sadores usaram um estudo de coorte retrospectivo dos
beneficidrios do Medicare que receberam alta hospita-
lar depois do seu primeiro infarto do miocardio.’

Como 0s antipsicéticos atipicos estao sendo usados
nas criangas? Foi utilizada uma andlise retrospectiva
das queixas notificadas ao Medicaid.®

? Ref. 30
* Ref. 32
“Ref. 32
‘Ref. 33
® Ref. 34

camento na populagio e os resultados dos estudos
farmacoepidemioldgicos.

Orgaos governamentais
e planos de saude

Conforme ja citado, a FDA tem grande interesse
em conduzir mais estudos farmacoepidemioldgicos
para conhecer a seguranca do medicamento. Como
agéncia responsavel pela prote¢ao publica, seu in-
teresse em estudar a seguranca dos medicamentos
¢ constante.

Os planos de satde e os 6rgaos governamen-
tais, que elaboram e desenvolvem politicas e ge-
renciam a farmacoterapia em grandes populagoes,
acreditam que a pesquisa farmacoepidemioldgica
¢ importante. Os dérgdos governamentais, como
Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) e os Centers for Medicare and Medicaid



ESTUDO DE CASO 1-2

YI YANG & DONNA WEST-STRUM

Usudrios das pesquisas farmacoepidemiolégicas

Desde a ultima década, os inibidores da fosfo-
diesterase tipo 5 (PDE-5) sdo usados em todo o
mundo e sdo considerados tratamentos seguros
e eficazes da disfungao erétil (DE). O primeiro
medicamento a ser aprovado dessa classe pela
FDA foi a sildenafil (Viagra), em 1998. Depois,
vardenafil (Levitra) e tadalafil (Cialis) foram
aprovadas para o tratamento da DE. Os Drs.
Egan e Pomeranz publicaram um relato de caso
sobre a possivel conexao entre o uso do Viagra e
a cegueira.” Casos adicionais foram relatados na
literatura®, bem como para a FDA e a Pfizer, a
fabricante do Viagra. O problema apresentou-se
como uma perda subita da visdo pelo bloqueio
do fluxo sanguineo para o nervo 6ptico. Essa
condi¢do é chamada de Naion (do inglés no-
narteritic anterior ischemic optic neuropathy) ou
neuropatia dtica isquémica anterior ndo arteriti-
ca (NOIA). Em 2005, a FDA recebeu 43 relatos
de NOIA entre os usudrios de formacos contra
a impoténcia: 38 para Viagra, 4 para Cialis e 1
para Levitra. O total de 43 relatos néo foi consi-
derado como um niimero alto, uma vez que mais
de 23 milhdes de homens usam Viagra isolado e

Services (CMS) tém interesse em saber como o me-
dicamento ¢ usado no “mundo real”. Os resultados
desses estudos podem ditar a politica e direcionar
as interven¢des educacionais. Os planos de saude
sdo responsaveis por fornecer acesso aos medica-
mentos de qualidade, por um custo acessivel, para
diversos grupos da popula¢do. Os achados da far-
macoepidemiologia podem indicar quando tomar
decisdes sobre os problemas de cobertura, inter-
vengoes educacionais e outras politicas. Além disso,
a farmacoepidemiologia fornece uma maneira de
avaliar as intervengdes e as politicas que afetam a
utilizagio dos medicamentos.

Industria farmacéutica

Do mesmo modo, a industria farmacéutica conduz
a pesquisa farmacoepidemioldgica. Por muitas ra-
zdes, essas industrias querem entender como um
medicamento é prescrito, usado e quais sdo os des-
fechos, tanto positivos como negativos, que podem

a NOIA ¢é uma causa comum de perda de visao
em norte-americanos idosos. Porém, a cegueira
associada ao uso de um medicamento parece
significativa e alarmante. A CBS News divulgou
esses casos de cegueira relacionados ao uso de
Viagra.”” Na verdade, a CBS relatou um paciente
que iniciou o uso de Viagra aos 57 anos de idade.
Ele sentiu alterac6es na sua visdo e, no fim, ficou
cego do seu olho direito. Ele processou a Pfizer.
Por isso, médicos e académicos, junto com as
companhias farmacéuticas e a FDA, interessa-
ram-se em achar a resposta para a pergunta: os
medicamentos usados para tratar DE causam
cegueira em alguns pacientes? Caso positivo,
em quais pacientes? A FDA lancou pesquisas e
exigiu que os fabricantes desses medicamentos
atualizassem suas bulas para que informassem
sobre as pesquisas em resposta aos relatos de
cegueira subita em homens usando medicamen-
tos para DE. Estudos farmacoepidemioldgicos
podem ser usados para determinar a frequéncia
desse evento adverso e se ele é uma relagdo cau-
sal ou se outros fatores patologicos especificos
do paciente sdo responsaveis pela cegueira.

ser atribuidos ao medicamento. Trabalhando com
a FDA, a companhia pode usar essas informacoes
para informar ao publico e aos médicos sobre o
produto, desenvolver intervengdes para garantir o
uso seguro na pratica, procurar outras indicagdes
para aprovagao, identificar problemas para outros
estudos e responder a questoes legais. A seguir, é
descrito um exemplo de como a companhia farma-
céutica utiliza a farmacoepidemiologia para moni-
torar o uso dos medicamentos.

AstraZeneca desenvolveu um programa far-
macoepidemioldgico para complementar os dados
seguros obtidos de ensaios clinicos aleatorizados e
de sistemas de relatos espontaneos. Esse programa
consistiu de nove estudos. Quatro destes avaliaram
as caracteristicas do novo paciente usudrio de rosu-
vastatina, comparadas com novos usudrios de outras
estatinas em banco de dados automatizados. Outros
quatro estudos foram de avaliagdo da seguranga, que
examinou as taxas de eventos adversos especificos
em diferentes coortes de usudrios de estatina, e de-
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terminou os fatores de risco desses eventos. O outro
estudo foi de monitoramento de evento-prescrigio,
que monitorou para eventos significativos registra-
dos pelos profissionais de satde, em geral, depois do
inicio do tratamento com rosuvastatina. Esses estu-
dos foram realizados na Gra-Bretanha, nos Estados
Unidos, no Canad4 e nos Paises Baixos e coletiva-
mente incluiram mais de 50 mil pacientes.”

Profissionais de satude

Em virtude de os farmacéuticos, médicos, enfer-
meiros, agentes de saude publica e outros profis-
sionais de saide decidirem diariamente sobre o
tratamento para os pacientes, eles também estéo in-
teressados nas pesquisas farmacoepidemiologicas.
Os achados de muitos estudos farmacoepidemiol6-
gicos podem ajudé-los a tomar decisdes com base
nas informagdes tanto no nivel do préprio paciente
como no nivel da populagéo.

Académicos

Académicos, médicos ou ndo, também desejam
conhecer o uso do medicamento em grandes po-
pulagdes. Em geral, eles realizam estudos farmaco-
epidemiolégicos. Além disso, estdo interessados em
avancar a ciéncia e tentar refinar as técnicas e me-
todologias para encontrar as respostas as perguntas
relacionadas a pratica.

Advogados

O Estudo de Caso 1-2 sugeriu que os advogados e
profissionais do sistema legal também consideram
os estudos de farmacoepidemiologia uteis. Os acha-
dos dos estudos de farmacoepidemiologia podem
ser usados como evidéncias de que determinado
medicamento causou ou nao um evento. Portanto,
os profissionais do sistema legal, bem como os ad-
ministradores de hospitais, as companhias farma-
céuticas, os médicos e outros, que sabem das impli-
cagoes de litigios, estdo interessados nesses achados
e reconhecem a importincia da monitoragdo do
uso dos medicamentos.

Consumidores e pacientes

Os pacientes e os grupos de defesa do paciente tam-
bém confiam nos estudos de farmacoepidemiologia
para aprender sobre a seguranga e a efetividade dos
medicamentos. Existem websites, como o Adverse
Drug Reaction Electronic System (Sistema Eletro-
nico de Rea¢des Medicamentosas Adversas) (http://
www.adverse-drug-reaction.net), que fornecem um
local para os pacientes consultarem informagoes se-

guras sobre medicamentos especificos. Os grupos
de consumidores, como o Public Citizens (Cidadios
Publicos), também estdo interessados nos achados e
pressionam a FDA a agir com base nas informagoes
desses estudos. A midia também expde sobre padroes
de uso e de seguranga dos medicamentos. Ja citamos
um exemplo, em relagdo ao Estudo de Caso 1-2: a
CBS News publicou a historia sobre os relatos suge-
rindo que alguns homens que usam Viagra foram
acometidos por cegueira. Isso motiva a questio dos
consumidores, bem como a dos grupos mencionados
antes: Viagra causa cegueira em alguns pacientes? A
pesquisa farmacoepidemioldgica pode ser realizada
para responder a essa questdo.

Usuarios internacionais

E importante mencionar que hd muito empenho in-
ternacional em relagdo a farmacoepidemiologia. Nio
s6 nos Estados Unidos hd interesse em compreender
os padroes de uso e de seguran¢a dos medicamentos
em grandes populagdes, mas também os governos,
os profissionais de satde, os académicos e outros,
em todo o mundo, estdo realizando estudos de far-
macoepidemiologia. Na verdade, em 2008, quase um
terco dos relatos recebidos pelo MedWatch da FDA
foram enviados por pessoas de fora dos Estados Uni-
dos.”” O programa The World Health Organization
International Drug Monitoring Programme* tam-
bém coleta dados de 30 paises para ajudar a identifi-
car problemas potenciais dos medicamentos.” Além
disso, muitos paises possuem bancos de dados ou
registros nacionais que propiciam varias oportuni-
dades para a pesquisa farmacoepidemiolédgica. Por
exemplo, na Gra-Bretanha, existe o banco de dados
General Practice Research Database.” Esse banco de
dados contém dados clinicos, inclusive dados labo-
ratoriais, diagndsticos, prescri¢oes de medicamentos
e outras informagoes clinicas.

PAPEL DOS FARMACEUTICOS E DOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE PUBLICA
NA FARMACOEPIDEMIOLOGIA

Os farmacéuticos também expandem seu papel no
sistema de satde e sao considerados especialistas em
farmacos. Em virtude de a farmacoepidemiologia
referir-se & maneira como os medicamentos afetam
grandes populagdes, é natural que os farmacéuticos
desempenhem um papel de destaque na farmacoe-

* N. de T. The World Health Organization International
Drug Monitoring Programme — programa da OMS que
disponibiliza um férum aos paises membros para colabo-
rarem na farmacovigilancia.



pidemiologia. Os farmacéuticos sdo os primeiros a
auxiliar na identificagao das questdes ou dos proble-
mas que interessam a farmacoepidemiologia pesqui-
sar mais. Por exemplo, o farmacéutico pode observar
que poucos pacientes usudrios de um medicamento
apresentam um evento adverso, em seguida relatam
0 caso para o comité de seguranca de medicamen-
tos do hospital, para o programa norte-americano
MedWatch ou para uma companhia farmacéutica.
Embora muitos farmacéuticos providenciem
a farmacoterapia aos préprios pacientes, as li¢des
aprendidas dos encontros com o paciente podem ser
usadas para desenvolver questdes de pesquisa. E de-
cisivo que os farmacéuticos identifiquem e relatem
eventos medicamentosos adversos, para que possam
ser estudados com o emprego das técnicas de farma-
coepidemiologia. Hoje, médicos e farmacéuticos sdo
responséveis pela mais alta taxa de evento medica-
mento adverso relatado entre os profissionais de sau-
de."” Considerando que os profissionais de satide re-
latam muitos dos dados de eventos medicamentosos
adversos, outro papel para eles é oferecer orientagio
sobre o desenvolvimento de formularios de relatos e
de bancos de dados, que podem fornecer subsidios
para os estudos de farmacoepidemiologia.
Farmacéuticos e profissionais de saide publica
serdo usudrios dos achados das pesquisas farmacoe-
pidemioldgicas. Eles podem aplicar os achados do es-
tudo no nivel do proprio paciente ou no nivel das po-
pulagées. Com a grande énfase da medicina baseada
em evidéncias, os profissionais deverdo considerd-las
no momento de escolher a terapia medicamentosa
para cada paciente. Como alternativa, os achados dos
estudos podem ser utilizados ao elaborar formuldrios
para a populacdo e para se definir pagamentos. Os
profissionais podem trabalhar para os comités de far-
macia e terapéuticos, para os comités de seguranga do
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paciente ou para outros grupos que exigem a revisao
e consideragdo de estudos na tomada de decisdes para
com a institui¢do ou plano de saude.

Muitas organizagdes de satide e hospitais pos-
suem programas de relato de reagdo medicamen-
tosa adversa e programas de avaliagdo do uso de
medicamentos. Em geral, os farmacéuticos condu-
zem avaliagdes do uso de medicamentos para pro-
dutos farmacéuticos que estdo associados ao risco
de desfechos adversos, as quais sdo de alto custo ou
de grande volume. Eles podem aplicar os principios
da farmacoepidemiologia ao conduzir essas ativi-
dades. Por exemplo, o farmacéutico de um hospital
ao coletar relatos de evento medicamentoso adver-
so pode estabelecer a necessidade de outros estudos
na organizag¢do. O farmacéutico também pode usar
um desenho de estudo de coorte para identificar a
taxa de evento ou fatores de risco. Dessa forma, esse
profissional pode usar esses achados para elaborar
orientagdes ou restringir o uso de um medicamento
na institui¢do. Também existe a possibilidade de os
farmacéuticos averiguarem os pacientes que rece-
bem um medicamento especifico, que problemas
estdo ocorrendo, e se existe relagdo causal provéavel
entre a exposi¢ao ao medicamento e os desfechos
avaliados. Esses achados podem ser usados para
instruir os profissionais que prescrevem medica-
mentos sobre a efetividade do medicamento e os
problemas de seguranga.

Farmacéuticos em func¢des no setor de saude
publica, bem como profissionais de saide publica,
em geral, estdo interessados no que ocorre no “cam-
po” (i.e., no “mundo real”). Por exemplo, muitos
farmacéuticos e profissionais de saide publica estdo
interessados na adesdo ao tratamento. Eles podem
monitorar as taxas de adesdo ao tratamento e os
resultados associados a adesdo em uma grande po-

Farmacéuticos e farmacoepidemiologia®

Um farmacéutico decidiu determinar a frequén-
cia, a severidade e a previsio de reagdes medi-
camentosas adversas (ADRs, do inglés adverse
drug reactions) que levavam a hospitalizagdes
em uma unidade de cuidados intensivos médicos
(MICU, do inglés medical intensive care unit). Foi
realizado um estudo prospectivo. O farmacéutico
encontrou um total de 281 pacientes admitidos
na unidade MICU em um periodo de 19 sema-
nas. Dessas internagdes, 21 (7,5%) estavam rela-

cionadas a ADRs e 18 foram julgadas previsiveis.
As interagdes medicamentosas foram a causa de
12 ADRs consideradas evitéveis. Para impedir as
ADRs sérias, secunddrias as interagdes farmaco-
-farmaco, foi necessario que o farmacéutico su-
gerisse as classes médica, farmacéutica e de en-
fermagem que atentassem para a polifarmdacia
e para a vigildncia continua dos medicamentos,
além do fato de que as intervengoes e politicas
precisavam ser consideradas na instituigao.
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pulacgio. Esse tipo de estudo possibilita que outros
profissionais tomem conhecimento da necessidade
de uma intervenc¢do educacional ou um programa
de adesdo para uma determinada populagdo. Os
farmacéuticos e os profissionais de saude publica
podem utilizar os achados dos estudos de farma-
coepidemiologia para desenvolver intervengoes
baseadas em necessidades especificas da populagéo.

Os farmacéuticos e os profissionais de satde
publica também tém a oportunidade de participar
e conduzir pesquisas de farmacoepidemiologia.
E 6bvio que a preferéncia das companhias farma-
céuticas, 6rgdos governamentais, planos de satde e
outras instituigdes serd pelos profissionais de satde
com treinamento em farmacoepidemiologia. Aque-
les com treinamento avangado estardo aptos a dese-
nhar metodologias de estudos apropriadas e a apli-
car seu conhecimento clinico no desenvolvimento
de desenhos de estudos. Também serdo capazes de
avaliar as informagoes em grandes bancos de dados
para responder a questdes relacionadas a prética e,
em seguida, divulgar os achados.

Estd claro que a disciplina farmacoepidemio-
logia encontra-se em desenvolvimento. Um grande
nimero de artigos relacionados a farmacoepide-
miologia foram publicados na JAMA, no New En-
gland Journal of Medicine, no Pharmacotherapy e
em outros jornais de farmdcia e medicina relaciona-
dos com a farmacoepidemiologia.”*' Académicos e
pesquisadores estdo identificando novas metodolo-
gias e técnicas que podem ser usadas no estudo dos
efeitos dos medicamentos em grandes populagdes.
A International Society for Pharmacoepidemiology
(ISPE), uma organiza¢do internacional dedicada
ao avango no campo da farmacoepidemiologia, in-
cluindo farmacovigilancia, estudos de utilizagdo de
medicamento, estudos de efetividade comparada e
controle do risco terapéutico (http://www.pharma-
coepi.org) estd crescendo e expandindo suas ativi-
dades.” As faculdades de farmacia, de satide publica
e de medicina estdo incluindo a farmacoepidemio-
logia nas suas grades curriculares. Por exemplo, nos
Estados Unidos, a Accreditation Council for Phar-
maceutical Education (ACPE) exige que todos os
estudantes de farmdcia recebam algum treinamento
em farmacoepidemiologia*.* Os profissionais de
saude sdo encorajados a aprender como aplicar os

* N. de R.T. No Brasil ndo hd qualquer exigéncia quan-
to a isso. Somente algumas faculdades tem a disciplina
de Farmacoepidemiologia e, em varios casos, esta nio é
uma disciplina obrigatéria. Em algumas outras situagoes,
alguns desses contetidos sdo abordados em disciplinas de
epidemiologia com abordagens cldssicas ou voltadas, em
parte, para a Farmadcia.

principios da epidemiologia no estudo do uso dos
medicamentos e nos resultados em grandes popula-
¢des e usar os repositorios de dados para identificar
novos usos de medicamentos e/ou identificar pro-
blemas potenciais de seguranga dos fairmacos.

A farmacoepidemiologia é o estudo do uso e dos
efeitos dos medicamentos nas populagdes. Esse
campo estd em ascensao, pois, cada vez mais, tem
sido reconhecida a sua importancia para varios
intervenientes entenderem mais sobre o uso dos
medicamentos na pratica. Para fornecer cuidados
seguros e com uma melhor relagdo custo-efica-
cia, 0 governo, os pacientes, os formuladores de
politicas e outros profissionais precisam com-
preender o uso dos medicamentos em um grande
nimero de pessoas. As pesquisas farmacoepide-
miolégicas podem contribuir para os esforgos
de vigilancia pds-comercializagdo, identificando
novas indicagdes para os medicamentos, avalian-
do as intervencoes, descrevendo as tendéncias de
uso dos medicamentos e instruindo sobre a poli-
tica. Por causa do potencial da farmacoepidemio-
logia, os profissionais de satide precisam compre-
endé-la melhor e contribuir para seu progresso.

QUESTOES PARA DISCUSSAO

1. Explicar o desenvolvimento dos medicamentos
nos Estados Unidos e o processo de aprovagio,
incluindo seus pontos favoraveis e limitagoes.

2. Vocé acha que para os Estados Unidos é valido
o custo do desenvolvimento de um banco de
dados de 4mbito nacional para estudar o efei-
to dos medicamentos em grandes populagoes?
Justifique.

3. Cite alguns dos recursos usados, na atualidade,
para aprender sobre a efetividade e a seguranga
do uso dos medicamentos no “mundo real”.

4. Elabore trés questoes relacionadas a pratica
que seriam do interesse de um farmacoepide-
miologista.

5. Que tipo de postos de trabalho na farmacoepi-
demiologia poderao estar disponiveis para far-
macéuticos ou profissionais de saide publica
no futuro? Quais competéncias seriam neces-
sarias para os profissionais nelas interessados?

6. Na sua opinido, quais serdo alguns dos pontos
favordveis e limitagoes dos estudos de pesquisa
de farmacoepidemiologia?
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