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A b s t r a c t Drug surveillance can be grouped into two are a s . The first includes re g i s t ration and
i n s p e c t i o n , activities that are more familiar to society at large. The second invo l ves re s e a rch and
monitoring of adverse effects. Brazilian legislation has regulated this subject since 1970. A re c e n t
d i re c t i ve also provides for a national pharmaceutical surveillance system. This current art i c l e
p rovides an ove rv i ew of the history, d e f i n i t i o n s , pharmacological concepts, c l a s s i f i c a t i o n , a n d
diagnosis of the adverse effects of drugs. An analysis is presented of the goals and sources of in-
formation for drug monitoring as well as some Brazilian experience in this field.
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R e s u m o A vigilância de medicamentos subdivide-se em dois grupos. O primeiro consiste nas
ações de re g i s t ro e fiscalização, que são as mais conhecidas da sociedade. O segundo grupo con-
siste nas ações de farmacov i g i l â n c i a , que são as de pesquisa e monitoramento de reações adve r-
s a s . Essas últimas estão previstas na legislação federal do setor saúde que vigora desde a década
de 70. Do mesmo modo, uma portaria recente prevê a criação do sistema nacional de monitora-
m e n t o. O texto aborda de maneira panorâmica elementos da história, dos conceitos, das defini-
ç õ e s , da classificação, dos mecanismos de ação e do diagnóstico de reações adve r s a s . São descri-
tos os objetivos e as fontes de informação para os estudos de farmacov i g i l â n c i a , bem como a ex-
periência nacional no campo.
P a l a v r a s - c h a v e Fa rm ac ol og i a ; Fa r m a c ov i g i l â n c i a ; Me d i c a m e n t o s ; Efeitos Se c u n d á r i o s



I n t ro d u ç ã o

As atividades gove rnamentais destinadas a ga-
rantir a qualidade dos medicamentos e a asse-
g u rar o seu uso seguro e eficaz são conhecidas
i n t e rnacionalmente como Drug Re g u l a t i o n e
no Brasil como Vigilância Sa n i t á ria de Me d i c a-
m e n t o s.

O termo vigilância (s u rve i ll a nc e) é empre-
gado em saúde pública há cerca de um século
p a ra o acompanhamento dos contatos de ca-
sos de doenças tra n s m i s s í veis sem o isolamen-
to dos pacientes, e ao diagnóstico pre c o c e. A
p a rtir da década de 50 adquiriu um sentido
mais abra n g e n t e, significando o acompanha-
mento sistemático de doenças ou de eve n t o s
a d versos na comunidade (Waldman, 1991). 

Em b o ra o re g i s t ro e a fiscalização de medi-
camentos em nosso país existam desde a épo-
ca do Brasil Colônia, o campo estru t u rou-se na
década de 70. Cri o u - s e, no âmbito do Mi n i s t é-
rio da Saúde (MS) o que passou a ser conheci-
do como Vigilância Sa n i t á ria, talvez pela ten-
dência neste período de empregar vigilância
como acompanhamento de malformações c o n-
g ê n i t a s, envenenamentos na infância, leuce-
mia, abort o s, acidentes, doenças pro f i s s i o n a i s,
p roblemas ambientais e resultantes da utiliza-
ção de tecnologias médicas, entre elas os me-
dicamentos (Waldman, 1991). 

V á rias leis e decretos sacra m e n t a ram a
c riação da ‘ve l h a - n ova’ área, entre eles as Leis
no 6.229 de 1975, no 6.360 de 1976 e no 5.991 de
1973, e os De c retos no 79.094 de 1977 e no

79.056 de 1976 (MS, 1978). As atividades dis-
persas foram sistematizadas e estabeleceu-se
um corpo norm a t i vo e institucional re s p o n s á-
vel por: elaborar norm a s, executar inspeções,
conceder re g i s t ros e cert i f i c a d o s, divulgar as
decisões re g u l a t ó ri a s, identificar fra u d a d o res e
aplicar penalidades. A legislação vigora até ho-
je e atinge os processos de pre s c ri ç ã o, pro d u-
ç ã o, tra n s p o rt e, distri b u i ç ã o, importação e ex-
p o rtação de medicamentos. Tais ações são pri-
va t i vas da autoridade sanitária dotada de po-
der de polícia e incidem sobre o agente poten-
cialmente causador do dano, vale dize r, cada
um dos elementos da cadeia de pro d u ç ã o. 

Mas a legislação prevê também a atuação da
vigilância sobre os usuários dos pro d u t o s. Diz o
a rtigo 79 da Lei 6.360 de 1976 que “t odos os in-
formes sobre acidentes ou reações nocivas cau-
sadas por medicamentos serão transmitidos à
autoridade sanitária competente”. Po rt a n t o, su-
bentende-se que a notificação de reações ad-
versas para um Sistema Nacional de Fa rm a c o-
vigilância é obri g a t ó ria. Fa rm a c ovigilância é o
conjunto de métodos e técnicas que têm por

ROZENFELD, S.2 3 8

Cad. Saúde Pública, Rio de Janeiro, 14(2):237-263, abr-jun, 1998

o b j e t i vo a identificação e a avaliação dos efei-
tos do uso, agudo ou crônico, do tra t a m e n t o
farmacológico no conjunto da população ou em
s u b g rupos de pacientes expostos a tra t a m e n t o s
específicos (Tognoni & Laport e, 1989). Di f e re n-
temente do re g i s t ro e da fiscalização – atos pri-
va t i vos das autoridades sanitárias com poder
de polícia – o monitoramento de reações adve r-
sas pode ser executado nas unive r s i d a d e s, nos
institutos de pesquisa ou na rede de assistência
à saúde. Não obstante o enorme leque de pos-
sibilidades institucionais, a notificação ainda é
incipiente no País e inexiste o sistema nacional.

Há indícios, entre t a n t o, de que o panora m a
está se tra n s f o rm a n d o. A Se c re t a ria Na c i o n a l
de Vigilância Sa n i t á ria, através da Po rt a ria SVS
no 40 de 09/05/95, criou uma comissão para
p ropor a implantação de um Sistema Na c i o n a l
de Fa rm a c ovigilância (Arra i s, 1995). Em ra z ã o
d i s s o, é oportuno revisar os aspectos básicos li-
gados ao elemento central da farm a c ov i g i l â n-
cia, a saber, as reações adve r s a s. Ao final, será
o f e recida uma visão das condições atuais do
campo em nosso meio.

Definições e conceitos

O estudo dos efeitos adversos causados pelas
substâncias químicas nos organismos vivos é a
Toxicologia. A Fa rmacologia Clínica é a discipli-
na que trata dos benefícios e dos danos poten-
ciais dos fármacos nos seres humanos (Go o d-
man & Gi l m a n’s, 1996). Segundo a Org a n i z a ç ã o
Mundial da Saúde (OMS) fármaco é qualquer
substância ou produto usado ou que se pre t e n-
de usar para modificar ou explorar sistemas fi-
siológicos ou estados patológicos em benefício
de quem o recebe (W H O, 1972).

O tratamento adequado ao tema requer a
a p resentação da terminologia oficial no Bra s i l
(MS,1978). Segundo a Lei no 5.991/73, droga é
uma substância ou matéri a - p rima com finali-
dade medicamentosa ou sanitária; medica-
mento é um produto farm a c ê u t i c o, tecnica-
mente obtido ou elabora d o, com finalidade
p rofilática, cura t i va, paliativa ou para fins de
diagnóstico; insumo farmacêutico é uma dro g a
ou matéri a - p rima aditiva ou complementar de
qualquer natureza, destinada a emprego em
m e d i c a m e n t o s, quando for o caso, e seus re c i-
p i e n t e s. Apesar das definições legais, não é re-
c o m e n d á vel empregar a palavra droga para se
re f e rir à matéri a - p rima, dada a sua evidente
associação com as drogas ilícitas, pre f e ri n d o -
se fárm a c o, substância ativa ou princípio ativo.
O termo especialidade farmacêutica é sinôni-
mo de produto medicamentoso.
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Em meados da década de 60, considera va -
se re a ç ã o a dve rsa ou efeito i nd es ej ável como
sendo a piora do estado clínico ou biológico de
um indivíduo, que o médico atribuía à tomada
de um medicamento em doses habitualmente
utilizadas e que demandava uma terapêutica, a
diminuição da dose ou ainda a suspensão do
t ra t a m e n t o, senão gera ria um risco incomum
no caso de tratamento posterior com o mesmo
medicamento (Dangoumau et al., 1978). Tra t a -
se de uma definição que tem a marca da sua
época: ênfase nos aspectos biológicos e no
diagnóstico atribuído ao médico. Po s t e ri o r-
m e n t e, a OMS definiu reação adversa como
sendo aquela que é nociva, invo l u n t á ria e que
o c o r re nas doses normalmente usadas em se-
res humanos (W H O, 1972). A maioria delas é
l e ve e não requer o uso de antídotos; um nú-
m e ro menor é de gravidade moderada, poden-
do causar ou prolongar a internação hospitalar
ou demandar o uso de antídotos; num número
ainda menor, a reação é gra ve, pois ameaça a
vida ou leva à mort e.

Há várias expressões usadas para cara c t e ri-
zar os eventos adve r s o s. As palavras acidentes
e intoxicações sugerem inadequações na pro-
d u ç ã o, na circulação ou no uso de pro d u t o s
f a rm a c ê u t i c o s. Nestes casos, é costume atri-
buí-los a medicamentos fra u d a d o s, contami-
n a d o s, adulterados ou falsificados. Tais expre s-
sões são empregadas na própria legislação bra-
s i l e i ra sugerindo intencionalidade dos pro d u-
t o re s, dos distri b u i d o re s, dos prove d o res de
atenção à saúde ou dos usuári o s, tais como, in-
gestão de doses anormais com finalidade não
t e rapêutica; pre s c rição ou dispensação quan-
do há re s t rições de uso ou contra - i n d i c a ç õ e s ;
a d u l t e ração na fabri c a ç ã o, na comerc i a l i z a ç ã o
ou no tra n s p o rte dos produtos por motiva ç õ e s
c o m e rc i a i s. Co n f o rme consta no artigo 48 da
Lei no 5.991/1973 (MS, 1978), uma vez “c o m-
p rovada a altera ç ã o, f a l s i f i c a ç ã o, a d u l t e ra ç ã o
ou fra u d e , será lavra d o, de imediato, auto de in-
f ração e notificada a empresa para início do
p ro c e s s o”. A palavra “a c i d e n t e’ usada nestes ca-
sos seria, port a n t o, inadequada, uma vez que
a t ribui aos eventos o caráter aleatóri o.

Os termos reações ou efeitos a dve rs o s, co-
l a t e rais ou indesejáveis focalizam os re s u l t a d o s
da utilização dos produtos e relacionam-se às
suas características intrínsecas e à pre s c ri ç ã o.
Às veze s, emprega-se a palavra iatrogenia, que
significa qualquer malefício ocasionado pelos
p rocedimentos médicos. Tais termos sugere m
o emprego de medicamentos em circ u n s t â n-
cias nas quais o conhecimento clínico-farm a-
cológico é insuficiente para evitar o dano, dado
o estágio atual das pesquisas no plano intern a-

cional; ou ainda, nos casos em que a análise
b e n e f í c i o / risco é favo r á vel, em que os benefí-
cios superam os ri s c o s. 

O controle dos problemas daí decorre n t e s
e n vo l ve mecanismos de defesa criados pela so-
ciedade para salva g u a rdá-la dos danos poten-
ciais dos medicamentos, mecanismos estes
que podem ser agrupados sob o rótulo de ‘e s-
t ratégias para o uso ra c i o n a l’. Com relação aos
‘a c i d e n t e s’ e ‘ i n t ox i c a ç õ e s’, o controle é feito
por meio da aplicação ri g o rosa da lei, identifi-
cando as irre g u l a ridades e punindo os infra-
t ore s. As autoridades sanitárias re s p o n s á ve i s
atuam nas vigilâncias sanitárias municipal, es-
tadual ou federal (Rozenfeld, 1989) e nos Co n-
selhos de Classe. Em b o ra as reações adve r s a s
aos medicamentos sejam definidas pela OMS
como evento invo l u n t á ri o, não há como des-
c o n s i d e rar a sua ocorrência por imperícia, im-
p rudência ou negligência.

Reações adversas – alguns marcos 
h i s t ó r i c o s

A história da identificação das reações adve r-
sas está articulada à da criação pelo Estado de
n o rmas para garantir a qualidade dos re m é d i o s
e proteger a saúde da população contra o char-
latanismo e a fra u d e. Isso ocorreu ao longo dos
tempos tendo como pano de fundo as mudan-
ças sociais, o avanço das ciências básicas e,
p a rt i c u l a rm e n t e, a atuação da saúde pública
a t ravés dos seus órgãos de controle e de re g u-
l a m e n t a ç ã o. Tais órgãos estão hoje implanta-
dos na maioria dos países. Há também institui-
ções internacionais participando deste esfor-
ç o, tais como, a OMS, a Organização das Na-
ções Unidas (ONU) e a Comunidade Ec o n ô m i-
ca Eu ro p é i a .

Tempos Antigos – O re g i s t ro das reações ad-
versas e o das punições aos re s p o n s á veis é tão
antigo quanto a história do homem e da medi-
cina. O Código de Ha m m u rabi da Ba b i l ô n i a ,
datado de 2200 aC, dizia que um médico que
causasse a morte de um paciente perd e ria as
m ã o s. Hi p ó c rates (460-570 aC) pre c o n i z a va
“Não causem dano”, e Galeno (131-201 dC) ad-
ve rtia contra os perigos das pre s c rições mal es-
c ritas e obscura s. Os efeitos tóxicos do arsêni-
co e dos ungüentos de merc ú rio eram conheci-
d o s. Em 1224 o Im p e rador de Ho h e n s t a u f e n ,
Fre d e rico II, implantou a inspeção regular dos
compostos pre p a rados nas farmácias e decla-
rou que a vida de um fornecedor seria sacri f i-
cada caso o consumidor morre s s e. No Re n a s c i-
mento (1500-1750) surg i ram as farm a c o p é i a s.
Os autores da pri m e i ra Fa rmacopéia de Lon-
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d re s, em 1618, condenavam as pessoas que
vendiam as mais repugnantes misturas sob a
designação de re m é d i o, embora eles mesmos
incluíssem ve rm e s, serpentes secas e pulmão
de raposa no catálogo de medicamentos acei-
t á veis (Da v i e s, 1987). 

No século XVII, pela pri m e i ra vez, uma dro-
ga foi pro s c rita por causa da sua tox i c i d a d e. Os
m e m b ros da Faculdade de Medicina de Pa ri s
f o ram proibidos de usar antimônio, mas o ba-
nimento não foi mantido, pois atribuiu-se ao
antimônio a cura de um ataque de febre tifóide
s o f rido por Luís XIV. Escri t o res famosos ponti-
f i c a vam sobre o assunto; Vo l t a i re dizia que os
médicos “e nt o rn avam drogas que pouco conhe-
ciam em corpos que conheciam menos ainda”.
Uma epidemia de febre amarela em alguns es-
tados nort e - a m e ricanos conferiu notori e d a d e
ao merc ú rio; os médicos acre d i t a vam que a cu-
ra da doença estava na expulsão de substâncias
b i l i a res fermentadas no trato gastrintestinal e
por isso re c o m e n d a vam-no em altas doses mis-
t u rado com outros purg a n t e s. Alguns pacientes
a p re s e n t a ram perda dos dentes, úlcera ou gan-
g rena da boca e face e osteomielite da mandí-
bula. Ainda assim, ele continuou sendo usado
pelos médicos por muitos anos (Da v i e s, 1987).

No Brasil, as ordenações do Reino do sécu-
lo XVI estabeleceram que a distribuição de dro-
gas era pri va t i va de boticári o s. Em 1744 o re g i-
mento do físico-mor do Reino proibiu a distri-
buição de drogas por estabelecimentos não ha-
b i l i t a d o s, fixando multas e apreendendo esto-
ques nos casos de violação da lei; criou a figura
do profissional re s p o n s á vel; exigiu que as boti-
cas possuíssem balanças, pesos, medidas, me-
dicamentos galênicos, produtos químicos, va-
silhames e livros elementares e criou a fiscali-
zação sobre a conservação das drogas e dos
vegetais medicinais (Zubioli, 1992).

En t re 1750 e 1830, na Eu ropa, surg i ram os
p ri m e i ros re g i s t ros nacionais de mortalidade e
os inquéritos re g i o n a i s. Ac i r rou-se a competi-
ção entre os pro d u t o re s, gerando a necessida-
de de regulamentação para evitar a concorrên-
cia fraudulenta. No campo da administra ç ã o,
Johann Peter Frank e Franz Anton Mai assenta-
ram as bases da polícia médica exercida pelo
E s t a d o, marco inaugural da medicina social
( Rosen,1994) e ancestral direto da vigilância
s a n i t á ri a .

No início do século XIX, dois acontecimen-
tos marc a ram o desenvolvimento industri a l
f a rmacêutico e a regulamentação dos medica-
mentos: a lei de patentes e o isolamento da
m o rfina pura a partir do ópio em 1805 (Lee &
He rzstein, 1986). Su rg i ram novas farm a c o p é i a s
em vários países e pela pri m e i ra vez estabele-

c e ram-se os padrões de pureza dos fárm a c o s.
Em 1848 foi criado o pri m e i ro estatuto de con-
t role da qualidade dos fármacos nos Estados
Unidos após o episódio de importação para o
Ex é rcito de quinina adulterada (Da v i e s, 1987).

Enquanto isso, no Brasil, criou-se em 1809
no Rio de Ja n e i ro a cadeira de Medicina Clínica
t e ó rica que continha matéria médica e farm a-
cêutica, polícia médica, higiene e tera p ê u t i c a .
As visitas às boticas e as inspeções sanitári a s
e ram exercidas pelo físico-mor e ciru rg i ã o - m o r
do Im p é rio até 1828, e posteri o rmente pelas
C â m a ras Mu n i c i p a i s. Mais tard e, a So c i e d a d e
de Medicina passou a exercer algumas ações
de re g u l a m e n t a ç ã o, tais como aplicar multas
aos que faziam propaganda em lugares públi-
c o s, anunciavam a cura pela imprensa ou ve n-
diam remédios não aprovados pela So c i e d a d e
ou por uma faculdade de Medicina (Ma c h a d o
et al., 1978).

Nos últimos anos do século XIX e no início
do século XX, apare c e ram na In g l a t e r ra, na Su í-
ça e nos Estados Unidos as pri m e i ras legisla-
ções e órgãos específicos de controle de medi-
c a m e n t o s, com ênfase na proteção do consu-
midor contra as fra u d e s. Mas a No ruega e a
Suécia foram pioneiras no desenvolvimento de
uma regulamentação voltada não somente pa-
ra a segurança, mas também para a eficácia
dos fármacos (Lee & He rzstein, 1986). Ne s t e
período ocorre ram importantes inquéritos so-
b re suspeitas de reações adve r s a s, tais como os
re f e rentes às mortes súbitas durante anestesia
por cloro f ó rmio e à icterícia após o uso de ar-
senicais no tratamento da sífilis. Assim, a Am e-
r ic a n Med ical As s o c i a t i o n c riou o C o u ncil on
Pharmacy and Chemistry, e finalmente surg i u
o Am er ican Fo o d , Drug and Inseticide Ad m i n i s-
t ra t i o n, que mais tarde originou a agência nor-
t e - a m e ricana de re g u l a m e n t a ç ã o, o Food and
Drug Ad m i n i s t ra t i o n / F D A ( Da v i e s, 1987).

O surgimento de um dos órgãos de contro l e
mais influentes no mundo não impediu a ocor-
rência, em 1937, de mais de cem mortes pelo
dietilenoglicol contido no xarope de sulfanila-
mida, cujos efeitos tóxicos já estavam docu-
m e n t a d o s. No ra s t ro deste desastre, o Co n g re s-
so nort e - a m e ricano aprovou o Fo o d , Drug and
Cosmetic Ac t, alterando a regulamentação dos
medicamentos e influenciando outros países.
A nova legislação proibiu a comercialização de
n ovos fármacos sem a autorização do FDA,
concedida mediante comprovação de sua se-
g u rança pelo fabri c a n t e. De i x a va-se a cargo do
médico a avaliação da eficácia (Lee & He rz s-
t e i n , 1 9 8 6 ) .

No Brasil, entre a segunda metade de sécu-
lo XIX e a pri m e i ra metade do século XX, apa-
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re c e ram as pri m e i ras regulamentações para
g a rantir a qualidade dos medicamentos. El a s
são contemporâneas de denúncias como a que
se segue, publicada em 1918 por Mo n t e i ro Lo-
bato: “Em matéria de drogas nem é bom falar.
Iodofórmio adulterado com enxôfre . Em e t i n a
fabricada com sais de quina. Quinino e aspiri-
na feitos com lactose. Óleos minerais e medici-
nais clarificados com ácido sulfúrico impuríssi-
m o, contendo arsênico. E, c ú m u l o, 914 em am-
polas que não passa de finíssimo fubá de milho
a m a re l o. . . São Paulo virou o paraíso da fra u d e
b ro m a t o l ó g i c a . Indefesa como está a cidade,
confiada a uns fiscais que fiscalizam para sí, o s
desalmados envenenam-nos por todas as vias e
amontoam fortunas colossais à custa da saúde
a l h e i a . . . São duas coisas que, a r re! valem a pe-
n a : falsificar e fiscalizar” (Lobato, 1964).

No plano federal, o De c reto no 1 9 . 6 0 6 / 1 9 3 1
estabeleceu as normas para o controle sanitá-
rio e a atuação da indústria farmacêutica no
Brasil, inovando em alguns aspectos, entre os
quais o condicionamento da venda dos pro d u-
tos que agem sobre o sistema nervoso central e
causam dependência física ou psíquica à re-
tenção da receita médica na farmácia (Zu b i o l i ,
1992). Em 1934, o Re l a t ó rio da In s p e t o ria de
Fa rmácias menciona o fechamento de um la-
b o ra t ó rio devido à denúncia de “i nt ox ic ação de
um cidadão por aplicação ao mesmo de duas
ampolas de auto-vacina estafilocócica do labo-
ratório em questão que após procedidas todas
as formalidades legais foi multado e fechado,
pois também tinha o agra vante de não possuir
licença da Di retoria Ge ral de Sáude” (Gu e d e s,
1 9 9 0 ) .

No plano regional, os Estados do Pa raná e
de São Paulo foram pioneiro s. No Pa raná, a le-
gislação de 1864 regulamentou a concessão de
habilitação para o exercício da medicina e da
f a rmácia (Gu e d e s, 1990). Em São Pa u l o, cri o u -
se no final do século XIX um corpo de delega-
dos para fiscalizar as profissões médicas, e em
1938 o Se rviço de Labora t ó rios de Saúde Públi-
ca, abrangendo o Instituto Butantã, o In s t i t u t o
Ba c t e riológico e o Labora t ó rio de Análises Qu í-
micas e Bromatológicas; os dois últimos fundi-
ram-se dois anos depois para dar origem ao
Instituto Adolfo Lutz, órgão de referência para
o controle de qualidade até os dias atuais
(Waldman, 1991).

Apesar da criação dos órgãos de controle e
da divulgação dos gra ves acidentes re l a c i o n a-
dos ao uso dos medicamentos no Brasil e no
m u n d o, a difusão de informações sobre tox i c i-
dade sempre foi tardia e muitas vezes de efeito
t ra n s i t ó ri o. Assim é que foram necessários 47
anos para se descobrir que o analgésico ami-

d o p i rina produzia intoxicação medular; a aspi-
rina foi usada durante 39 anos antes de ser in-
c riminada como re s p o n s á vel por causar he-
m o r ragia gástrica e outros vinte para que a
n otícia se espalhasse; os perigos do clora n f e n i-
col foram observados no início da década de
50, mas décadas depois as adve rtências ainda
e ram desconsideradas (Da v i e s, 1 9 8 7 ) .

Graças ao acúmulo de conhecimento no
campo das ciências biomédicas e à concentra-
ção de recursos financeiros engendrada no
P ó s - Gu e r ra, testemunhou-se, entre as décadas
de 30 e 60, o mais intenso desenvolvimento de
toda a história das descobertas de agentes pro-
filáticos e tera p ê u t i c o s. Su rg i ram os antibióti-
cos e os tranqüilizantes que re vo l u c i o n a ram a
p r ó p ria prática médica. Pa ra l e l a m e n t e, apare-
ce em 1952 o pri m e i ro livro inteiramente dedi-
cado às reações adversas e, no mesmo ano, o
C o u ncil on Pharmacy and Chemistry d a Am e r i-
can Medical As s o c i a t i o n implanta uma org a n i-
zação para monitorar as discrasias sangüíneas
induzidas por fármacos (Da v i e s, 1987). 

Tempos Mo d e rnos – Em 1961, surg i ram as
p ri m e i ras notícias dos efeitos danosos da tali-
domida – o nascimento de bebês com deform i-
dades dos membro s. O episódio marcou tra g i-
camente o início de uma nova era no contro l e
das reações adversas aos fárm a c o s, cara c t e ri-
zada pelo lançamento de estratégias mais inte-
ligentes e menos policiais e pela dive r s i f i c a ç ã o
e expansão dos mecanismos de re g u l a m e n t a-
ção e monitora m e n t o. Mu l t i p l i c a ram-se as ini-
c i a t i vas em todos os níveis da organização so-
cial: nacional, supranacional e regional. Mu i-
tos países cri a ram agências para tratar da se-
g u rança no uso dos fármacos e pra t i c a m e n t e
todos os países europeus desenvo l ve ram re g u-
lamentos específicos (Lee & He rzstein, 1986). 

Os EUA aprova ram, em 1962, a emenda Ke-
f a u ve r- Ha r ri s, reforçando os requisitos do FDA
p a ra comprovar a segurança dos fárm a c o s, me-
diante a exigência de apresentação pelos fabri-
cantes de extensos estudos pré-clínicos farm a-
cológicos e toxicológicos e estudos clínicos
bem contro l a d o s. Ad e m a i s, a emenda determ i-
nou a revisão da eficácia de todos os pro d u t o s
a p rovados entre 1938 e 1962; disso resultou o
Drug Efficacy Study Im p l e m e n t a t i o n, desenvo l-
vido pela Nat i onal Academy of Sciences, que re-
centemente concluiu o tra b a l h o, resultando na
remoção de milhares de produtos ineficazes e
de associações em doses fixas (St rom, 1994a).
Associações em doses fixas são combinações
de duas ou mais substâncias ativas na mesma
f ó rm u l a .

Na área hospitalar, o FDA começou, a part i r
de 1960, a coletar os re g i s t ros de reações adve r-
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sas e a patrocinar pro g ramas de monitora m e n-
to de fármacos (Da v i e s,1987). Nas unive r s i d a-
des iniciou-se a vigilância de antibióticos e de
a n t i c o a g u l a n t e s. Estudos pro s p e c t i vos pionei-
ros estimaram a incidência de reações adve r-
sas durante a internação na faixa de 10% a 15%;
a d e m a i s, 5% dos pacientes eram intern a d o s
com reações adve r s a s, sendo a maioria delas
re s p o n s á vel pela internação (Seidl et al., 1965,
1966; Hu rwitz, 1969). At u a l m e n t e, a Joint C o m m-
mission on Acc red it ation of Health Ca re Or g a-
n i z a t i o n s requer que cada hospital tenha um
p ro g rama de monitoramento de reações adve r-
sas e um pro g rama de avaliação do uso de fár-
macos (St rom, 1994b).

No Brasil, nas décadas de 60 e 70, o Se rv i ç o
Nacional de Fiscalização da Medicina e Fa rm á-
cia e a Comissão de Bi o f a rmácia do Mi n i s t é ri o
da Saúde pro s c re ve ram ou re s t ri g i ram vári o s
p ro d u t o s, tais como: acetato de medrox i p ro-
g e s t e rona de uso intra m u s c u l a r, óleo de va s e l i-
na de uso nasal, arsenicais inorg â n i c o s, pro c a í-
na oral, cálamo, sais de cobalto, penicilina tó-
pica, sulfato de neomicina em pre p a rações ex-
t e m p o r â n e a s, clorpromazina associada a dipi-
rona e aminopirina, metiltestosterona de uso
o ral, silicone líquido, sulfas, cromatos e bicro-
matos de uso tópico, anticoncepcionais se-
q ü e n c i a i s, cloranfenicol associado, naprox e n o,
c o rante Bo rdeuax S, alguns anti-helmínticos,
sementes de cânhamo, hexaclorofeno de uso
em mucosas e talidomida. Nas décadas de 70 e
80, a Câmara Técnica de Medicamentos do
Conselho Nacional de Saúde impôs re s t ri ç õ e s
a: uretana, carbamato de etila, cloro f ó rm i o, di-
h i d ro e s t reptomicina, fern o rmin em associa-
ç ã o, estrógeno-progestágeno para diagnóstico
da gra v i d ez, vitaminas em produtos dietéticos,
n í veis de ciclamato e sacarina em pro d u t o s
e d u l c o ra n t e s. Na década de 80, o Conselho Fe-
d e ral de Entorpecentes impôs re s t rições aos
p rodutos com substâncias estimulantes do sis-
tema nervoso centra l .

Além dos atos norm a t i vos específicos, sur-
giu a legislação geral que vigora até hoje. De s-
tacam-se duas leis. A Lei no 5.991/1973 dispõe
s o b re o controle sanitário do comércio de dro-
g a s, medicamentos, insumos farmacêuticos e
c o r relatos e prevê a colheita periódica de ma-
t e riais e a interdição do estoque em estabeleci-
mentos suspeitos de fra u d e. A Lei no 6 . 3 6 0 /
1976 regula os atos relacionados à cadeia de
p rodução desde a fabricação até a pro p a g a n d a ;
d e t e rmina a transmissão à autoridade sanitá-
ria competente dos acidentes ou reações noci-
va s, define produto altera d o, adulterado ou im-
p r ó p rio para o consumo e tipifica as infra ç õ e s
(MS, 1978).

No plano internacional, acumulara m - s e
i n i c i a t i vas nas últimas décadas. A garantia de
qualidade das especialidades farm a c ê u t i c a s
tem estado presente nas estratégias de inte-
g ração da Comunidade Econômica Eu ro p é i a ,
e m b o ra motivada por razões de ordem econô-
m ica. Desde 1965, re p resentantes dos países-
m e m b ros elaboram normas para harm o n i z a r
d i s p o s i t i vos legais e re g u l a d o re s. Di f u n d i u - s e
p a ra todos os países a obri g a t o riedade da auto-
rização pré-comerc i a l i z a ç ã o, posterior à c o m-
p rovação pelo fabricante da qualidade, da ino-
cuidade e da eficácia, mediante os re s u l t a d o s
dos ensaios e dos testes experimentais e clíni-
cos (Min i st ério de Sanidad y Consumo, 1984). A
O rganização Mundial da Saúde org a n i zou en-
c o n t ros regionais e globais entre as agências
re g u l a m e n t a d o ras dos vários países e entre os
p e s q u i s a d o res das universidades e dos centro s
de inve s t i g a ç ã o. De ve-se também re g i s t rar a
sua recomendação para limitar o uso àqueles
medicamentos de eficácia e segurança com-
p rova d a s, com os menores custos e que aten-
dam ao leque mais amplo de necessidades sa-
n i t á rias (W H O, 1977). A ONU publica, desde
1982, uma lista cumulativa das substâncias que
s o f re ram re s t rições à comercialização por ra-
zões de segurança, nos últimos trinta anos, on-
de figura o nome dos países re s p o n s á veis pela
decisão e as justificativa s. Ela contém hoje cer-
ca de trezentos princípios ativos (United Na-
t i o n s, 1991).

Im p o rtantes estudos destinados a avaliar a
dimensão do problema nos países subdesen-
volvidos têm sido re a l i z a d o s. A OMS, em 1983,
p ro m oveu o encontro de autoridades dos paí-
ses asiáticos para discutir a regulamentação de
f á rm a c o s, no qual sugeriu-se agregar à legisla-
ção elementos re f e rentes ao monitora m e n t o
de reações adversas e à compensação para as
vítimas dos fármacos (Ja y a s u riya, 1985). Po s t e-
ri o rm e n t e, a OMS patrocinou um inquérito pa-
ra avaliar os resultados do Pro g rama de Ação
de Medicamentos Essenciais e da Im p l a n t a ç ã o
da Lista de Medicamentos Essenciais em 104
países subdesenvolvidos; os resultados mos-
t ra ram que o controle de qualidade labora t o-
rial existia em 70% dos países, embora na
m a i o ria deles não funcionasse adequadamen-
te; 65% do países não possuíam mecanismos
de monitoramento de reações adversas e 19%
possuíam mecanismos assistemáticos (W H O,
1988). O O ff ice of Te c h n o l o gy As s e s s e m e n t, ór-
gão do Co n g resso nort e - a m e ri c a n o, re a l i zo u
um inquérito para examinar as práticas usuais
de rotulagem – na qual a bula é o componente
mais importante – das companhias farm a c ê u-
ticas nort e - a m e ricanas em países subdesen-



FA R M A C O V I G I L Â N C I A 2 4 3

Cad. Saúde Pública, Rio de Janeiro, 14(2):237-263, abr-jun, 1998

vo l v i d o s, incluindo o Brasil; foram analisados
os impressos de 273 produtos corre s p o n d e n t e s
a 18 grandes empre s a s. Como re s u l t a d o, cons-
tatou-se o comportamento diferenciado con-
f o rme sejam dirigidos a países do pri m e i ro
mundo ou subdesenvo l v i d o s. No campo dos
efeitos adve r s o s, 25% do material apre s e n t a-
ram pro b l e m a s, entre os quais 59% foram con-
s i d e rados gra ve s, como, por exemplo, a ausên-
cia de alerta quanto à agranulocitose ou à Sín-
d rome de St e ve n s - Johnson (OTA, 1993).

Re s u m i n d o, pode-se afirm a r, como Lee &
He rzstein (1986), que os fármacos estão entre
os produtos mais pesadamente re g u l a m e n t a-
dos da sociedade. Isso se deve, em part e, ao
impacto da difusão dos eventos adve r s o s. Em-
b o ra o impulso inicial da regulamentação te-
nha deri vado da necessidade de normatizar a
competição entre os fabri c a n t e s, quanto aos
nomes de marca, por exemplo, ela evoluiu pos-
t e ri o rmente para a proteção dos consumidore s
c o n t ra as fraudes e para a incorporação dos re-
sultados dos estudos epidemiológicos.

Há um debate re c o r rente que coloca, de um
l a d o, argumentos combatendo a ‘mão pesada’
do Estado, tais como: os elevados custos indus-
t riais para a pesquisa e o desenvolvimento de
n ovos fármacos; a re s t rição à liberdade de pro-
dução e de pre s c rição de novidades tera p ê u t i-
cas e o atraso tecnológico gerado pela demora
na concessão gove rnamental da licença para
c o m e rc i a l i z a ç ã o. Do outro lado, há o entendi-
mento de que o reforço às agências re g u l a m e n-
t a d o ras é o antídoto mais eficaz para combater
os efeitos danosos dos medicamentos, sejam
eles o resultado de fra u d e, negligência ou insu-
ficiência do conhecimento científico. Nesta li-
nha de arg u m e n t a ç ã o, recomenda-se: a difu-
são das informações clínico-farmacológicas; os
re g i s t ros sistemáticos das reações adversas; o
d e s e n volvimento de sistemas de vigilância
p ó s - c o m e rcialização; a necessidade de basear
as decisões terapêuticas em ensaios clínicos
c o n t rolados e em estudos observacionais bem
d e s e n h a d o s. 

En t re t a n t o, basta dar uma olhada no alen-
tado volume de substâncias que sofre ram re s-
t rições nas últimas décadas e nas re s p e c t i va s
j u s t i f i c a t i va s, ou então observar a freqüência e
o perfil das reações adve r s a s, sobretudo em
g rupos populacionais mais vulneráve i s, para
f a zer a balança pender inexo ra velmente para o
segundo grupo de arg u m e n t o s. 

Apesar dos custos econômicos do inve s t i-
mento na regulamentação de fármacos é pre c i-
so compre e n d e r, como Lee & He rzstein (1986),
que “the potencial benefits and hazards of mo-
dern drugs are too important to be left to the

m a rketplace and the unregulated functioning
of the pharmaceutical industry”. Ou, se ne-
nhum destes argumentos for suficiente, é bom
l e m b rar que, por mais ri g o rosos que sejam os
ensaios clínicos e os estudos observa c i o n a i s,
por mais racionais que sejam as pre s c rições e
por mais éticos que sejam os que pre s c re ve m ,
dispensam, tra n s p o rtam ou vendem medica-
m e n t o s, ainda assim, estamos diante de subs-
tâncias cujos riscos de efeitos tóxicos não po-
dem ser totalmente eliminados ou, às veze s,
sequer conhecidos.

Classificação e mecanismos de pro d u ç ã o
de reações adversas

Não há substância química totalmente segura
ou totalmente tóxica. O dimensionamento do
risco requer a compreensão dos mecanismos
de produção dos efeitos tóxicos que embasam
as classificações.

No Brasil, um dos pioneiros no estudo das
reações adversas foi o professor Paulo Dias da
Costa, que publicou um trabalho sobre alerg i a
à penicilina em 1948 e, posteri o rm e n t e, sinteti-
zou classificações antigas de reações adve r s a s
( Costa & Souza, 1985). Nessa síntese, observa -
se que os efeitos indesejáveis mais conhecidos
e ram as manifestações alérgicas e por isso as
p ri m e i ras classificações enfatizavam este me-
canismo; mas havia autores que, no início da
década de 40, alert a vam para o erro de atri b u i r
todas as manifestações indesejáveis às alerg i a s
e leva n t a vam outras possibilidades, tais como
os efeitos tóxicos, os efeitos cumulativo s, a hi-
p e r s e n s i b i l i d a d e, os processos desconhecidos
ou a combinação desses mecanismos. Ainda
segundo Costa & Souza (1985), Na ra n j o, em
1965, apresentou uma classificação baseada
nos seguintes grupos: reações do tipo tóxico –
i n t oxicações e idiossincráticas; efeitos colate-
rais ou secundários – o mesmo efeito pro d u z i-
do por distintas drogas ou efeitos pro d u z i d o s
por um mesmo grupo farmacodinâmico; re a-
ções por hábito – dependência física ou psíqui-
ca; reações por sensibilização – alérg i c a s, ana-
filáticas ou por liberação de histamina; re a ç õ e s
fotoinduzidas; reações teratogênicas ou em-
b ri o t ó x i c a s. 

Há uma classificação que, embora didática,
tem escassa aplicabilidade prática clínica ou
epidemiológica, além de dificultar o enquadra-
mento de certos tipos de re a ç ã o, como, por
e x e m p l o, a teratogênica: 1) superdosagem re l a-
t i va – resulta da concentração superior de um
f á rmaco administrado em doses norm a i s, por
razões farmacocinéticas; 2) efeitos colaterais –
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são inesperados e inerentes à própria ação far-
macológica; 3) efeitos secundários – são conse-
qüência do efeito desejado mas não se re l a c i o-
nam à ação farmacológica principal; 4) idios-
s i n c rasia – é uma sensibilidade peculiar a um
p roduto motivada pela estru t u ra do sistema
enzimático e geralmente de base genética; 5)
hipersensibilidade alérgica – ocorre após a sen-
sibilização prévia mediada por mecanismo
imunológico; 6) tolerância – é o fenômeno pelo
qual a administração repetida na mesma dosa-
gem diminui a intensidade dos efeitos (Ca p e l l à
& Laport e, 1989). Co m p a rando esta classifica-
ção com a de Na ra n j o, nota-se que as re a ç õ e s
idiossincráticas e as intoxicações não figura m
mais no mesmo grupo; isto é compre e n s í ve l ,
pois o avanço no campo da genética realça as
i d i o s s i n c rasias como explicação dos eve n t o s
i n d e s e j á ve i s. 

At u a l m e n t e, a classificação mais empre g a-
da é a de Rawlins e Thompson (Da v i e s, 1987),
que agrupa as reações adversas naquelas que
são ações farmacológicas norm a i s, porém au-
mentadas (tipo A), e nas que são efeitos dos
f á rmacos totalmente anorm a i s, bizarros (tipo
B). As reações do tipo A são farm a c o l o g i c am e n-
te possíveis de pre ve r, são dose-dependente,
têm altas incidência e morbidade, baixa mor-
talidade e podem ser tratadas ajustando-se a
d o s e. As reações do tipo B não são farm a c o l o-
gicamente pre v i s í ve i s, não são dose-depen-
d e n t e, têm incidência e morbidade baixas, alta
m o rtalidade e devem ser tratadas com suspen-
são do fárm a c o.

Reações adversas do tipo A (aumentada) –
Oc o r rem por causas farmacêuticas; farm a c o c i-
n é t i c a s, ligadas ao modo anormal pelo qual o
o rganismo de alguns indivíduos ‘c o n d u ze m’ os
f á rmacos; farm a c o d i n â m i c a s, determ i n a d a s
por fatores genéticos ou doenças que alteram a
sensibilidade dos órg ã o s - a l vo. A bra d i c a rd i a
com os -bloqueadores adre n é rg i c o s, a hemor-
ragia com os anticoagulantes ou a sonolência
com os benzo d i a zepínicos são reações do tipo
A. Às veze s, a ação farmacológica pri m á ria do
f á rmaco ocorre num órgão ou tecido que não é
aquele para o qual estava destinado; é o caso
da úlcera péptica e hemorrágica com os antiin-
f l a m a t ó rios não esteróides ou da osteoporo s e
com os glicocort i c ó i d e s. Muitas delas ocorre m
g raças a uma pro p riedade da substância não
relacionada ao efeito terapêutico: algumas fe-
n o t i a z i n a s, muitos anti-histamínicos H e a
m a i o ria dos antidepre s s i vos tricíclicos têm pro-
p riedades anticolinérgicas que resultam numa
reação do tipo atropina com boca seca, dificul-
dade de acomodação visual e retenção uri n á ri a .
O mesmo ocorre com as pro p riedades antian-

d rogênicas da cimetidina, a ação de bloqueio
n e u romuscular dos aminoglicosídeos ou a te-
ratogenicidade da talidomida. Pode haver va-
riabilidade individual com a administração da
mesma quantidade de fárm a c o. Isso ocorre, por
e x e m p l o, com o salicilato: observa-se pequeno
s a n g ramento gastrintestinal, facilmente com-
p e n s a d o, em praticamente todas as pessoas,
após a ingestão de uma única dose de aspiri n a ,
mas alguns indivíduos perdem quantidades
a p re c i á veis de sangue, podendo desenvo l ve r
anemia franca por deficiência de ferro. O zum-
bido ocorre em todos os que tomam doses ele-
vadas de aspirina; a susceptibilidade individual
a este sintoma, entre t a n t o, é muito grande – a
p a ra produzi-lo va ria de 3g a 29g (Da v i e s,1987). 

Reações adversas do tipo B (bizarras) – Ca-
ra c t e rizam-se por alguma diferença qualitativa
no fárm a c o, no paciente ou em ambos. As re a-
ções do tipo B por causas farmacêuticas ocor-
rem por: decomposição de constituintes ati-
vos; efeito de aditivo s, solubilizantes, estabili-
z a n t e s, corantes e excipientes; efeitos de pro-
dutos secundários aos constituintes ativo s,
p rovenientes do processo de fabri c a ç ã o. A te-
t raciclina, quando arm a zenada em tempera t u-
ras eleva d a s, degra d a - s e, tra n s f o rm a n d o - s e
numa massa viscosa marron e produz uma
s í nd rome do tipo Fanconi com aminoacidúri a ,
g l i c o s ú ria, acetonúria, albuminúria, piúri a ,
e l e vação do -aminonitrogênio plasmático e fo-
t o s s e n s i b i l i d a d e. O propilenoglicol usado co-
mo solvente em fármacos injetáveis pode ser
p a rcialmente responsabilizado pela hipoten-
são que se segue à injeção endovenosa de feni-
toína. As reações por causas farm a c o c i n é t i c a s,
isto é, anormalidades na absorção, na distri-
buição ou na eliminação, são escassas, pois a
absorção e a distribuição são pre d o m i n a n t e-
mente processos passivos e anormalidades na
eliminação podem surgir quando o metabolis-
mo de um fármaco origina um metabolito no-
vo e ra ro. Nas causas farm a c o d i n â m i c a s, fato-
res como peso, idade, sexo, via e tempo de ad-
m i n i s t ração influenciam a resposta dos ór-
g ã o s - a l vo a um dado fárm a c o, produzindo di-
f e renças quantitativas nas re s p o s t a s. A pre s e n-
ça de doença pode resultar em diferenças qua-
l i t a t i vas ou quantitativa s, sendo que as pri m e i-
ras podem ser genéticas, imunológicas, neo-
plásicas ou tera t o g ê n i c a s. En t re as causas ge-
n é t i c a s, uma das mais conhecidas é a deficiên-
cia de glicose-6-fosfato desidro g e n a s e, que re-
sulta em hemólise e envo l ve um grande núme-
ro de fárm a c o s, tais como, as aminoquinolo-
n a s, as sulfonamidas e sulfonas, os nitro f u ra-
n o s, os analgésicos (incluindo a aspirina) (Da-
v i e s,1987). En t re as causas imunológicas estão:
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as anemias hemolíticas induzidas por penicili-
na; a anemia hemolítica auto-imune induzida
por metildopa; a púrpura trombocitopênica in-
duzida por quinidina; a granulocitopenia indu-
zida por sulfonamida e o lupus eritematoso sis-
têmico induzido por procainamida ou por hi-
d ralazina (Goodman & Gi l m a n’s, 1996). No que
se re f e re às reações neoplásicas e as tera t o g ê-
n i c a s, é preciso considerar que uma re s p o s t a
q u a l i t a t i vamente anormal a um fármaco pode
o c o r rer pela presença de tecido potencialmen-
te neoplásico ou teratológico no org a n i s m o
( Da v i e s, 1987).

Diagnóstico das reações adversas

Esta é uma das questões mais pro b l e m á t i c a s
da área. A dificuldade para decidir se um deter-
minado quadro clínico foi induzido por um
f á rmaco pode ser ilustrada com o estudo de
e ventos suspeitos a partir dos resumos médi-
cos de alta hospitalar: quinhentos deles fora m
a valiados por três farmacologistas clínicos
usando definições explícitas e testadas de re a-
ções adve r s a s, e em apenas um quinto dos ca-
sos os re g i s t ros estavam indubitavelmente cor-
retos (Da v i e s, 1987). Na ve rd a d e, a falta de uni-
f o rmidade no diagnóstico se estende por toda
a prática médica. O diagnóstico de reações ad-
versas é apenas um caso particular de diagnós-
tico diferencial, onde o fator implicado é uma
substância para d oxalmente indicada para cu-
ra r. Um dos elementos-chave para o entendi-
mento das diferenças entre os diagnósticos de
v á rios clínicos para um mesmo caso é a subje-
tividade presente nos processos de decisão
diagnóstico e tera p ê u t i c o. 

Pro c u rando compreender as diferenças na
p referência dos médicos entre várias opções
t e ra p ê u t i c a s, Denig et al. (1993) concluíra m
que um modelo de decisão que inclui apenas
va l o res e expectativas biomédicas é capaz de
p re d i zer o tratamento em não mais do que 53%
dos casos; a inclusão de aspectos sociais, tais
como a aprovação dos colegas e dos pacientes
e a experiência, sobretudo a própria, aumen-
tam a capacidade de previsão do modelo para
77%. O mesmo estudo re velou uma grande va-
riação nas expectativas quanto às reações ad-
versas: 94% de todas elas foram citadas por
menos de 50% dos entre v i s t a d o s. 

A inconsistência das decisões médicas en-
t re os profissionais levou à busca de cri t é ri o s
o b j e t i vos para diagnosticar as reações adve r-
s a s. Su rge o algoritmo de Ka rch & Lasagna
(1977), apresentado no formato de três tabelas
de decisão:

1 ) e xclusão dos enve n e n a m e n t o s, dos suicí-
dios e do não-cumprimento da pre s c rição; 
2 ) aplicação de cinco cri t é rios: seqüência
t e m p o ral apro p riada, curso clínico consistente
com o efeito conhecido de doenças ou de tera-
pias não farm a c o l ó g i c a s, curso clínico consis-
tente com o efeito conhecido do fárm a c o, efei-
to da redução ou da suspensão da dose e efeito
do reinício da terapia. De acordo com esses
e l e m e n t o s, a reação é classificada como defini-
da, prov á vel, possível, condicional ou não re l a-
cionada. 
3 ) identifica as causas: cumprimento atípico
da pre s c ri ç ã o, erro de pre s c ri ç ã o, intera ç ã o,
doença terminal, uso do fármaco apro p ri a d o.

O algoritmo foi testado por meio do estudo
de pacientes internados com suspeita de re a-
ção adversa, comparando-se o laudo elabora-
do por três farmacologistas clínicos com o al-
g o ritmo aplicado por um investigador inde-
p e n d e n t e, havendo concordância em 71% dos
c a s o s. O método, embora confira objetividade
ao diagnóstico, é inútil para identificar as re a-
ções desconhecidas e não fornece cri t é rios pa-
ra julgamentos individuais ou dados para a re-
p rodutibilidade da avaliação (Ka rch & Lasagna,
1 9 7 7 ) .

Ou t ros autores cri a ram um método seme-
lhante denominado imputabilidade, com dois
componentes; imputalibidade intrínseca, sus-
tentada nos cri t é rios do algoritmo citado aci-
ma, acrescido de exames complementare s, ca-
racterísticas constitucionais ou congênitas e
antecendentes patológicos; e imputabilidade
extrínseca, baseada na litera t u ra. At ri b u e m - s e
pontos a cada um dos cri t é rios a fim de cri a r
combinações númericas que descre vem nove
s i t u a ç õ e s. Uma delas enquadra uma reação co-
mo ve rossímil, segundo as características do
c a s o, e como duvidosa, segundo a litera t u ra, o
que sugere uma reação adversa nova. A com-
plexidade do método pode ser ilustrada com as
p o s s í veis situações interm e d i á rias quanto à re-
g ressão dos sintomas com a suspensão do tra-
tamento: a tardia; a provocada por tra t a m e n t o
c o r re t i vo com enfraquecimento da relação en-
t re o sintoma e o medicamento e a re g ressão ir-
re ve r s í vel, como na surd ez por aminoglicosí-
deos (Dangoumau et al., 1978).

No final da década de 70, surge um novo al-
g o ritmo empregando os mesmos cri t é rios an-
t e ri o rmente citados, acrescido do “n ível do fár-
maco e evidência de superd o s a g e m” (Kramer et
al., 1979). A re p rodutibilidade e a validade do
a l g o ritmo foram testadas (Hutchinson et al.,
1979) em trinta casos hospitalares de suspeita
de reações adversas; três profissionais não es-
pecializados em farmacologia clínica aplica-
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ram um questionário com 56 perguntas deri va-
das do algoritmo e concord a ram com a pro b a-
bilidade atribuída à reação em 67% dos casos,
com concordância entre os pares va riando de
73% a 87%. Ad e m a i s, dois farmacologistas clí-
nicos ava l i a ram os casos e concord a ram em
47% das vezes quando não empre g a ram o al-
g ori t m o, e em 63% quando o empre g a ram. A
maior fonte de discordância consistiu no julga-
mento das altern a t i vas etiológicas. Este mes-
mo algoritmo foi submetido a testes por Leve n-
thal et al. (1979) com oito clínicos que re v i s a-
ram trinta casos implicitamente e dois meses
depois aplicando o algoritmo; a re p ro d u t i b i l i-
dade da avaliação dos clínicos mais experi e n-
tes melhorou, embora a melhora na ava l i a ç ã o
dos internos não tenha sido estatisticamente
s i g n i f i c a n t e.

Na busca de métodos mais simples para
uso de não-especialistas, Na ranjo et al. (1981)
c riou uma escala de probabilidades com dez
p e rguntas e respostas do tipo sim-não, basea-
das nos cri t é rios tradicionais de avaliação de
reações adve r s a s. Dois médicos e quatro far-
macêuticos julgaram independentemente 63
supostas re a ç õ e s. Após seis e 22 semanas, re a-
va l i a ram usando a escala de probabilidades e
e s t i m a ram os coeficientes de concord â n c i a ,
bem como a validade consensual, de conteúdo
e concorre n t e, tendo concluído que os va l o re s
obtidos eram altos e que o método ofere c i a
uma altern a t i va sensível de monitora m e n t o.
Como no caso anteri o r, a maior fonte de discor-
dância foi a avaliação das causas altern a t i va s. 

Na década de 80, os esforços para apri m o-
rar o diagnóstico de reações adversas conti-
n u a ram. O método de imputabilidade foi tes-
tado por Begaud et al. (1982) através da re v i s ã o
de duas mil observações de um centro de far-
m a c ovigilância e da identificação do número
de vezes em que cada cri t é rio era atri b u í d o
sem ambigüidade. Em mais da metade dos ca-
sos (52%), a estimativa global repousou em
apenas dois cri t é rios – a cronologia e a biblio-
g ra f i a .

Co n c l u i n d o, é possível afirmar que os dife-
rentes métodos não evitam a subjetividade das
decisões médicas, porém diminuem as dúvi-
d a s. Os cri t é rios propostos por Ka rch & Lasag-
na (1977) serv i ram de base para as tentativa s
subseqüentes; entre eles, a reexposição ra ra-
mente é feita por razões de ordem ética e o t i-
m i n g e a bibliografia têm sido os mais úteis. Os
métodos que atribuem pontos a cada cri t é ri o
são mais va n t a j o s o s, pois permitem a compa-
ração entre s c ores de dois ou mais fárm a c o s
suspeitos e a medição da re p ro d u t i b i l i d a d e. Os
a l g o ritmos permitem estabelecer dados de in-

cidência mais acura d o s, facilitam as atividades
epidemiológica e de monitoramento e a toma-
da de decisão política. En t re t a n t o, a compara-
ção entre os distintos estudos nem sempre é fá-
cil, já que há diferenças entre as cara c t e r í s t i c a s
das populações submetidas aos inquéri t o s, en-
t re as técnicas empregadas e entre os cri t é ri o s
e as definições. O julgamento clínico e a expe-
riência são fundamentais para o uso do algori t-
mo; segundo Hutchinson et al. (1979), sua uti-
lidade maior reside nos estudos de ava l i a ç ã o
da toxicidade de fármacos individuais. O uso
do algoritmo pode melhorar com o manual de
i n s t ruções e com o conhecimento da lógica
que presidiu a sua construção (Leventhal et al.,
1 9 7 9 ) .

Perspectivas atuais da farm a c o v i g i l â n c i a

Retomando a questão da criação de sistemas
de monitoramento de reações adversas em
nosso meio, têm-se agora elementos para dis-
cutir o panorama no campo da farm a c ov i g i l â n-
cia. Conceitualmente ela pertence à Fa rm a c o e-
pidemiologia ou Epidemiologia dos Me d i c a-
m e n t o s, e pode ser denominada vigilância pós-
c o m e rc i a l i z a ç ã o. En t re seus objetivos desta-
cam-se: a determinação da freqüência dos
e ventos adversos e dos fatores de risco e a de-
tecção precoce de reações novas e gra ve s. A
d e s c rição porm e n o rizada dos seus métodos e
técnicas escapa aos objetivos do presente tra-
b a l h o, mas são acessíveis nos livros e coletâ-
neas citados.

Com relação à sua necessidade, muito se
tem dito a respeito da insuficiência dos ensaios
clínicos controlados pré-comercialização para
detectar reações adve r s a s. Eles possuem o po-
der conferido pela ra n d o m i z a ç ã o, que é o de
evitar o confundimento pela indicação e torn a r
os grupos comparáveis (Greenland & Mo rg e n s-
t e rn, 1988; Miettinen, 1989), porém possuem
algumas fra q u ez a s. Como expressou Ro g e r s
(1989), eles padecem dos cinco ‘m u i t o s’: muito
p o u c o s, muito simples, muito idade ‘m é d i a’,
muito estreitos e muito curt o s. Isso significa
que o número de pacientes expostos é peque-
n o, aqueles com complicações ou em uso de
o u t ras terapias são exc l u í d o s, os muito idosos
e os muito jovens não participam, as indica-
ções expressas nos protocolos são bem defini-
das e o tempo de experimentação costuma ser
muito curt o. Tais condições não expre s s a m
nem de longe o que se passa no cotidiano da
t e rapia farm a c o l ó g i c a .

Na medida em que cresce a consciência dos
p rofissionais de saúde com respeito às insufi-
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ciências apontadas acima, amplia-se o intere s-
se pelos estudos pós-comerc i a l i z a ç ã o. Im p u l-
siona também este interesse a descoberta dos
efeitos latentes ou que aparecem após o uso
p ro l o n g a d o, dos modificadores da eficácia, e
dos demais elementos que definem a eficiên-
cia de um tra t a m e n t o. Na avaliação das condi-
ções para o desenvolvimento de sistemas da
f a rm a c ovigilância, um dos tópicos que mere c e
destaque é a obtenção das inform a ç õ e s. 

Nos Estados Un i d o s, além dos sistemas de
re g i s t ros espontâneos, estão disponíveis os se-
guintes bancos de dados: populacionais; dos
p ro g ramas de atenção à saúde; coletados con-
tinuamente para estudos de farm a c o e p i d e m i o-
logia; previamente coletados como parte de es-
tudos ad hoc; coletados ad hoc p a ra estudos de
f a rmacoepidemiologia (St rom, 1991). Cada um
a p resenta vantagens e desvantagens e, em con-
j u n t o, permitem cobrir um amplo leque de op-
ções metodológicas e de objetivo s. Ex e m p l i f i-
c a n d o, o sistema de notificações espontâneas é
útil para identificar reações ra ras ou novas (Bi-
riell & Olsson, 1989); os conjuntos de dados po-
pulacionais são preciosos para identificar ten-
dências seculares (Katschinski & Logan, 1991).
Ad e m a i s, há novos métodos de detecção ba-
seados em dados coletados na rotina dos serv i-
ços de saúde, tais como a revisão diária e siste-
mática dos diagnósticos de um serviço de ur-
gência, usando uma lista de diagnósticos sus-
c e t í veis de ser reações adversas (Armadans et
al., 1988; Ib a ñ ez et al., 1991). 

No Brasil, algumas destas fontes, como os
bancos de dados populacionais, dos pro g ra-
mas de atenção à saúde ou das contas hospita-
l a re s, não dispõem de re g i s t ros do uso de me-
d i c a m e n t o s. Eve n t u a l m e n t e, os pro g ramas de
assistência farmacêutica em sistemas locais de
saúde possuem informações sobre a distri b u i-
ção de fárm a c o s, mas é incomum encontrar as
va ri á veis de uso de fármacos associados às va-
ri á veis de morbidade ou sócio-econômicas, de
tal forma que se possam estimar os riscos asso-
ciados às exposições. Apesar das lacunas, exis-
tem em nosso meio sistemas de re g i s t ros de
e ventos adversos (não relacionados apenas ao
uso de medicamentos) com experiência acu-
mulada, e alguns estudos de Fa rm a c o e p i d e-
m i o l o g i a, como se verá adiante. 

Um importante sistema com fluxo contí-
nuo de informações é o Sistema Nacional de
In f o rmações T ó x i c o - Fa rmacológicas (Si n i t ox ) .
Foi constituído em 1980 e divulga anualmente
os casos de intoxicações e enve n e n a m e n t o s
humanos provenientes de 31 centros re g i o n a i s.
Até 1995 estavam re g i s t rados 386.861 casos;
d e n t re estes, os ocasionados por medicamen-

tos estão em segundo lugar, sendo seguidos
pelos acidentes com animais peçonhentos
( Bo rt o l e t t o, 1997). Segundo uma avaliação re-
cente (Ma rques et al., 1993), trata-se de um sis-
tema complexo, em constru ç ã o, limitado, entre
o u t ros fatore s, pela subnotificação, dado que
um grande número de casos é re g i s t rado na re-
de de serviços de saúde. Como é um sistema
voltado para as intox i c a ç õ e s, o re g i s t ro dos p ro-
blemas relacionados ao uso terapêutico de fár-
macos possivelmente não aporta a ele. 

Um outro sistema permanente é o Estudo
Co l a b o ra t i vo Latino-Americano de Ma l f o rm a-
ções Congênitas (Eclamc), que re g i s t ra os nas-
cimentos hospitalares na região para inve s t i g a r
f a t o res de risco para malformações congênitas;
foi criado em 1967 e já diagnosticou mais de
75.000 delas. Funciona no Brasil desde 1972,
sediado na Fi o c ruz (Castilla et al., 1994). En t re
as dire t ri zes para a pre venção pri m á ria dos de-
feitos congênitos, preconiza monitorar vári o s
a g e n t e s, entre eles, os medicamentos; para is-
s o, recomenda coletar dados de uso de fárm a-
cos durante a gra v i d ez, re g i s t rando o nome, a
d o s e, a indicação e a semana de gra v i d ez da ex-
posição (Castilla et al., 1991). Trata-se de um
sistema da maior relevância para a saúde pú-
blica, embora re s t rinja-se no campo dos fár-
macos à identificação das reações tera t o g ê n i-
cas e mutagênicas.

Como ilustração de ações de monitora-
mento temporári o, é interessante citar a expe-
riência de vigilância dos efeitos do tra t a m e n t o
da hanseníase com múltiplos fárm a c o s, desen-
volvida pelo Pro g rama de Co n t role da Ha n s e-
níase da Se c re t a ria de Saúde do Estado de São
Pa u l o. Foi criado um fluxo de informações en-
t re os diversos níveis do sistema que re g i s t ro u
as reações durante trinta meses, em 550 unida-
des de saúde (Brasil et al., 1996). A despeito da
p o s s í vel subnotificação, o sistema chamou a
atenção dos médicos participantes para esses
e ventos (Brasil, 1997). 

Quanto aos dados coletados especifica-
mente para estudos de Fa rm a c o e p i d e m i o l o g i a ,
têm sido realizados alguns trabalhos com dis-
tintas abord a g e n s, como, por exemplo, estudos
t ra n s versais (Fuchs et al., 1977); observação de
c o o rtes de usuários (Koifman et al., 1987); aná-
lise de série de casos (Fonseca et al., 1991); es-
t ratégias de casos e controles (Rozenfeld, 1997).

Um vez constatada a existência em nosso
meio de experiência acumulada, resta indagar
das condições materiais de viabilização de um
sistema permanente de notificação de re a ç õ e s
a d versas e de investigação epidemiológica da
ocorrência e dos fatores associados às re a ç õ e s
a d ve r s a s. Pa ra que tais ações não ocorram em



ROZENFELD, S.2 4 8

Cad. Saúde Pública, Rio de Janeiro, 14(2):237-263, abr-jun, 1998

caráter episódico, é importante que sejam ins-
titucionalizadas em Ce n t ros de In f o rmação so-
b re Medicamentos (CIM), criando um ambien-
te favo r á vel e culturalmente tra n s f o rm a d o r. Se-
gundo o trabalho desenvolvido no Co n s e l h o
Fe d e ral de Fa rmácia ( Vidotti, 1997), os CIMs
consistem em um serviço prestado à comuni-
d a d e, sendo sua principal meta o uso ra c i o n a l
de medicamentos. Di f e rentemente das biblio-
tecas e dos centros de documentação, os CIMs
não se limitam a pro p o rcionar documentos ou
referências bibliográficas, mas soluções para
p roblemas concretos sobre medicamentos.
Suas funções são: responder perg u n t a s, re v i s a r
o uso de fárm a c o s, elaborar publicações, re a l i-
zar atividades educativa s, de pesquisa e de
c o o rdenação de pro g ramas de notificação. Se-
gundo o mesmo autor, vem sendo estru t u ra d a
no País uma rede (Sismed) que possui dez
C I M s, cujo objetivo é potencializar a troca de
i n f o rmações e de experi ê n c i a s, além de desen-
vo l ver projetos colabora t i vos de inve s t i g a ç ã o ;
alguns deles, sediados em unive r s i d a d e s, estão
iniciando atividades de notificação espontâ-
nea, como os da Un i versidade Fe d e ral do Ce a-
rá, da Un i versidade Fe d e ral de Mato Grosso e
da Un i versidade Estadual de Ma ringá (So c i e-

dade Bra s i l e i ra de Vigilância de Me d i c a m e n t o s,
1 9 9 7 ) .

Co n c l u i n d o, é possível assegurar que há
condições para que a Po rt a ria SVS no 40 de
09/05/95 seja plenamente implantada nos pró-
ximos anos. Só não o será se pre p o n d e ra re m
mais uma vez os vícios do campo da Vi g i l â n c i a
Sa n i t á ria, que têm sido sobretudo de naturez a
política, como já foi apontado anteri o rm e n t e
( Luchesi, 1992; So u t o, 1996). Segundo Wa l d-
man (1991), têm pre p o n d e rado desde a sua
c riação os aspectos burocráticos sobre os téc-
n i c o s, desconsiderando-se as atividades de
pesquisa, a vigilância de eventos adve r s o s, a
m o n i t o rização da qualidade dos pro d u t o s, dos
insumos e dos serviços e a orientação sanitá-
ria. Espera-se que a estru t u ração do campo de
vigilância em saúde (OPAS, 1994) no contexto
da descentralização dos serviços e o adve n t o
da nova Po rt a ria possam propiciar novas práti-
cas no setor. O volume de informação hoje dis-
p o n í vel é de tal magnitude, que dificilmente
justifica-se que um país com a qualificação
científico-tecnológica do Brasil não possua
p ro g ramas permanentes de farm a c ov i g i l â n c i a
e um sistema nacional de notificação de re a-
ções adve r s a s.
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