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FARMACOEPIDEMIOLOGIA |
Origens, evolucdo e protecao para a saude |

Os objetivos da Farmacoepidemiologia sao descrever, explicar, "
controlar e prever a utilizacdo e os efeitos da terapéutica |
medicamentosa em tempo, espaco e populacoes definidas. |

Primum non nocere “primeiro, ndo prejudicar”
Hipécrates (c. 460-c. 377 a.C.)

armacoepidemiologia é um ter-
mo composto em que Farmaco
é o componente ativo do medi-
camento - também conhecido
por Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) ou
simplesmente Principio Ativo - e exerce
atividade direta na cura, tratamento ou
prevencao de uma doenga ou no diagnos-
tico, podendo ainda afetar a estrutura e
o funcionamento do organismo humano.

Epidemiologia é a disciplina que estuda
os fatores que determinam a ocorréncia
e a distribuicdo das doengas nas popula-
coes, tanto no que concerne ao nimero
de pessoas em uma determinada area ou
de doentes quanto nos fatores especifi-
cos que colocam os individuos em risco.
Portanto, Farmacoepidemiologia € a dis-
ciplina que se dedica ao estudo dos efei-
tos do uso dos medicamentos em grande
numero de pessoas por meio de métodos,
técnicas e do raciocinio epidemiolégico. ,

Historicamente, a Epidemiologia origi-
nou-se das observagdes de Hipdcrates
feitas ha mais de 2.000 anos, relacionan-
do os fatores ambientais que influenciam
a ocorréncia de doencas. Entretanto, foi
somente no século XIX que a distribuicao
das doencas em grupos humanos especi-
ficos passou a ser medida em larga esca-
| la. Isso determinou ndo somente o inicio
formal da Epidemiologia, como também
as suas mais espetaculares descobertas.
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Os estudos de John Snow sobre aumento
da ordem de milhares de mortes, na Ingla-
terra, no século XIX, revelaram que o ris-
co de contrair célera em Londres estava
relacionado ao consumo de agua prove-
niente de uma determinada companhia.
Baseado nessa sua investigacdo, Snow
construiu a teoria sobre a transmissao
das doencas infecciosas em geral e suge-
riu que a célera era disseminada por meio
da 4gua contaminada.

Dessa forma, foi capaz de propor melho-
rias no suprimento de agua, mesmo antes
da descoberta do micro-organismo causa-
dor. Além disso, sua pesquisa teve impacto
direto sobre as politicas publicas de sau-
de, evitando milhares de mortes nos anos
seguintes apos as reformas no sistema de
agua para consumo e esgoto em Londres.

A Epidemiologia atual é uma disciplina
renovada que usa métodos quantitativos
para estudar a ocorréncia e distribuicdo
de doencas nas populacdes humanas e
para definir estratégias de prevencio e
controle. A abordagem epidemiolégica
que compara os coeficientes (ou taxas)
de doencas em subgrupos populacionais
tornou-se uma pratica comum no final do
século XIX e inicio do século XX. A sua
aplicacdo foi inicialmente feita visando
o controle de doencas transmissiveis e,
posteriormente, no estudo das relacdes
entre condigdes ou agentes ambientais
e doencas especificas. A partir da segun-
da metade do século XX, esses métodos
também comecaram a ser aplicados para
doencas cronicas ndo transmissiveis, tais
como doenga cardiaca e cancer, inicial-
mente nos paises industrializados.

A Farmacoepidemiologia é uma disciplina
que adota os principios epidemiolégicos
aplicados ao uso dos medicamentos em
populacées. Dessa maneira, associando
os conhecimentos da Farmacologia e da
Epidemiologia, a Farmacoepidemiologia
possibilita avaliar os efeitos decorrentes
do uso dos medicamentos nas popula-
¢oes. Em resumo, os objetivos da Farma-
coepidemiologia sdo descrever, explicar,
controlar e prever a utilizacio e os efeitos
da terapéutica medicamentosa em tem-
po, espaco e populacdes definidas.

Com a exigéncia, estabelecida em regulamentos, de
realizacao de estudos pré-clinicos especificos em
animais de laboratério ou métodos alternativos é
possivel demonstrar que os novos medicamentos

tém limites de seguranca aceitaveis.

Os primoérdios da Farmacoepidemiologia
encontram-se na lei que remodelou a
FDA em 1938, em consequéncia do uso
de um componente em uma formulacio
de sulfanilamida, que provocou a morte
de criancas. Essa remodelacao tinha por
objetivo dotar a referida agéncia de es-
trutura para avaliar previamente e auto-
rizar o uso de farmacos, férmulas e for-
mulagdes de medicamentos que fossem
seguros e eficazes para a populacio.

O marco definitivo que promoveu a con-
solidacao da Farmacoepidemiologia foi em
1960 com a ocorréncia da sindrome da
focomelia, provocada pela talidomida. A
talidomida, com atividade hipnética e se-
dativa, era também indicada para mitigar
enjoos, comuns no inicio da gravidez, mas
constatou-se que ela foi responsavel pelo
nascimento de bebés com malformacdes
congénitas, especialmente atrofia de maos,
bracos e pernas. Essa constatacio revelou
que os critérios adotados para o desen-
volvimento de novos medicamentos eram
incompletos, o que exigiu profundas alte-
racoes na regulamentacao de avaliacio de
novos medicamentos até entio vigentes.
Com a exigéncia, estabelecida em regu-
lamentos, de realizagdo de estudos pré-
clinicos especificos em animais de labora-
torio ou métodos alternativos é possivel
demonstrar que os novos medicamentos
tém limites de seguranca aceitaveis nos
aspectos teratogénico, genotoxicidade e
de mutagenicidade. Somente apds os es-
tudos pré-clinicos é que se autorizam os
ensaios em seres humanos, denominados
de estudos clinicos, fases |, II, e lll, que
demonstram que ser3o seguros e eficazes
para os seres humanos, que é o ambito da
Farmacologia Clinica.

A Organizagao Mundial da Satde - OMS,
face ao impacto provocado pela talidomi-

da, estabeleceu o Programa Internacional
de Farmacovilancia (WHO Programme
for International Drug Monitoring), cuja
sede se localiza em Uppsala, na Suécia,
designado de Uppsala, Monitoring Cen-
tre e conhecido pela sigla UMC. Este
Centro recebe as notificacdes relaciona-
das as Reacgoes Adversas e aos Efeitos
Adversos aos Medicamentos de todos os
paises membros (atualmente sio 136, in-
cluindo o Brasil), que compéem o banco
de dados denominado VigiBase. O Vigi-
Base tem mais de 20 milhdes de notifi-
cacoes de suspeita de efeitos adversos
a medicamentos em pacientes, o qual é
continuamente analisado para verificar
a frequéncia desses efeitos. Quando a
frequéncia aumenta além do esperado,
ocorre a emissao de alertas as autorida-
des regulatorias e de profissionais.

Oseventosadversos,alémdas consequén-
cias que afetam as pessoas, também ge-
ram problemas econémicos. Estudo rea-
lizado no Reino Unido estimou um custo
de 466 milhGes de libras por ano (equiva-
lente a 2,20 bihées de reais) relacionado
aos eventos adversos provocados pelos
medicamentos. Esses eventos adversos
representaram 6,5% das admissées hos-
pitalares e, mais incrivel, 70% foram con-
siderados evitaveis em funcio do perfil
esperado de eventos adversos que ocor-
rem entre o uso de determinado medica-
mento e o paciente especifico, que cons-
titui o ambito da Farmacoepidemiologia.

A definicdo de Farmacovigilancia foi es-
tabelecida, pela Organizacio Mundial da
Saude (OMS), 2002, quando houve am-
pliacdo do conceito original, de 1966, que
era restrito as reacoes adversas a medica-
mentos (RAM). O ambito da Farmacovi-
gilancia consiste nas atividades relativas
a deteccdo, avaliagdo, compreensio e
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Os eventos
adversos, além

das consequéncias
que afetam as
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econdmicos. Estudo
realizado no Reino
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de libras por ano
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relacionado aos
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medicamentos.

prevencao de eventos adversos (EA) ou
outros problemas relacionados a medi-
camentos. Os EA sao classificados como:
suspeita de RAM; EA por desvios da qua-
lidade de medicamentos; EA decorrentes
do uso nao aprovado de medicamentos;
interacoes medicamentosas; inefetivida-
de terapéutica, total ou parcial; intoxica-
cOes relacionadas a medicamentos; uso
abusivo de medicamentos; erros de me-
dicacao, potenciais e reais.

Desenvolver um medicamento novo, que
seja seguro e eficaz, é tarefa complexa
que esta inserida em varios campos do
conhecimento que constituem as Cién-
cias Farmacéuticas. Combina amplo con-
junto de disciplinas, interligadas entre si,
que vao desde a descoberta ou sintese
ou biossintese de farmacos, desenvolvi-
mento analitico e tecnologico, estudos
farmacologicos e clinicos ao uso desses
produtos pela populaco.

As diversas fases de estudos de um novo
medicamento duram em média dez anos,
consumindo elevadas somas de inves-
timentos em recursos humanos e finan-
ceiros, indispensaveis para se demonstrar
a eficacia, a seguranca e racionalidade,
além dos recursos industriais e de contro-
le de qualidade para a producao. Apesar
disso, constata-se, com alguma frequén-
cia, que as caracteristicas de seguranca e
uso sao modificadas depois do inicio da
comercializagdo, podendo ocorrer restri-
coes de graus sucessivos, até mesmo a
suspensao de uso.

A evolugdo dos requisitos regulatérios
é gradual e continua, fazendo com que
o tempo para liberacdo de comercializa-
¢ao dos novos medicamentos continue
aumentando, apesar das racionalizacoes
adotadas pelas agéncias regulatorias.
No entanto, as limitacbes dos estudos
pré-registro justificam a necessidade de
ensaios pos-comercializacdo, uma vez
que o numero de pessoas submetidas aos
testes é muito reduzido quando compa-
rado com os potenciais usuarios. Além
disso, a grande maioria dos estudos nao
incluiu potenciais usuarios, tais como
criangas, idosos e gestantes, bem como
pacientes portadores de mais de uma

enfermidade. A Farmacoepidemiologia
representa a Ultima fase de avaliacdo do
desenvolvimento de um medicamento e
é absolutamente essencial para comple-
tar o conhecimento de um novo produto
para garantir a efetividade, seguranca, ra-
cionalidade e o uso custo-efetivo.

Os estudos farmacoepidemiolégicos,
incluindo a farmacovigilancia, sao rea-
lizados na fase IV dos estudos clinicos,
quando os medicamentos ja estao sendo
comercializados, visam assegurar o uso
seguro e racional, monitorando o bin6-
mio beneficio-risco. Por isso, ampliam o
conhecimento sobre o medicamento.

Desde a edicdoda RDC n° 4/2009 e da
Instrucdo Normativa n° 14, pela Anvisa,
instituindo as Boas Praticas de Farmacovi-
gilancia, a execucao de atividades regula-
res de farmacovigilancia passaram a ser re-
queridas das indUstrias farmacéuticas que
comercializam medicamentos no Brasil, in-
cluindo estudos farmacoepidemiolégicos.
Regulamentacao semelhante ja existia em
nivel internacional. Complementarmente,
os Estudos de Utilizacdo de Medicamen-
tos (EUM) abordam a comercializacao,
distribuicdo, prescricdo e uso de medica-
mentos em uma sociedade, com destaque
especial para as consequéncias médicas,
sociais e econdmicas resultantes.

Os conceitos, os dados e as atividades
relacionadas a Farmacoepidemiologia
contribuem para a seguranca dos pacien-
tes e possibilitam conhecer a utilizacao
de medicamentos em pacientes e em
populagoes. Dados epidemiolégicos sdao
uteis aos governantes e a industria far-
macéutica, que poderdo tomar medidas
preventivas e corretivas, uma vez cons-
tatado algum problema na utilizagdo de
medicamentos. @
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