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Resumo. Os estudos em vigilancia farmacolégica e ecofarmacoldgicas possibilitam o monitoramento, identificacao e minimi-
zacao de efeitos nocivos advindos do uso de medicamentos. Diante disso, o presente estudo teve como objetivo descrever
o cenario atual da farmacoepidemiologia e ecofarmacovigilancia no Brasil, no que se refere a produgéo, registro, comerciali-
zagao e uso de medicamentos. Foi realizado um levantamento sistematico, através dos bancos de dados PubMed/Medline,
Lilacs e SciELO, cuja teméatica envolveu pesquisas em farmacoeconomia, farmacovigilancia, ecofarmacovigilancia e estudo
da utilizagdo de medicamentos no Brasil de 2001 a 2019. As publicagdes distribuiram-se de forma desigual entre as regides
brasileiras. Pacientes hipertensos, oncoldgicos e as gestantes foram os grupos de risco mais citados e os antimicrobianos,
psicotropicos e antineoplasicos os grupos farmacoldgicos mais discutidos. Custo de cuidados em saude foi a tematica mais
abordada no contexto da farmacoeconomia e grande parte dos trabalhos destinou-se a andlise e obtencéo de dados referen-
tes ao uso de medicamentos e suas reagdes adversas. Em relagdo a ecofarmacovigilancia ndo foram encontradas publicagdes
no Brasil que contemplem essa area. Apesar dos avangos da legislagdo farmacoepidemioldgica e melhorias nos processos de
fiscalizag@o, no que tange a vigilancia da producéo, registro, comercializagéo e uso de medicamentos, ainda permanecem ca-
réncias, quanto ao aporte de uma visao cientifica direcionada, sobretudo ao gerenciamento e diferentes usos dos recursos te-
rapéuticos, e econdmicos do sistema de saude brasileiro, bem como uma visdo ambiental referente ao uso de medicamentos.

Palavras-chave: Farmacoepidemiologia; Farmacoeconomia; Farmacovigilancia; Estudos de utilizacdo de medicamento; Eco-
farmacovigilancia.

Abstract. Studies in pharmacological and ecopharmacological surveillance make it possible to monitor, identify and
minimize harmful effects arising from the use of drugs. Therefore, the present study aimed to describe the current scenario
of pharmacoepidemiology and ecopharmacovigilance in Brazil, about the production, registration, marketing, and use
of medicines. A systematic survey was carried out through the PubMed/Medline, Lilacs, and SciELO databases, whose
theme involved research in pharmacoeconomics, pharmacovigilance, ecopharmacovigilance, and the study of drug use in
Brazil from 2001 to 2019. Publications were unevenly distributed between Brazilian regions. Hypertensive patients, cancer
patients, and pregnant women were the most cited risk groups, and antimicrobials, psychotropics, and antineoplastics
were the most discussed pharmacological groups. Cost of health care was the most discussed topic in the context of
pharmacoeconomics and most of the work was aimed at analyzing and obtaining data regarding the use of drugs and their
adverse reactions. Regarding ecopharmacovigilance, no publications were found in Brazil covering this area. Despite advances
in pharmacoepidemiological legislation and improvements in inspection processes, regarding the surveillance of the production,
registration, commercialization, and use of medicines, there are still gaps regarding the contribution of a directed scientific
vision, especially to the management and different uses of resources. therapeutic and economic aspects of the Brazilian health
system, as well as an environmental vision regarding the use of medicines.

Keywords: Pharmacoepidemiology; Pharmacoeconomics; Pharmacovigilance; Drug use studies; Ecopharmacovigilance.
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Resumen. Los estudios de vigilancia farmacolégica y ecofarmacoldgica permiten controlar, identificar y minimizar los efectos
nocivos derivados del uso de los medicamentos. Ante esto, el presente estudio tuvo como objetivo describir el escenario actual
de la farmacoepidemiologia y la ecofarmacovigilancia en Brasil, en relacién con la produccion, el registro, la comercializacion
y el uso de los medicamentos. Se realiz6 una encuesta sistematica, a través de las bases de datos PubMed/Medline, Lilacs
y SciELO, cuya temética involucré investigaciones sobre farmacoepidemiologia, farmacovigilancia, ecofarmacovigilancia y
estudio del uso de medicamentos en Brasil desde 2001 hasta 2019. Las publicaciones se distribuyeron de forma desigual entre
las regiones brasilefias. Los pacientes hipertensos, los pacientes oncolégicos y las mujeres embarazadas fueron los grupos
de riesgo mas citados y los antimicrobianos, los psicotropicos y los antineoplasicos fueron los grupos farmacolégicos mas
discutidos. El coste de la asistencia sanitaria fue el tema mas abordado en el contexto de la farmacoeconomia y la mayoria
de los trabajos estaban dirigidos a analizar y obtener datos sobre el uso de los medicamentos y sus reacciones adversas. En
cuanto a la ecofarmacovigilancia, no se encontraron publicaciones en Brasil que aborden esta area. A pesar de los avances en
la legislacion farmacoepidemiolédgica y de las mejoras en los procesos de inspeccion, en lo que respecta a la vigilancia de la
produccion, registro, comercializacion y uso de los medicamentos, todavia falta una vision cientifica dirigida, sobre todo, a la
gestién y a los diferentes usos de los recursos terapéuticos y econémicos del sistema de salud brasilefio, asi como una visiéon
ambiental en cuanto al uso de los medicamentos.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia; Farmacoeconomia; Farmacovigilancia; Estudios de utilizacion de medicamentos.

Ecofarmacovigilancia.

Introducao

Os avancos nas pesquisas de medicamentos, em
conjunto com sua promog¢ao comercial, criaram
uma excessiva crenca da sociedade em relacédo
ao poder desses agentes. O desenvolvimento
tecnoldgico e a sua efetividade fez com que esses
produtos alcangassem papel central na terapéutica
clinica. Pode-se afirmar que, os medicamentos
ocupam posicao de principal techologia empre-
gada na area da saude (Pontes Junior et al. 2008).
Entretanto, embora sejam formulados para prevenir,
minimizar e/ou curar enfermidades, os produtos
farmacéuticos podem produzir efeitos adversos,
0s quais podem resultar em graves consequéncias
a saude humana (Baniasadi et al. 2014; Sousa et
al. 2018). Diante do fato, uma crescente atencéo
tem sido dada aos temas relacionados com a
segurancga dos pacientes. Diversos paises tém
estudado o assunto na tentativa de definir estra-
tégias que aumentem a eficacia dos farmacos e
reduzam seus riscos (Bordet et al. 2001; Antofian-
zas 2002; Beijer e Blaey 2002). Nesse contexto,
surge a necessidade do desenvolvimento de mé-
todos epidemiolégicos de vigilancia e seguranga
do uso de medicamentos. Emerge entao, a partir
da década de 1960 a chamada farmacoepide-
miologia, definida como a aplicacdo de métodos
e raciocinios epidemiologicos sobre os efeitos
benéficos e adversos do uso de medicamentos
em populagdes humanas (Botelho e Reis 2015).
Esta ciéncia foi inicialmente subdividida em duas
grandes subareas: Estudos de Utilizagcao de Me-
dicamentos (EUMs) e farmacovigilancia. No en-
tanto, o seu gradativo aprimoramento ao longo
dos anos, resultou na necessidade da aplicagcédo
do fator econémico ao processo farmacologico,

surgindo assim uma terceira vertente: a farma-
coeconomia (Moscou et al. 2016).

Para a incorporacao de legislacao especifica e
aplicacédo da farmacoepidemiologia e suas verten-
tes, ocorreram alguns eventos tragicos referente
ao de uso de medicamentos. Em 1930, o solvente
organico dietilenoglicol foi utilizado em um xaro-
pe de sulfanilamida e culminou na mortalidade
por envenenamento de 105 pessoas nos Estados
Unidos. Posteriormente, o Congresso americano
aprovou em 1938 uma lei federal de alimentos,
medicamentos e cosméticos devido ao aciden-
te de saude publica vinculada ao dietilenoglicol
(Melo et al. 2006; WHO 2006; Jahan et al. 2017)
Jaem 1960, a Food and Drug Administration (FDA),
iniciou a coleta de notificagdes de reacdes ad-
versas a medicamentos e financiou o primeiro
programa hospitalar de monitoramento intensivo
de farmacos. O ano de 1961 foi marcado pelo de-
sastre teratogénico da talidomida que culminou
na sensibilidade internacional do potencial toxico
de produtos farmacéuticos e da necessidade de
regulamentacao para evitar o uso de compostos
prejudiciais (Ortega e Dominguez-Gil 2000; Mo-
ro e Invernizzi 2017). Estudos epidemiologicos
estabeleceram a relagdo do farmaco a defeitos
congénitos graves em milhares de bebés. Na In-
glaterra, este acontecimento levou a criacao do
“Comitee on Safety of Medicine”. Posteriormente,
a Organizagao Mundial da Saude estabeleceu um
Centro de Monitorizagao de farmacos de abran-
géncia mundial (Moscou et al. 2016; Newbronner
etal. 2017). Nas décadas de 1980 e 1990 ocorreu
uma série de eventos de reagdes adversas graves.
Respondendo a esses problemas, foi criada nos
Estados Unidos a “Joint Comission on Prescription
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Drug Use” e, na Ingaterra, a “The Drug Research
Trust” (Kongkaew et al. 2008).

No Brasil, sobretudo em decorréncia dos maleficios
oriundos do uso indiscriminado da talidomida foi
criada em 1997 uma legislacao especifica sobre
a producédo e comercializagdo desse farmaco,
regida pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) — portaria numero 354 - SVS/MS.
Posteriormente, foram elaboradas também pela
ANVISA uma resolucao e duas portarias que abar-
cam o controle da talidomida. A portaria nimero
344 - SVS/MS que dispde sobre o regulamento
técnico de substancias e medicamentos sujeitos
a controle especial. Ja a resolugao RDC numero
11 de 2011 apresenta sobre o controle da talido-
mida e do medicamento que a contenha, e a RDC
nuamero 50 de 2015 as indicagdes previstas para
o tratamento com essa substancia Ministerio da
Saude 1998; ANVISA 2011 ay b.

A partir do fato ocorrido, o processo de regulacéo
de medicamentos se tornou mais criterioso no
pais. Em 1999 é promulgada a Lei n° 9.782 que
define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria,
atribuindo a ANVISA a competéncia de estabelecer,
coordenar e monitorar os sistemas de vigilancia
toxicoldgica e farmacoldgica no pais. No ano de
2000, outra tragédia ocorreu na associagdo com
tratamento da leishmaniose, o antimoniato de
meglumina causou 300 rea¢cdes adversas locais
sérias, algumas tendo por resultado a morte dos
pacientes. Esse fato somente refor¢ou a iniciativa
do desenvolvimento de processos de monitori-
zacao de medicamentos no Brasil. E em 2001 é
instituido o Centro Nacional de Monitorizagao
de Medicamentos (CNMM), sediado na Unidade
de farmacovigilancia da ANVISA (Galvao et al.
2014; Motaet al. 2018; Souza et al. 2018) e neste
mesmo ano o Brasil passou a ser membro oficial
no Programa Internacional de Monitoramento de
Medicamentos (Mello et al. 2008).

Além da farmacoepidemiologia e suas verten-
tes, outra area também vem ganhando destaque
referente efeitos adversos de medicamentos, a
ecofarmacovigilancia. A ecofarmacovigilancia é
descrita por Holm e colaboradores (2013) como
a ciéncia relacionada a detecgao, avaliagcéo e o
conhecimento de farmacos no ambiente. Essa
ciéncia se apresenta como um novo conceito
que ainda nao apresenta regulamentacao (Holm
et al. 2013) que abrange o desenvolvimento e
design de medicamentos levando em conta a
questdo ambiental, educacéo pela populagcéo
do uso racional desses compostos e praticas
de prescricdo mais adequadas (Velo e Moretti
2010; Wang et al. 2015)
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Essa abordagem apresenta uma relagdo com a
presenca de produtos farmacéuticos no ambien-
te, que geralmente sdo detectados em baixas
concentracdes, e apresentam potenciais efei-
tos negativos para a biota. (Mostofa et al. 2013).
Existem algumas vias de entrada no ambiente
de medicamentos no ambiente, uma delas esta
associada a excrecdo desses compostos e que
nao sdo completamente removidos nas estacdes
de tratamento de esgoto (Heberer 2002; Bila e
Dezotti 2003) e por consequéncia resultam na
contaminacdo ambiental. H& também os resi-
duos das industrias farmacéuticas que também
corroboram para a insercdo de medicamentos
no ambiente (Medhi e Sewal 2012). E uma outra
via esta relacionada ao descarte inadequado de
medicamentos vencidos ou fora de uso que co-
mumente é feito através do lixo comum ou em
pias e vasos sanitarios (Tong et al. 2011; Quadra
etal. 2019).

Sendo assim, diante da necessidade da cons-
cientizacdo de que os estudos de farmacoepi-
demiologia e da suas vertentes, bem como a
ecofarmacovigilancia sdo imprescindiveis para
a deteccgéo, analise e solugao dos problemas ad-
vindos do uso inadequado de medicamentos e
sua relagdo com o ambiente, este levantamento
sistematico tem por objetivo descrever o cenario
cientifico atual de pesquisas farmacoepidemio-
l6gicas realizadas no Brasil desde o aprofunda-
mento da discussao tematica iniciada, sobretu-
do em 2001, com a criagéo do Centro Nacional
de Monitorizagcdo de Medicamentos até os dias
atuais e para os estudos da ecofarmacovigilan-
cia desde 2007 quando foi descrita pela primeira
vez. O estudo almeja ainda analisar o cenario
de distribuicdo de pesquisas entre os estados
brasileiros; a evolugdo de estudos no que tange
aos principais grupos de riscos citados; princi-
pais grupos de medicamentos; assim como as
principais tematicas discutidas entre os artigos,
no que se refere ao contexto da farmacoecono-
mia, farmacovigilancia, ecofarmacovigilancia e
estudos da utilizagdo de medicamentos no Brasil.

Materiais e métodos

Modelo conceitual de hipdteses

Foi estabelecido um modelo conceitual de hipé-
teses cuja tematica envolveu a evolugao de pes-
quisas em farmacoeconomia, farmacovigilancia
e estudo da utilizacdo de medicamentos no Brasil
em relagd@o ao cendrio internacional. As hipéteses
abrangeram a seguinte questao problema: A far-
macoepidemiologia e a ecofarmacovigilancia tem
sido inserida no &mbito sanitario/ambiental, desde
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sua inclusdo no cenario brasileiro? Diante disso,
foram estabelecidas as seguintes hipoteses: (i) a
farmacoepidemiologia evoluiu satisfatoriamente
no cenario brasileiro desde a criagéo do Centro
Nacional de Monitorizacdo de Medicamentos,
no ano de 2001; (ii) a farmacoepidemiologia tem
tido sucesso como ferramenta de gerenciamento
sanitario no Brasil; (iii) estudos na area de ecofar-
macovigilancia estdo sendo realizados no Brasil.

Estratégias de pesquisa

Este estudo consistiu em uma revisao sistematica
limitada a artigos cujas pesquisas farmacoepide-
mioldgicas e da ecofarmacovigilancia que foram
realizadas no Brasil, entre os anos de 2001 € 2019,
e publicados em revistas com fator de impacto
como indicativo de qualidade. As pesquisas bi-
bliograficas foram realizadas a partir dos bancos
de dados PubMed, MEDLINE, Lilacs e SciELO.
Foram exclusos da sistematizacéo trabalhos que
citaram a farmacoepidemiologia em estudos cujo
modelo experimental ndo fosse 0 humano, e cujo
foco central se distinguiu quanto a correlagdo da
farmacoepidemiologia nos seus aspectos: econd-
mico, de vigilancias sanitaria, ambiental e estudo

da utilizacdo de medicamentos.

Foram selecionados para a analise, artigos cujo
titulo, resumo e/ou corpo do texto necessaria-
mente apresentassem descritores propostos pela
biblioteca virtual em salde, nos idiomas portu-
gués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados
foram sistematizados nos respectivos campos
de busca dos bancos de dados supracitados da
seguinte forma: “Farmacoepidemiologia” AND
“Farmacovigilancia”; “Farmacoepidemiologia”
AND “Farmacoeconomia”; “Farmacoepidemio-
logia” AND “Estudo da utilizagdo de medicamen-
tos” “Ecofarmacovigilancia”

Resultados

Com base nos critérios de busca previamente
descritos foi obtido, entre os anos de 2001 e
2019, um total de 7.606 publicacdes internacio-
nais e nacionais. Estas publicacdes abordaram o
contexto da farmacoepidemiologia em suas trés
vertentes, de forma conjunta ou individualizada.
Do total de 7.606 publicacoes, 31 (4,18%) foram
realizadas no Brasil. Apos a aplicacao de critérios
de qualidade na area das ciéncias farmacéuticas
foi obtida uma amostragem final de 144 publica-

ESTRATEGIAS DE PESQUISA ‘ ‘ PUBMED/MEDLINE

Farmacovigilancia AND

Farmacoeconomia AND
Estudo da Utilizagdo de Medicamentos

Ecofarmacovigilancia

Selegdo temporal: 2001 a 2019

Origem da pesquisa: Brasil —

Critério de qualidade: Qualis
em ciéncias farmacéuticas

Artigos duplicados

Amostragem final

SCIELO LILACS TOTAL
6.982 N =417 N =207 N =7.606
N = 6.558 N =399 N =194 N =7.151
[
| | | |
95 N =180 N =43 N =318
| |
. 1 | |
57 N =108 N =28 N =193
54
N =144

Figura 1. Estratégias de busca e selecao de artigos, de acordo com os
descritores e os critérios de inclusdo propostos na metodologia.
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¢coes (Figura 1).

Analisando-se as metodologias empregadas
entre os artigos selecionados, verificou-se que
a avaliacédo de registros, prescricoes médicas,
prontuarios, receitas, bulas, documentos gover-
namentais, registros hospitalares e/ou dados de
publicidade e comercializagdo de farmacos fo-
ram as mais citadas, n=44 (30,6%); seguida de
realizacoes de revisoes de literatura, n=36 (25%);
obtencao de dados através de entrevistas e apli-
cacgdes de questionarios exclusivamente, n=25
(17,4%); realizacdes de estudos epidemiolégicos,
complementados por entrevistas e aplicacdes de
questionario, n=19 (13,2%); estudos unicamente
baseados em dados epidemioldgicos, através
da analise de dados populacionais, estudos lon-
gitudinais e/ou estudos de cross-section, n=11
(7,6%) e estudos experimentais, com base na
utilizacdo de modelos animais in vivo e/ou in vi-

10,6
RS 7.7
SC 28
SP 36,6

TOTAL 100

Figura 2. Distribuicao de pesquisas cientifica,
no que tange a farmacoepidemiologia,
realizadas entre os estados brasileiros.

tro, n=9 (6,3%).

As publicagées distribuiram-se de forma desigual
entre os estados brasileiros, sendo Sao Paulo,
0 estado com maior niumero de trabalhos. As
regides brasileiras com maiores numeros de pes-
quisas foram respectivamente: Sudeste com 89
publicacées (62,7 %), Sul com 27 (19%) e Nor-
deste e Centro-oeste com 13 estudos (9,1%),
cada (Figura 2).

Avaliando-se como critério o ano de publicagao,
obtiveram-se artigos publicados entre os anos
de 2002 a 2019. Nota-se um maior numero de

Porcentagem de artigos publicados
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Figura 3. Distribuicdo temporal das pesquisas
cientificas realizadas no Brasil frente ao contexto
da farmacovigilancia, estudo da utilizagéo de
medicamentos e farmacoeconomia no século 21.

realizacdes de estudos a partir de 2007. Entre-
tanto oscilagées tém sido observadas ao longo
dos anos. O ano de 2017, seguido de 2014 e
2011 foram aqueles com maiores registros na
literatura (Figura 3).

Neste estudo um numero significativo de estudos
(26%) nao especificou a faixa etaria e/ou género,
citando apenas a populacdo humana como limite
empregado a realizagédo da pesquisa. Os demais
artigos especificaram faixas etarias e género de
forma individualizada ou conjunta. Grande par-
te dos trabalhos citou a categoria adulta, sendo
as faixas etarias mais reportadas: adultos entre
21 e 59 anos de idade (39,1%) e idosos, acima
de 60 anos de idade (12,5%). O restante das
pesquisas apresenta estudos envolvendo ado-
lescentes (5,7%) e criangas de forma genérica
(1,6%) ou subcategorizada: neonatos, de 0 a 28
dias (3,1%); lactentes, 29 dias a 2 anos de idade
(4,2%) e escolar, de 2 a 10 anos de idade (6,7 %),
criangas de 0 a 12 anos de idade (0,5%) e de
ampla abrangéncia a 0 até 112 anos (0,5%)
Avaliando-se as populacdes de risco constatou-
se gue apenas 34 (23,6%) do total de 144 pu-
blicagdes apresentaram aspectos fisiolégicos e/
ou possiveis comorbidades associadas ao uso
de medicamentos, sendo 0s grupos: pacientes
hipertensos, oncolégicos e gestantes os mais cita-
dos. Frente aos pacientes susceptiveis avaliados
destacou-se que entre os grupos farmacologicos
abordados, os antimicrobianos, os psicotrépicos
e os antineoplasicos foram os mais discutidos.
Associados aos medicamentos com atuagao a
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nivel de sistema nervoso central, tal qual os psico-
tropicos, também foram avaliadas as categorias
medicamentosas: ansioliticos, hipnéticos, antide-
pressivos e alucindgenos, bem como depressores

de apetite (Tabela 1).

A tematica: custo de cuidados em saude foi a mais
citada dentro do contexto da farmacoeconomia.
Os demais artigos avaliaram ainda a relagéo entre

Tabela 1. Principais grupos de risco susceptiveis a reacdes adversas e respectivos grupos
farmacoldgicos citados no levantamento sistematico realizado de 2002-2019. * Os dados levam
em consideracdo o fato de que nem todos os estudos especificaram a classificagcao proposta, bem
como algumas pesquisas especificaram um ou mais grupos de risco e/ou grupos de farmacos.

Grupos de risco
Classificagao % Referéncias
Cardiopatas 8,8 Araljo et al. 2005; Soares e Silva 2013; Martins et al. 2017
Diabéticos 14,7 Secoli et al. 2005; Borges et al. 2011; Gontijo et al. 2012; Emmerick et al.
2017; Silva et al. 2018
Gestantes 6 17,6 Carmo e Nitrini 2004; Osorio-de-Castro et al. 2004; Geib et al. 2007; Brum et al. 2011;
Bahamondes et al. 2017; Gattas et al. 2018
Hepatopatas 3 8,8 Tatsch et al. 2006; Cabrera et al. 2009; Perazzo et al. 2017
Hipertensos 9 26,5 Secoli et al. 2005
Nefropatas 1 2,9 Toledo et al. 2017
Oncoldgicos 5 14,7 Fonseca et al. 2011; Rodrigues et al. 2014; Visacri et al. 2014; Ungari et al.
2017; Aguiar et al. 2018
Toxico-dependentes 2 59 Cabrera et al. 2009; Opaleye et al. 2009
Total* 34 100
Grupo de Farmacos
Alucindgenos 1 1,6 Opaleye et al. 2009
Analgésicos 3 4.8 Melo et al. 2007; Santos et al. 2009; Mota et al. 2010
Ansioliticos/Hipnéticos 3 4,8 Alvarenga et al. 2007; Firmino et al. 2011; Abjaude et al. 2015
Antitrombotico 3 4,8 Souza et al. 2014; Martins et al. 2017; Col et al. 2018
Antidepressivos 1 1,6 Netto et al. 2012
Antihipertensivos 9 14,5 Pereira et al, 2004; Guimaraes et al. 2007; Bianchin et al. 2012; Gontijo et al. 2012;
Tsuiji et al. 2012; Cazarim et al. 2017; Silva e Lima, 2017; Emmerick et al. 2017,
Cazarim e Pereira 2018
Anti-inflamatdrios 3 4,8 Aratjo et al. 2005; Opaleye et al. 2009; Mota et al. 2010
Antimicrobianos 10 16,1 Carlini e Nappo 2003; Daltio et al. 2007; Carneiro et al. 2008; Spanember et al. 2011;
Picolotto et al. 2010; Perini et al. 2014; Campanha et al. 2015;
Abi-Ackel et al. 2017; Niehues et al. 2017; Prado et al. 2017
Antineoplésicos 6 9,7 Fonseca et al. 2011; Rodrigues et al. 2014; Gamboa et al. 2014; Visacri et al. 2014;
Ungari et al. 2017; Aguiar et al. 2018
Antipsicéticos/Psicotropicos 10 16,1 Carlini e Nappo 2003; Daltio et al. 2007; Carneiro et al. 2008; Spanember et al. 2011;
Picolotto et al. 2010; Perini et al. 2014; Campanha et al. 2015;
Abi-Ackel et al. 2017; Niehues et al. 2017; Prado et al. 2017
Contraceptivos 1 1,6 Bahamondes et al. 2017
Depressores de apetite 1 1,6 Carneiro et al. 2008
Fitoterapicos 4 6,4 Alegre et al. 2002; Silveira et al. 2008; Balbino e Dias 2010; Moreira et al. 2014
Hipoglicemiantes 4 6,4 Gontijo et al. 2012; Emmerick et al. 2017; Silva et al. 2018
Imunossupressores 2 3,2 Castro, 2006; Gongalves
Suplementac@o proteica 1 1,6 Toledo et al. 2017
Total* 62 100
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o custo de medicamentos e sua efetividade, no
que tange aos beneficios gerados aos pacien-
tes. Foram avaliadas ainda relagées econémicas
quanto a terapia medicamentosa, seguranca de
uso de medicamentos e financiamento publico.
Um numero significativo dos artigos inseridos na
tematica: utilizagdo de medicamentos dentro do
contexto da farmacoepidemiologia no Brasil es-
pecificaram as relagcdes existentes entre o uso de
farmacos e suas respectivas implicagoes a salide
do paciente. Grande parte dos trabalhos relatou
ainda o uso inadequado de farmacos, no que
tange a automedicacéo e polimedicagéo. Frente
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ao contexto da farmacovigilancia verificou-se que
a tematica: reacéo adversa a medicamentos foi
a mais citada. Grande parte dos trabalhos desti-
nou-se a avaliagao, analise e obtencado de dados
referentes aos efeitos colaterais atribuidos ao uso
de medicamentos ou ainda medidas de vigilancia
e notificagdes de eventos adversos. Um numero
expressivo de trabalhos evidenciou a importancia
quanto a vigilancia frente a comercializagao, regis-
tro, controle da producao, prescricdes e preparos
de novos farmacos inseridos no mercado, assim
como destacaram a necessidade do uso adequa-
do de sistemas de informacdes e notificacdes.

Tabela 2. Categorizagdo das principais tematicas inseridas no contexto da farmacoeconomia,
estudo da utilizagdo de medicamentos e farmacovigilancia durante as pesquisas
bibliograficas de 2002-2019. * Os dados levam em consideracao o fato de que algumas
pesquisas especificaram um ou mais temas associados aos respectivos descritores.

Farmacoeconomia
Tematica abordada N % Referéncias
Andlise custo-beneficio 5 [185 Tatsch et al. 2006; Fonseca et al. 2011; Toledo et al. 2017; Ungari et al. 2017;
Cazarim e Pereira 2018
Economia da terapia medicamentosa 2 74 Secoli et al. 2005; Perazzo et al. 2017
Grangeiro et al. 2006; Daltio et al. 2007; Ferraes e Cordoni 2007; Guimaraes
et a. 2007; Nobegra et al. 2007; Mota et al. 2008; Areda et al. 2011; Borges et
Custos de cuidados de salde 12 | 444 al. 2011; Branddo et al. 2012; Tsuiji et al. 2012; Cazarim et al. 2017; Sopelsa et
al. 2017
Estudos de avaliagio econdmica 1 3,7 Silva et al. 2014
Financiamento governamental 1 3,7 Fonseca et al. 2011
Gastos em importagdes 1 3,7 Santos et al. 2017
Mensuracéo de custos 2 7,4 Silva et al. 2014; Bahamondes et al. 2017
Psicometria aplicada & economia 1 3,7 Baeza et al. 2010
Seguro de saude 1 3,7 Fonseca et al. 2011
Tecnologia biomédica/economica 1 3,7 Silva et al. 2014
*Total 27 | 100
Estudo da utilizacao de medicamentos
Adesao a Medicacéao 2 45 Martins et al. 2017,87
Osorio-de-Castro et al. 2004; Pereira et al. 2004; Melo et al. 2007; Pereira et
Automedicagao 10 | 22,7 al. 2007; Leite et al. 2008; Tourinho et al. 2008; Cruz et al. 2014; Aquino et al.
2016; Domingues et al. 2017; Secoli et al. 2019
Pereira et al. 2004; Filho et al. 2008; Ribeiro et al. 2008; Balbino e Diast al.
Polimedicagao 8 18,2 2010; Silva et al. 2012; Cassoni et al. 2014; Nascimento et al. 2014; Aquino et
al. 2016
Subutilizagdo de medicamentos 1 2,3 Filho et al. 2018
Castro, 2006; Geib et al. 2007; Leite et al. 2008; Costa et al. 2011; Ferracini
etal. 2011; Santos et al. 2011; Spanemberg et al. 2011; Gontijo et al. 2012;
Uso de Medicamentos 20 | 455 Netto et al. 2012; Galvéo et al. 2014; Aquino et al. 2016; Abi-Ackel et al. 2017,
Emmerick et al. 2017; Lutz et al. 2017; Pereira et al. 2017; Prado et al. 2017
Gattas et al. 2018; Maniero et al.2018 Silva et al. 2018; Scheinberg et al.
2018;
Vacinas 3 6,8 Monteiro et al. 2010; Waldman et al. 2011; Domingues et al. 2012
*Total 44 | 100
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Farmacoeconomia
Tematica abordada | N | % | Referéncias
Farmacovigilancia
Assisténcia Hospitalar 5 3,8 Mota et al. 2008; Menolli et al. 2009; Ferracini et al. 2011; Pontes et al. 2017;
Aguiar et al. 2018
Avaliacdo de farmacos 3 2,3 Capucho et al. 2008; Reis e Figueras 2010; Viana et al. 2011
Estoque de farmacos 2 1,5 Tourinho et al. 2008; Piveta et al. 2015
Controle de qualidade 10 7,6 Ribeiro et al. 2005; Melo et al. 2007; Ferrari et al. 2007; Mazzola et al. 2009;
Bianchin et al. 2012; Gamboa et al. 2014; Moreira et al. 2014; Silva et al. 2014;
Silva e Lima 2017; Martins e Galato, 2018
Controle terapéutico 2 1,5 Ribeiro et al. 2005; Nascimento et al. 2014
Erros de Medicagao 2 1,5 Louro et al. 2007; Rissato et al. 2008
Farmacovigilancia de produtos fitoterapicos | 4 3,0 Alegre et al. 2002; Silveira et al. 2008; Balbino e Dias 2010; Moreira et al. 2014
Interagbes medicamentosas 7 53 Cruciol-Souza e Thomson, 2006; Balbino et al. 2010; Mota et al. 2010; Firmino
etal. 2011; Santos et al. 2011; Santelli et al. 2012; Oliveira-Paula et al. 2014
Legislagdo de Medicamentos 4 3,0 Gongalves et al. 2002; Melo et al. 2007; Perini et al. 2014;  Lucena, 2015
Preparacdes Farmacéuticas 7 53 Capucho et al. 2008; Rissato et al. 2008; Vidotti et al. 2008; Mastroianni et al.
2009; Reis e Cassiani, 2011; Silva et al. 2012; Galvao et al. 2014
Prescricéo de medicamentos 21 [ 159 Carmo e Nitrini 2004; Filho et al. 2004; Cruciol-Souza e Thomson 2006;
Alvarenga et al. 2007; Melo et al. 2007; Carneiro et al. 2008; Filho et al. 2008;
Flores e Benvegn, 2008; Leite et al. 2008; Tourinho et al. 2008; Santos et al.
2009; Reis e Figueras 2010; Brum et al. 2011; Faustino et al. 2011; Firmino
etal. 2011; Spanemberg et al. 2011; Santos et al. 2011; Cruz et al. 2014;
Oliveira-Paula et al. 2014; Perini et al. 2014; Niehues et al. 2017
Reagoes adversas 23 | 18,9 Gongalves et al. 2002; Carlini e Nappo 2003; Pereira et al. 2004; Nagao-Dias et
al. 2004; Alvarenga et al. 2007; Louro et al. 2007; Rissato et al. 2008; Silveira
et al. 2008; Cabrera et al. 2009; Opaleye et al. 2009; Picolotto et al. 2010; Mota
et al. 2010; Monteiro et al. 2010; Morillo et al. 2010; Reis e Cassiani, 2011;
Waldman et al. 2011; Tsuji et al. 2012; Bif et al. 2014; Nascimento et al. 2014;
Varallo et al. 2014; Souza et al. 2014; Abjaude et al.2015; Silva e Lima 2017,
Lima et al. 2019; Mota et al. 2019
Registro de farmacos 3 2,3 Mastroianni e Lucchetta. 2011; Soares e Silva 2013; Batista e Pepe 2014
Seguranca do paciente 3 2,3 Castro 2006; Ferracini et al. 2011; Abjaude et al. 2015
Sistemas de informacéo em satde 4 3,0 Gongalves et al. 2002; Matos et al. 2010; Soares e Silva 2013; Rodrigues et al.
2014;
Notificagdes de reacdes adversas 10 9,1 Dainsi 2005; Cruciol-Souza e Thomson 2006; Louro et al. 2007; Balbino e Dias
2010; Mota et al. 2010; Monteiro et al. 2010; Visacri et al. 2014; Colet et al.
2018; Fabretti et al. 2018; Olivieria e Corradi. 2018; Lima et al. 2019; Mota et
al. 2019
Vigilancia de Produtos Comercializados 18 | 13,6 Aralijo et al. 2005; Dainesi 2005; Castro, 2006; Ferrari et al. 2007; Melo et
al. 2007; Mazzola et al. 2009; Monteiro et al. 2010; Morillo et al. 2010; Reis
e Figueras. 2010; Galato et al. 2011; Viana et al. 2011; Santos et al. 2011;
Waldman et al. 2011; Lucena, 2015; Cassoni et al. 2014; Gamboa et al. 2014;
Botelho e Reis, 2015; Botelho et al. 2018
*Total 132 | 100

nessa abordagem no Brasil.

Demais informacdes séo destacadas na Tabela 2.
Quanto aos artigos abordando a tematica: ecofar- Discussao

macovigilancia, verificou-se que dos 18 trabalhos
encontrados, todos sao publicagdes internacio-
nais, o que evidencia uma escassez de estudos

O éxito das agbes medicamentosas encontra-se
diretamente associado a realizagdo de estudos
farmacoldgicos, que possibilitem o uso adequado
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desses farmacos em condigdes clinicas, doses,
periodos e regimes terapéuticos (Martins e Galato
2018). Atualmente os farmacos passam por um
rigoroso processo de avaliagdo ao longo do seu
desenvolvimento. Uma agéncia regulamentadora
solicita que antes do langamento de um novo
medicamento no mercado seja evidenciada a sua
eficacia e garantia para uso (Paumgartten 2019).
Neste contexto, apds a caracterizacdo completa
da molécula e avaliagéo da sua cinética, farmaco-
dindmica e toxicidade através de modelos animais
(toxicologia ndo-clinica) iniciam-se os estudos em
humanos (estudos clinicos), sendo avaliados cri-
térios tais como eficacia, efeitos farmacolédgicos
adversos e seguranca de uso (Brick et al. 2008;
Vidotti et al. 2008).

No entanto, apesar das modernas medidas re-
gulatdrias, prévias ao langamento de farmacos,
a seguranca para disponibilizac&o e uso dessas
substancias ainda causam inimeras preocupa-
coes. As limitagcdes dos ensaios clinicos reforgam
a necessidade da continuidade na avaliagcéo e
identificacdo dos efeitos adversos ao longo de
todo o periodo de comercializagdo do produto
(Freitas e Romano-Lieber 2007). E nesse contexto
que surge a necessidade da implementacao de
medidas propostas pela farmacoepidemiologia:
a farmacovigilancia, farmacoeconomia e EUMs
(Mota et al. 2008; Reis e Figueras 2010; Silva et
al. 2014).

A Farmacovigilancia possui seus objetivos dire-
cionados a questbes de seguranca no uso de
medicamentos (Botelho e Reis 2015), envolvendo
todas as etapas de prevencgéo dos efeitos adversos
até a comunicacao de tais eventos (WHO 2002;
Maigetter et al. 2015). Ao passo que, a farmacoe-
conomia visa melhorar a eficiéncia dos gastos e
analise dos custos e benéficos de terapia medi-
camentosa para sociedade e servigcos de saude
(Areda et al. 2011; Rascati 2013; Dixon 2018). Os
EUMSs, por sua vez, relacionam-se a investigacdes
referentes a comercializagao, distribuicao, pres-
cricao e uso de medicamentos (Leite et al. 2008).
As inumeras aplicabilidades e beneficios prove-
nientes dos estudos farmacoepidemiologicos
levaram a sua implantagao em paises europeus
ainda na década de 1960. No Brasil, os estudos
referentes ao campo da farmacoepidemiologia
iniciaram-se, de forma incipiente nos anos de
1970. Durante as décadas de 1980 e 1990, a
consciéncia sobre farmacovigilancia comegou
a ser formada nas escolas de saude; grupos de
defesa do consumidor; centros de informacdes
sobre medicamentos e associagcdes de saude
do profissional. Entretanto, é somente em 1998
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que surge a Politica Nacional de Medicamentos,
destinada a seguranca, eficacia e qualidade dos
medicamentos, a promog¢ao do uso racional e
ao acesso da populacao aqueles considerados
essenciais. Ainda em 1998, foi elaborada a por-
taria nimero® 344, que estabeleceu um controle
mais efetivo na venda de diferentes medicamentos
(Sampaio et al. 2018). Com a criagdo da ANVISA
em 1999, foi também estabelecida a farmacovi-
gilancia no Brasil e a partir de 2000, as unidades
de farmacovigilancia comegaram a obter notifica-
¢coes referentes a reacdes adversas e qualidade
(Mello et al. 2008)

Entretanto, é somente em 2001 que ocorre, de
fato, a consolidacao da farmacoepidemiologia no
Brasil, a partir da criacao do Centro Nacional de
Monitorizag@o de Medicamentos (CNMM), através
da Portaria Ministerial da Saude, nimero 696 de
2001 (Mendes et al. 2008; Botelho e Reis 2015;
Mota et al. 2018).

A legislagéo brasileira frente ao contexto da farma-
coepidemiologia tem evoluido ao longo dos anos.
Pesquisas nessa esfera tém sido desenvolvidas no
Brasil, entretanto a uma baixa propor¢édo quando
comparadas ao cenario internacional. Conforme
evidenciado no presente levantamento sistema-
tico, quando se estabelece uma relacéo entre o
numero de estudos que abrangem a tematica
proposta de artigos publicados no Brasil em re-
lagé@o ao cenario internacional, aproximadamente
4% das publicacdes inicialmente consideradas
para a realizacdo deste trabalho foram realiza-
das a nivel nacional. Além disso, as publicagcbes
apresentam distribuicao desigual entre os estados
brasileiros, sendo as regides mais desenvolvidas
economicamente as mais estudadas. Dessa forma,
se evidencia um déficit significativo na realidade
nacional ao ndo se considerar a heterogeneida-
de populacional de um pais das dimensdes do
Brasil, fato que consequentemente impacta na
relacao risco/beneficio da utilizagéo de farmacos
(Travassos et al. 2006; Pontes et al. 2017)
Essaideia se faz particularmente importante ao se
considerar a disponibilidade para o uso de novos
medicamentos lancados no mercado. Pode-se
afirmar que os novos medicamentos lancados
no comercio necessitam de um processo de far-
macovigilancia mais ativo, pois informacoes limi-
tadas sobre suas acdes terapéuticas e reacdes
adversas comprometem nao somente a saude
dos respectivos usuarios que pode representar
um aumento na morbilidade e mortalidade dos
pacientes, mas também eleva os gastos gerados
pelo sistema de saude (Vidotti 2000; Batel Mar-
ques et al. 2016; Barata-Silva et al. 2017; Souza
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et al. 2018).Quanto ao gerenciamento econémico
do sistema de salde, salienta-se que a tematica:
custo de cuidados em saude foi a mais abor-
dada. Essa tematica se caracteriza pela analise
e comparacao dos custos e consequéncias de
terapias medicamentosas para pacientes, siste-
mas de saude e sociedade (Secoli et al. 2005).
Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), os hospitais despendem de 15 a20% do
orcamento referente as complicagcdes provocadas
por mau uso de medicamento (ANVISA 2006).
Diante disso, destaca-se que as pesquisas far-
macoepidemioldgicas podem auxiliar nos estudos
farmacoecondmicos oferecendo os métodos mais
eficazes para a elaboragéo de projetos de estudos
de custo-beneficio entre outros (Steinke 2018).
Nesse contexto, verifica-se a grande relevancia da
acao conjunta entre os trés pilares que compdem
a farmacoepidemiologia, cujo objetivo central se
encontra alicercado na seguranca do paciente
e na prevencgao de reacgoes farmacologicas ad-
versas. A reacdo adversa a medicamentos con-
siste em uma resposta nociva e ndo intencional
ao uso de um medicamento, e ocorre em doses
normalmente utilizadas em seres humanos para
profilaxia, diagnostico, tratamento de doencgas
ou para a modificacdo de determinada funcéo
fisiologica. (Ortega e Dominguez-Gil 2000; Bif et
al. 2014; Varallo et al. 2014). Dados do Sistema
de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria expbe que
entre os anos de 2006 a 2013, foram reportados
1083.887 eventos adversos, destes 38.730 apre-
sentavam uma correlacdo com medicamentos
(Sousa et al. 2018).

Estudos tém demonstrado que a prevaléncia de
reagdes adversas € maior em mulheres, a exemplo
do grupo de gestantes, e em idosos (Mannesse
et al. 2000; Pouyanne et al. 2000; Caamafo et al.
2005; Andrade et al. 2014). A utilizagao de medi-
camentos por gestantes e suas possiveis reacoes
adversas sobre o feto passou a ser objeto de
grande preocupacao apos a tragédia da talido-
mida ocorrida entre 1950 e 1960. O fato ocorri-
do provocou decisivas mudancas nas atitudes e
praticas relativas a prescricdo de medicamentos
durante a gestacao (Newbronner et al. 2017). No
que se refere aos idosos, observa-se no Brasil um
aumento populacional significativo dessa faixa
etaria, atrelado ao consumo de medicamentos.
Os idosos sdo quatro vezes mais hospitalizados
por reagdes adversas quando comparados a faixa
etaria dos individuos nao idosos, abaixo de 60
anos de idade (Mendes et al. 2008; Cassoni et al.
2014; Carvalho et al. 2017; Oliveira e Corradi 2018).
Salienta-se que as reagdes adversas provenien-

tes do uso de medicamentos representam um
aumento significativo nos dias de internagéo,
além de elevar os custos dos tratamentos, so-
bretudo para pacientes hospitalizados. Dentre
os grupos farmacolégicos mais citados como
causa de admissdes hospitalares por reacoes
adversas destacam-se os cardiovasculares, anti
-inflamatorios, analgésicos, psicotropicos, anti-
bidticos, antidiabéticos, antineoplasicos, diuréti-
cos, anticoagulantes e corticosteroide (Botelho et
al.2018). No presente levantamento sistematico
os antimicrobianos foram os medicamentos mais
abordados. Os agentes antimicrobianos estao
entre os farmacos mais prescritos em hospitais
e representam aproximadamente de 20% a 50%
dos gastos com medicamentos (Vlahovic-Pal-
cevski et al. 2000). Além disso, estima-se que
seu uso seja inapropriado em cerca de 50% dos
casos prescritos, sendo considerado como um
dos farmacos mais citados em relatos de reacoes
medicamentosas adversas no ambito hospitalar
(Gallelli et al. 2002; Mazzeo et al. 2004).

Cabe ainda destacar que o uso indiscriminado
de antimicrobianos tem contribuido para sele¢ao
genética de micro-organismos mais nocivos, tor-
nando-os mais resistentes a essas substancias,
0 que gera mais um risco para a saude publica
(Usha et al. 2010; Prestinaci et al. 2015). Neste
sentido, ao adotar a ecofarmacovigilancia em
relacdo a administragdo de antimicrobianos e
de outros medicamentos deve-se incentivar a
prescricao e manejo sustentavel de farmacos e
melhorar a sua coleta quando nao séo utilizados,
tais medidas sdo fundamentais para reduzir a
resisténcia bacteriana (Wang et al. 2015; Chen et
al. 2018) e demais impactos desses compostos
no ambiente. No entanto, a ecofarmacovigilancia
s6 sera adotada quando incorporada na indUstria
farmacéutica e pela sociedade (Liu et al. 2017).
Nesse contexto, destaca-se a necessidade de
investir nessa area no Brasil, jA que nao foram
encontrados nesta revisdo estudos nacionais da
ecofarmacovigilancia.

Ainda em relagdo ao consumo indiscriminado de
medicamentos, ficou evidenciado o habito dos
brasileiros de automedicacéo conforme verificado
neste levantamento onde 22,7% dos trabalhos
realizados abordavam esse assunto. Estudos
revelam que a automedicagao geralmente esta
associada a dificuldade de acesso ao servigco de
saude (Navaes et al. 2010). Os principais problemas
relacionados a esse habito sdo o desperdicio de
recurso e aumento da resisténcia a patdgenos,
bem como reagdes adversas (Bennadi 2014).
Sendo assim, aimplementagao de programas de
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monitoramento e notificacdo de eventos adversos
consiste em uma importante medida profilatica,
uma vez que, fornece subsidios aos processos
de vigilancia e notificagédo, permite o uso seguro
de medicamentos e capacita os profissionais da
saude (Louro et al. 2007; Barata-Silva et al. 2017).
No entanto, apesar dos avancos observados nos
ultimos anos quanto a farmacovigilancia de reagoes
adversas, sobretudo a partir da implantacéo do
Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC),
em 1998, conforme portaria nimero 802 da AN-
VISA, ainda se observam caréncias quanto aos
processos de registros, notificacdes e captacdes
de suspeitas de eventos adversos. Embora, o
SAC permita a possibilidade de prescritores e
usuarios de medicamentos relatarem provaveis
eventos adversos, a obrigatoriedade da notifi-
cacao desses eventos, imposta pela legislacéo,
recai principalmente sobre as industrias farma-
céuticas (Galvao et al. 2014; Botelho et al. 2018).

Conclusao

No Brasil, apesar dos avancos da legislacdo farma-
coepidemioldgica e melhoria gradativa no processo
de fiscalizagdo, ainda permanecem caréncias,
quanto ao aporte de uma perspectiva cientifica,
em particular frente a heterogeneidade étnica e
socioecondémica de sua populagéo. Tal proble-
matica cria lacunas e afeta a realizagéo de medi-
das fiscalizadoras eficientes, o que compromete
drasticamente a seguranca quanto ao desenvol-
vimento de novos farmacos e, sobretudo eleva a
probabilidade de riscos a populacgéo usuaria, bem
como o ambiente. Destaca-se ainda a relevan-
cia dos sistemas de notificagbes governamen-
tais quanto a responsabilidade de compartilhar
informacgdes para a populacao provenientes dos
diversos processos de irregularidades farmacolé-
gicas constatadas. Entretanto, salienta-se que a
eficiéncia e éxito desse processo dependem nao
apenas dos 6rgaos governamentais competen-
tes, mas também de notificagdes provenientes
dos profissionais da saude, usuarios de servigcos
e empresas fornecedoras. Dessa forma, a im-
plantagéo de uma visao farmacoepidemioldgica
sustentavel através do estimulo a participacéo
de todos os atores envolvidos nesse processo
contribuira decisivamente para uma melhor com-
preensao e prevencao de efeitos adversos, além
de melhorar o gerenciamento dos diferentes re-
cursos terapéuticos e econdmicos do sistema de
saude brasileiro. Além disso, faz se necessario
o incentivo para os estudos que contemplem a
ecofarmacovigilancia no cenario brasileiro e sua
perspectiva ambiental.
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A partir da realizac&o deste estudo espera-se que
os resultados apresentados sirvam como base
para o fomento e incentivo para realizacdo de
pesquisas cientificas no que tange farmacoepi-
demiologia e suas vertentes, bem como fornecer
subsidios para aplicacao de politicas mais efica-
zes de controle e prevencado, de modo a garantir
uma melhor eficiéncia quanto a monitorizagao da
administracao de medicamentos.
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