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RESUMO

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) podem causar efeitos nocivos graves, tornando o farmacéutico uma pega de fun-
damental importancia no auxilio de sua detec¢do precoce. O objetivo do nosso estudo foi identificar o papel do profissional
farmacéutico na identificagdo e monitoramento de RAMs pds-comercializacdo no Brasil. Trata-se de uma revisdo integrativa
que partiu de uma pergunta norteadora: como o farmacéutico atua no processo de identificagdo e monitoramento de reagdes
adversas a medicamentos no Brasil? Artigos completos, teses e dissertacdes disponiveis on-line e em plataformas como Sci-
ELO, PubMed, Periddicos Capes, Google académico, biblioteca digital de teses e disserta¢Ges (BDTD), e a base de dados Litera-
tura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), acessada através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), fo-
ram usados como fonte de dados para o presente trabalho. Apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra
final foi composta por 06 artigos indexados e 01 dissertacdo de mestrado. A participagdo do farmacéutico na promocdo da

saude pode se dar através do monitoramento clinico da prescricdo e interagdo com outros profissionais.

Palavras-chave: Efeitos Colaterais e ReagOes Adversas Relacionados a Medicamentos. Usudrio. Medicamentos. Farmacia.

ABSTRACT

Adverse drug reactions (ADRs) can cause serious adverse effects and the pharmacist plays an important role in detecting these
reactions. The aim of the study was to identify the role of pharmacists in identifying and monitoring post-marketing of ADRs in
Brazil. This is an integrative review based on the following question: How does the pharmacist identify and monitor adverse
drug reactions in Brazil? Data from complete articles, theses and dissertations available online and on platforms such as SciELO,

PubMed, Capes periodicals, Google academic, digital library of theses and dissertations (BDTD), and the Latin American and
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Caribbean Health Science Literature database (LILACS), accessed through the Virtual Health Library (BVS), were used for the
present study. After applying the inclusion and exclusion criteria, the final sample consisted of 6 indexed articles and 1 disserta-
tion. The participation of the pharmacist in health promotion can take place through clinical monitoring of prescriptions and

interaction with other professionals.

Keywords: Side Effects and Adverse Reactions to Drugs. User. Medications. Pharmacy.

INTRODUCAO

As reacdes adversas a medicamentos (RAMs) geram constantes retornos de pacientes aos consulto-
rios dos servicos de satde ou, até mesmo, causam interna¢des hospitalares. E uma condi¢do que pode
causar efeitos nocivos graves, incluindo o dbito. Com isto, ha uma constante preocupacdo dos profissio-
nais de saude e das agéncias reguladoras em garantir a seguranca do usuario do medicamento (OPAS,
2011).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é responsavel por promover os registros de me-
dicamentos no Brasil e, desse modo, regulamenta a comercializagdo no pais. Para isso, a comprovagao
cientifica de eficdcia e seguranca dos medicamentos é verificada através de ensaios clinicos de pré-
comercializagdo e, como agéncia reguladora, a ANVISA promove o monitoramento apds a comercializagao
dos medicamentos (BRASIL, 2004).

A farmacovigilancia é definida pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) como “ciéncia e ativida-
des relativas a identificacdo, avaliacdo, compreensdo e prevencao de efeitos adversos ou quaisquer pro-
blemas relacionados ao uso de medicamentos” (BRASIL, 2017). A Resolugdo da Diretoria Colegiada da AN-
VISA — RDC n? 44, de 17 de agosto de 2009, estabelece que os farmacéuticos que atuam em farmacias e
drogarias devem contribuir para a farmacovigilancia, notificando a ocorréncia ou suspeita de evento ad-
Verso ou queixa técnica as autoridades sanitarias.

O farmacéutico é uma peca de fundamental importancia no auxilio da deteccdo precoce de RAMs
por estar diretamente associado ao processo de dispensacao de medicamentos ao paciente e, neste con-

texto, promover a atencdo farmacéutica. A proposta de conceito de atencao farmacéutica é

um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da assisténcia farmacéutica. Com-
preende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades, compromissos e corresponsabili-
dades na prevencdo de doengas, promogao e recuperacdo da saude, de forma integrada a equipe
de satde. E a interacdo direta do farmacéutico com o usudrio, visando uma farmacoterapia racio-
nal e a obtencdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de
vida. Esta interacdo também deve envolver as concepg¢des dos seus sujeitos, respeitadas as suas
especificidades biopsicossociais, sob a ética da integralidade das agdes de saude (OPAS, 2002).

Conforme a resolugdo n2 585, de 29 de agosto de 2013, do Conselho Federal de Farmacia, no ambi-
to de suas atribuicdes, o farmacéutico presta cuidados a salde, em todos os lugares e niveis de atencdo,
em servigos publicos ou privados. Sendo um profissional incorporado a equipe multiprofissional e por es-

tar junto ao paciente, na ponta de acesso ao medicamento, o farmacéutico clinico é responsavel pela pre-
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vengao, identificagdo, contribuicdo na resolugao e monitoramento das RAMs, colaborando com a relagao
de causalidade e notificacdo as autoridades sanitarias competentes (BRASIL, 2015).

Contudo, o objetivo do nosso estudo foi identificar o papel do profissional farmacéutico na identifi-
ca¢do e monitoramento de RAMs pds-comercializacao no Brasil. A relevancia deste estudo estd relaciona-
da a limitacdo de informacgdes sobre a seguranca de medicamentos na pds-comercializacdo, pois o nume-
ro de usuarios e o tempo de exposi¢cdo ao medicamento sdo maiores e passa a ser usado por individuos
nao participantes de ensaios clinicos (idosos, criancas e gestantes, além de individuos com comorbidades
do tipo nefropatia e/ou hepatopatia e pacientes polimedicados), podendo surgir RAMs que ndo haviam

sido evidenciadas durante os ensaios de pré-comercializagao.

METODOLOGIA

O trabalho envolve uma revisao integrativa sobre o papel do farmacéutico na detec¢ao ou monito-

ramento da reacdo adversa em fase de pds-comercializacdo de medicamentos. A revisdo integrativa trata-
se de um levantamento na literatura quanto aos resultados oriundos de pesquisas experimentais, clinicas
ou aspectos tedricos em que é possivel usa-los como fontes norteadoras para a decisdo de uma pratica
baseada em evidéncias ou descobrir lacunas cientificas que possam ser fontes de novos estudos.
Foram usados como fonte para o presente trabalho, artigos completos, teses e dissertaces disponiveis
on-line e em plataformas como SciELO, PubMed, periddicos Capes, Google académico, biblioteca digital
de teses e dissertacdes (BDTD) e as base de dados Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), acessada através da Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

A pergunta norteadora para a pesquisa foi: como o farmacéutico atua no processo de identificacao
e monitoramento de reac¢des adversas a medicamentos no Brasil? Os descritores usados foram: Efeitos
Colaterais e Reagbes Adversas Relacionados a Medicamentos, Drug-Related Side Effects and Adverse Re-
actions, Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos.

A selecdo de artigos ocorreu de margo a dezembro de 2016. Os trabalhos foram selecionados atra-
vés da leitura do titulo e resumo. Para a selecdo dos artigos foram estabelecidos critérios de exclusdo e
inclusdo. Os critérios de exclusdo incluiram: publicacdes que envolvam ensaios pré-clinicos ou reacdes
adversas relacionados a radioterapia, quimioterapia do cancer, imunobioldgicos, implantes, drogas ilici-
tas, terapia nutricional, revisdes de literatura, publicaces cientificas que n3ao apresentaram a etnia da
populacdo do estudo e publicacdes que ndo especificaram o(s) profissional(ais) envolvidos. Ja os critérios
de inclusdo foram: publica¢des de investigacdo envolvendo reacdes adversas a medicamentos, publicados
nos ultimos 5 anos, de livre acesso, realizada com populagdo brasileira e que incluiram a participacao de

profissional farmacéutico no estudo.
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Em seguida foi realizado a extragdo de informagdes das publicagdes selecionadas e categorizagao das in-
formacgbes quanto ao ano da publicacdo, periddico e bases de dados para acesso ao estudo, autores, titu-
lo, contribuicdes do estudo para a detec¢do de reacles adversas a medicamentos, modo de atuac¢do do
profissional farmacéutico, local de realizagdo do estudo quanto ao nivel de atengdo, idioma da publicagao

e estado brasileiro onde o estudo foi realizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados 4.120 trabalhos completos que responderam aos descritores utilizados nas
bases de dados do SciELO, PubMed, LILACS, Google Académico, Periddicos CAPES e Biblioteca Brasileira
de Teses e Dissertagdes. Um total de 4.113 estudos foram excluidos por ndo incluirem a participa¢do do
profissional farmacéutico, ndo terem sido realizados no Brasil, ndo permitirem livre acesso, por terem si-
do realizados fora do periodo estabelecido, ou por estarem em duplicidade nas bases de dados LILACS e
SciELO. Assim, a amostra final foi composta por 06 artigos indexados e 01 dissertacdo de mestrado. As
informacgdes dos artigos estdo disponiveis anexo a este artigo.

A vigilancia pés-comercializa¢do tenta detectar riscos que nao foram evidenciados durante os ensai-
os clinicos, de modo que os desastres pds-comercializacdo possam ser evitados (Brasil, 2017). Grande pu-
blicidade foi dada a retirada das drogas dos mercados mundiais, entre as quais podemos citar rofecoxib,
valdecoxib, lumiracoxib, femproporex, mazindol, anfepramona e rimonabant. Todos estes farmacos ti-
nham sido amplamente comercializados em varios paises antes que o seu perfil de efeitos adversos se
tornasse evidente (PAUMGARTTEN, 2017; FERREIRA et al., 2009; MATQS, 2008).

Nosso estudo demonstrou a identificacao de rea¢des adversas causadas por distintas classes de me-
dicamentos em diferentes grupos populacionais expostos a estes medicamentos juntamente com a parti-
cipacao do farmacéutico neste processo de identificagdo. A relevancia cientifica desse trabalho se justifica
pela importancia da divulgacdo de um problema de ocorréncia generalizada, que destaca as possiveis difi-
culdades relacionadas a vigilancia pds-comercializacdo de drogas e, principalmente, a andlise de causali-
dade das RAMs.

A farmacovigilancia é necessaria pelas seguintes razdes: os ensaios de medicamentos pré-aprovados
ndo sdao amplos o suficiente para revelar todas as possiveis deficiéncias ou efeitos adversos de uma droga
(OLIVEIRA, PARENTE, 2010); os testes de pré-aprovacao ndo sao suficientemente longos, pois algumas
reagOes adversas tornam-se aparentes somente apds meses ou anos de tratamento continuo (GOMM et
al., 2016); uma vez comercializados, os medicamentos sdo por vezes utilizados em populacGes de doentes
para os quais nao foram testados; a polifarmdcia, farmacocinética alterada no idoso, e a fungao renal vari-

ada influenciam a incidéncia de rea¢Ges adversas a medicamentos (TEIXEIRA, 2015); os medicamentos
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aprovados sdo por vezes utilizados para indicacdes para os quais ndo foram licenciados (MENARD et. al.,
2016).

Um estudo piloto realizado no Reino Unido permitiu que farmacéuticos hospitalares realizassem
notificagcdes de reagbes adversas a medicamentos sem envolvimento do médico. Apds um periodo de 12
meses, houve um aumento de 50% na taxa de notificacdo hospitalar de reacdes adversas na regido. Os
relatdrios dos farmacéuticos eram de qualidade comparavel aos dos médicos (LEE et al., 1997).

Nossos achados mostraram uma maior participa¢do do farmacéutico hospitalar na notificacao de
RAMs, corroborando o estudo de TARAS-ZASOWSKI & INARSON, (1989) que identificaram uma baixa noti-
ficacdo de RAMs por farmacéuticos comunitarios.

Os farmacéuticos em muitos paises realizam notificacdes de reacdes adversas a medicamentos. No
entanto, na literatura, encontramos poucos relatos sobre a participagdo dos farmacéuticos em tais proce-
dimentos. Observamos um maior nimero de publicacdes cientificas envolvendo a atuacao dos farmacéu-
ticos hospitalares na identificacdo de RAMs, com pouca informacdo disponivel sobre o papel dos farma-
céuticos comunitarios.

Todos os estudos encontrados demonstraram que o farmacéutico pode cooperar para a diminui¢do
de problemas negativos associados a farmacoterapia. Um estudo realizado na UPA Morumbi do Hospital
Israelita Albert Einstein (HIAE) demonstrou importantes intervencdes farmacéuticas quanto a adequacao
do medicamento, indicacao, ajustes de dose, frequéncia, via de administracdo, substituicdo de forma far-
macéutica, deteccdo de alergias ou sensibilidades reais ou potenciais, interacdo medicamentosa, legibili-
dade, aprazamento, compatibilidade, reconciliacdo medicamentosa, diluicdo e tempo de infusdao
(MIRANDA et al., 2012; D’ ALMEIDA MELO, 2015; PILAU, HEGELE, HEINECK, 2014).

O acompanhamento farmacoterapéutico foi o Unico servico prestado pelo farmacéutico clinico na
identificacdo e/ou monitoramento das RAMs obtidas em nossa compila¢do de dados. Diversos estudos
demonstram que esta estratégia é relevante na detec¢ao da adesdo terapéutica pelo paciente, andlise de
interacdes medicamentosas, eficacia na cura da doenga e controle dos sintomas, bem como, no relato de
RAMs (CARDOSO, 2013; SANTOS et al., 2015).

Observou-se um maior numero de publicacdes na lingua portuguesa. A importancia de contribuir
com informacgdes envolvendo RAMs a nivel internacional gera a necessidade de maiores publicacdes em
lingua inglesa como forma de ampliar a divulgacdo dos achados clinicos. Com relagcdo as publicacdes em
portugués, apenas um estudo foi realizado na regido nordeste, estado da Paraiba, com as demais pesqui-
sas realizadas nas regides centro-oeste e sul. Apesar de ndo haver, até o momento, estudos que compro-
vem diferenca de resultados de eficacia ou relacionados a eventos negativos a medicamentos entre as
diferentes popula¢cbes do Brasil, torna-se relevante estudos em populacdes de todos os estados brasilei-
ros. Diversos estudos comprovaram que o polimorfismo populacional tem influéncia na capacidade de
metabolizacdo de farmacos, toxicidade e variacdo da resposta as drogas (HEINRICH et al., 2016; MONTEI-
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RO et al., 2016). Logo, vale salientar a necessidade de maior incentivo aos pesquisadores das regides nor-
te e nordeste, haja vista a grande discrepancia no nimero de publicacbes cientificas e subsidios financei-
ros aos projetos do Sul e Sudeste, em detrimento da regido Norte Nordeste (SIDONE, HADDAD, MENA-
CHALCO, 2016).

Conforme o Consenso Brasileiro de Atencdo Farmacéutica (OPAS, 2002), o seguimento farmacotera-
péutico permite detectar, prevenir e resolver os Problemas Relacionados aos Medicamentos (PRMs) de
forma documentada e continua. Podemos notar que este processo da atengdo farmacéutica se configu-
rou como o unico método de atuacao do profissional farmacéutico na detec¢do e monitoramento das rea-
¢Oes adversas identificadas durante a execuc¢do dos estudos.

Uma pesquisa realizada por FERREIRA (2014) buscou avaliar a importancia do seguimento farmaco-
terapéutico na saude, encontrando diferentes métodos no desenvolvimento da atencdo farmacéutica,
tais como: SOAP (Subjective, objective, assessment, plan), o TOM (Therapeutic Outcomes Monitoring), o
Pharmacotherapy Workup e o Método Dader. Estes se mostraram ferramentas eficazes na pratica da
atencdo farmacéutica, alcancando melhorias nos resultados clinicos e resolucdao dos PRMs em pacientes
portadores de diversas patologias, ndo existindo parametros que comprovem diferencas de desempenho

entre os quatro métodos.

CONCLUSAO

Ainda hd escassez de dados envolvendo a participacdo do Farmacéutico na deteccdo de RAMs. Esse
fato dificulta a mudanca de paradigmas quanto ao reconhecimento do farmacéutico clinico na seguranca
do paciente. Podemos concluir, dentro do contexto da farmacoepidemiologia, que o profissional farma-
céutico pode contribuir para a melhoria da qualidade de vida dos pacientes e evitar gastos desnecessarios
devido as terapéuticas errbneas e mal avaliadas.

A participacdo do farmacéutico na promocdo da saude pode se dar através do monitoramento clini-
co da prescricdo e da interagao com outros profissionais. O farmacéutico atuante em farmacias comunita-
rias deve integrar-se a profissionais de salde no entorno do estabelecimento com a finalidade de realizar
encaminhamentos, quando necessario, a profissionais que possam dar continuidade no cuidado do paci-
ente. Além disso, é importante contatar os profissionais de salde de seu paciente para repassar ou apro-
priar-se de informacdes necessarias para a compreensao da condicao de sua saude.

O seguimento farmacoterapéutico realizado pelo farmacéutico em farmacias comunitarias favorece
a melhora dos parametros clinicos e, dependendo da patologia, auxilia no alcance da cura da doenca.
Ademais, o farmacéutico favorece a identificagdo de RAMs menores e incomuns, pode reduzir e/ou evitar
internacOes hospitalares por consequéncia de eventos adversos graves, e promove uma melhor qualidade

de vida da populagao assistida.
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Salientamos também a necessidade de desenvolver ferramentas que possam melhorar a avaliagdo da
causalidade da associacdo entre o uso de medicamentos e o desenvolvimento de reag¢des adversas, além
de validar ferramentas que tenham maior sensibilidade para identificacdo de RAMs. Além do desenvolvi-
mento de ferramentas, torna-se necessario fornecer educagado continuada para qualificar os profissionais
a realizar atividades de farmacovigilancia. E relevante sensibilizar os profissionais farmacéuticos quanto a
busca ativa de RAMs para prover um volume maior de notificacGes, pois as RAMs podem ocorrer em al-
guns individuos por determinagao genética. Desse modo, ressaltamos a necessidade de avaliar a influén-
cia do polimorfismo genético da populacdo brasileira nas RAMs.

Por ser um profissional de saude de fécil acesso a populagao, presente a nivel ambulatorial em far-
madcias e drogarias, e por estar na ultima etapa de acesso ao medicamento, ou seja, a dispensacdo farma-
céutica, o farmacéutico é uma peca fundamental na seguranca do paciente por identificar reacdes adver-
sas através de suas praticas clinicas que tem por objetivo promover o uso racional e seguro dos medica-

mentos.
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