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RESUMO

Todos os medicamentos passam por ensaios clinicos para avaliar sua eficacia e seguranca antes da comercializagéo;
no entanto, esses estudos possuem limitacdes na deteccdo de eventos adversos raros, de longo prazo ou especificos
de determinados grupos. Nesse contexto, a farmacovigilancia torna-se essencial, pois permite 0 monitoramento
continuo dos medicamentos em condicdes reais de uso. Trata-se de um conjunto de atividades voltadas a deteccéo,
avaliagdo, compreensdo e prevencdo de eventos adversos, promovendo a comunicagdo de riscos e contribuindo para
0 uso seguro e racional de medicamentos e vacinas. Esta revisdo destaca a farmacovigilancia como um componente
fundamental da assisténcia em salde, essencial para a protecdo da salde publica. Foi realizada uma pesquisa
documental, de natureza qualitativa, baseada em fontes indiretas e material bibliogréafico, por meio de uma revisao
narrativa da literatura. Os dados mostram que 0s ensaios clinicos sdo essenciais para avaliar a eficacia e seguranca
inicial de medicamentos e vacinas, mas tém limitagdes, especialmente na identificagdo de reacGes adversas raras,
tardias ou especificas de certos grupos. Por isso, a farmacovigilancia é fundamental, pois permite 0 acompanhamento
no uso real e a detecgdo de novos riscos. Além de notificar eventos adversos, a farmacovigilancia envolve identificar,
analisar e prevenir problemas relacionados aos medicamentos, com a participacdo de diversos atores. Ainda assim,
determinar a causa das reacOes adversas € desafiador, o que reforca a importancia de fortalecer esses sistemas,
capacitar profissionais e informar a populagéo para garantir mais seguranca no uso dos medicamentos.
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Palavras-chaves: ReacOes adversas a medicamentos; Ensaios clinicos; Pds-comercializacdo; Uso racional de
medicamentos; Avaliacdo de causalidade.

ABSTRACT

All medicines undergo clinical trials to evaluate their efficacy and safety before commercialization; however, these
studies have limitations in detecting rare, long-term, or group-specific adverse events. In this context,
pharmacovigilance becomes essential, as it enables continuous monitoring of medicines under real-world conditions.
It encompasses a set of activities aimed at the detection, assessment, understanding, and prevention of adverse events,
promoting risk communication and contributing to the safe and rational use of medicines and vaccines. This review
highlights pharmacovigilance as a fundamental component of healthcare, essential for protecting public health. A
documentary research of a qualitative nature was conducted, based on indirect sources and bibliographic material,
using a narrative literature review approach. The data show that clinical trials are essential for evaluating the initial
efficacy and safety of medicines and vaccines, but they have limitations, especially in identifying rare, delayed, or
group-specific adverse reactions. Therefore, pharmacovigilance is crucial, as it allows monitoring under real-world
use and the detection of new risks. In addition to reporting adverse events, pharmacovigilance involves identifying,
analyzing, and preventing medicine-related problems, with the participation of multiple stakeholders. Nevertheless,
determining the causality of adverse reactions remains challenging, reinforcing the importance of strengthening these
systems, training professionals, and informing the public to ensure safer use of medicines.

Keywords: Adverse drug reactions; Clinical trials; Post-marketing surveillance; Rational use of medicines;
Causality assessment.

RESUMEN

Todos los medicamentos se someten a ensayos clinicos para evaluar su eficacia y seguridad antes de su
comercializacién; sin embargo, estos estudios presentan limitaciones para detectar eventos adversos raros, a largo
plazo o especificos en ciertos grupos. En este contexto, la farmacovigilancia se vuelve esencial, ya que permite el
monitoreo continuo de los medicamentos en condiciones reales de uso. Se trata de un conjunto de actividades
destinadas a detectar, evaluar, comprender y prevenir eventos adversos, promover la comunicacién de riesgos y
contribuir al uso seguro y racional de medicamentos y vacunas. Esta revision destaca la farmacovigilancia como un
componente fundamental de la atencion sanitaria, esencial para la proteccion de la salud pablica. Se realizé una
investigacion documental cualitativa, basada en fuentes indirectas y material bibliografico, mediante una revision
narrativa de la literatura. Los datos muestran que los ensayos clinicos son esenciales para evaluar la eficacia y
seguridad iniciales de los medicamentos y vacunas, pero presentan limitaciones, especialmente para identificar
reacciones adversas raras, tardias o especificas en ciertos grupos. Por lo tanto, la farmacovigilancia es fundamental,
ya que permite el monitoreo en el uso real y la deteccion de nuevos riesgos. Ademas de notificar eventos adversos,
la farmacovigilancia implica identificar, analizar y prevenir problemas relacionados con los medicamentos, con la
participacion de diversos actores. Aun asi, determinar la causa de las reacciones adversas es complejo, lo que subraya
la importancia de fortalecer estos sistemas, capacitar a los profesionales e informar al pablico para garantizar una
mayor seguridad en el uso de medicamentos.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos; Ensayos clinicos; Vigilancia poscomercializacion; Uso
racional de medicamentos; Evaluacion de causalidad.

1. INTRODUCAO

Todos os medicamentos recém-desenvolvidos precisam ser submetidos a ensaios clinicos antes
de sua aprovacao e disponibilizagdo no mercado. Esses estudos sdo fundamentais para gerar dados sobre
a eficacia terapéutica e identificar possiveis efeitos adversos, tanto de natureza fisioldgica

quanto idiossincratica. Apenas aqueles medicamentos cujos beneficios superam 0s riscos previstos sdo
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autorizados para comercializagéo [1].

Entretanto, determinados efeitos adversos, como aqueles associados ao uso prolongado, eventos
raros (ocorrendo em cerca de 1 a cada 1.000 individuos) e muito raros (1 a cada 10.000), além de
reacOes especificas em subgrupos populacionais, podem nédo ser detectados durante os ensaios clinicos
pré-comercializacdo. Diante disso, torna-se essencial a realizacdo de vigilancia continua apds a
introducdo do medicamento no mercado, a fim de assegurar sua seguranca em condigdes reais de uso [1,
2].

Nesse contexto, consolida-se a implementacdo de programas de farmacovigilancia, que tém
como objetivo promover a comunicacdo agil e eficaz de informacbes sobre eventos adversos a
medicamentos, tanto nas fases pré quanto pos-comercializacdo, envolvendo profissionais de saulde,
industria farmacéutica e usuarios [2]. A farmacovigilancia € a ciéncia e as atividades relacionadas a
deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou qualquer outro problema
relacionado a medicamentos. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) coordena o sistema de
farmacovigilancia da Unido Europeia (UE) e opera servigos e processos para apoiar a farmacovigilancia
na UE [3].

Segundo a Organizacdo Mundial da Salde, a farmacovigilancia é a area responsavel por
monitorar, avaliar e prevenir esses efeitos. Embora esses produtos passem por rigorosos ensaios clinicos,
tais estudos envolvem um ndmero limitado de pessoas e tempo reduzido, o que pode impedir a
identificacdo de alguns efeitos adversos. Por isso, 0 acompanhamento continuo apds a comercializacao é
fundamental para garantir a seguranca em populagdes mais amplas e diversas [4].

A farmacovigilancia compila dados sobre eventos adversos a medicamentos, seguranca e eficacia
de medicamentos em todo o mundo, analisa os dados, formula inferéncias para recomendar
regulamentacdes e comunica os riscos aos profissionais de satde e ao publico conforme necessario [2].

Esta revisdo tem como objetivo analisar criticamente a farmacovigilancia e a seguranca de
medicamentos e vacinas, destacando seu papel como componente essencial e indissociavel da
assisténcia global a satde, bem como sua importancia na identificacdo, prevencao e monitoramento de
eventos adversos, contribuindo para o0 uso seguro e racional dessas intervengoes.

2. METODO

Foi realizada uma pesquisa documental baseada em fontes indiretas, utilizando material
bibliografico, dentro de um delineamento de estudo qualitativo [5], adotando especificamente uma

abordagem de revisdo narrativa da literatura [6]. Para a realizacéo do estudo, a busca foi feita na base de
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dados Google Scholar, que é gratuita e de acesso aberto, utilizando 0s seguintes termos de busca:

Farmacovigilancia; Seguranca de medicamentos; ReacGes adversas a medicamentos; Eventos
adversos; Ensaios clinicos; Pos-comercializacdo; Uso racional de medicamentos; Vigilancia sanitéria;

Avaliacdo de causalidade; Saude publica.

3. RESULTADOS

3.1 Limitacbes dos Ensaios Clinicos Pré-Comercializacdo na Avaliacdo da Seguranca de
Medicamentos e Vacinas

O monitoramento da seguranca em ensaios clinicos abrange a coleta sistematica de eventos
adversos, a realizacdo de exames laboratoriais e a avaliacdo clinica detalhada dos participantes. A equipe
de farmacovigilancia pode atuar, em diferentes niveis, em todas as etapas do estudo, desde o
planejamento até a conducao, analise dos dados e notificacdo das informacdes de seguranca [7].

Devem ser consideradas questdes de seguranca provenientes de estudos de farmacologia e
toxicologia em modelos animais, resultados de estudos de fase I, reacBGes adversas a medicamentos ja
conhecidas em farmacos semelhantes, sinais identificados em outros estudos e caracteristicas de grupos
especificos de pacientes, como os idosos. A pratica de registrar todos os eventos adversos, e ndo apenas
as suspeitas de reacdes adversas, surgiu apos a incapacidade de ensaios clinicos detectarem reagdes
graves associadas ao practolol, consolidando-se, ao longo do tempo, como abordagem padrdo na maioria
dos estudos conduzidos pela industria [7,8].

Além disso, a equipe de farmacovigilancia desempenha papel fundamental na notificacéo rapida
de casos individuais e na atualizagdo continua das informacdes de seguranca, conforme exigido por
autoridades regulatorias [9].

Ensaios clinicos conduzidos de forma adequada devem possibilitar a identificagdo e a
caracterizacdo das reagdes adversas a medicamentos (RAMSs) mais comuns do tipo A, aquelas mediadas
por mecanismos farmacoldgicos. Além disso, devem avaliar o grau de tolerabilidade dessas reacoes
pelos pacientes, estabelecer possiveis relacfes entre a ocorréncia das RAMs e a dose administrada ou a
concentragdo plasmatica do farmaco, bem como identificar fatores predisponentes, quando possivel
[10].

Essas informacdes sdo, em geral, consolidadas em analises integradas de seguranca e em
relatorios elaborados por especialistas clinicos, que compdem o dossié submetido pela empresa no
Pedido de Autorizacdo de Introducdo no Mercado. Tais dados fundamentam a inclusdo de RAMs,
adverténcias e precaucdes na bula do medicamento, especificamente no Resumo das Caracteristicas do
Produto ou na folha de dados [11].

p.5
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Entretanto, os programas de ensaios clinicos realizados antes da comercializacdo apresentam
limitaces na deteccdo de RAMSs raras, especialmente aquelas do tipo B, que ndo sdo mediadas
por mecanismos farmacologicos [10]. Essa limitacdo decorre, principalmente, do nimero reduzido de
pacientes incluidos nesses estudos, da exclusdo frequente de individuos com maior risco, como idosos e
pessoas com comorbidades relevantes, e do carater controlado dos ensaios clinicos, nos quais 0s
medicamentos sdo administrados em doses definidas, por periodos limitados e sob a supervisdo de
investigadores experientes [12].

Dessa forma, somente com a utilizacdo mais ampla do medicamento apds sua comercializacao,
no contexto da pratica clinica rotineira e, eventualmente, em estudos de maior escala, torna-se possivel
identificar reacGes adversas menos comuns e reconhecer outros grupos de risco. Nesse cenario, a

farmacovigilancia p6s-comercializacdo desempenha um papel fundamental e indispensavel [11].

ABORDAGEM CONTROLADA POPU LAQAO LIMITADA

€“---->

- Amostras Pequenas | __ __ _ S - Idosos

- Selecdo de Pacientes - Pacientes de Alto Risco
- Duragao Limitada - Populagdes Especificas

ENSAIOS CLiINICOS
PRE-COMERCIALIZAGAO

o

QUESTOES DE SEGURANGCA ABORDADAS

- Tolerabilidade - Reagées Comuns
- RAMs Tipo A - RAMs Tipo A

44

REACOES ADVERSAS RARAS, TIPO B, ’

E GRUPOS ESPECIFICOS

[ ] ‘
-7 ** RS
FARMACOVIGILANCIA
POS-COMERCIALIZACAO

Figura 1 - Limita¢des dos Ensaios Clinicos e a Importancia da Farmacovigilancia
(elaborada pelos autores, 2026)

A figura apresenta, de forma simples e didatica, as principais limitacdes dos ensaios clinicos
realizados antes da comercializacdo na avaliagdo da seguranca de medicamentos e vacinas. Embora
esses estudos sejam conduzidos com bastante rigor, fatores como o nimero reduzido de participantes, a
selecdo especifica dos pacientes e o tempo limitado de acompanhamento dificultam a identificacdo de
reacOes adversas raras e de longo prazo, especialmente as do tipo B.

Além disso, 0 esquema mostra que 0s ensaios clinicos sdo mais eficientes para detectar reacfes
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mais comuns e relacionadas ao efeito farmacoldgico (tipo A), o que acaba deixando algumas lacunas

quando se trata da seguranga no uso real dos medicamentos.

3.2 Fundamentos, Objetivos e Estrutura da Farmacovigilancia

Os medicamentos podem afetar o organismo de formas n&o intencionais e potencialmente
prejudiciais, dando origem a efeitos colaterais, eventos adversos ou reagdes adversas, que representam
0s riscos associados ao seu uso. Nesse contexto, torna-se fundamental identificar, 0 mais precocemente
possivel, novos riscos ou alteragdes nos riscos ja conhecidos, a fim de implementar medidas que
minimizem danos, maximizem beneficios terapéuticos e promovam o uso seguro e eficaz pelos
pacientes. Essas a¢des integram o campo da farmacovigilancia, definida como a ciéncia e o conjunto de
atividades voltadas a deteccdo, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou quaisquer
outros problemas relacionados a medicamentos, contribuindo de forma direta para a protecdo da saude
dos individuos e da satde puablica [13].

Apesar dos avangos no desenvolvimento de farmacos, ainda persistem indmeras incertezas
relacionadas a seguranga de medicamentos recém-introduzidos no mercado. Esses produtos séo
utilizados por populacGes heterogéneas, em diferentes condicGes clinicas, frequentemente associadas ao
uso concomitante de multiplos medicamentos, além de variacdes em dieta e estilo de vida, fatores que
podem influenciar significativamente seus efeitos no organismo. Ademais, um mesmo medicamento
pode apresentar diferencas em sua producdo, o que também pode impactar sua eficacia e seguranca [14].

Nesse cenario, a farmacovigilancia torna-se essencial para o monitoramento continuo das RAMs,
incluindo aquelas decorrentes de interagdes com farmacos convencionais e fitoterapicos. Tais reacoes
podem ocorrer de forma localizada, em determinados paises ou populagdes especificas, reforcando a
necessidade de sistemas nacionais eficazes. Com o envolvimento de profissionais como médicos,
farmacéuticos, enfermeiros e outros especialistas da satde, a farmacovigilancia consolida-se como um
importante mecanismo de vigilancia sanitaria, contribuindo para a prevencao de danos e para a reducao
de impactos fisicos, emocionais e financeiros aos pacientes [15].

O estudo cientifico e a pratica de deteccdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de efeitos
colaterais ou qualquer outro problema relacionado a medicamentos ou vacinas é conhecido como
farmacovigilancia. A prevencdo e o tratamento de doencas foram transformados por vacinas e produtos
farmacéuticos [16].

Problemas relacionados a medicamentos sdo identificados, mensurados e registrados como parte

da farmacovigilancia. Aprimorar nossa compreensdo dos elementos e processos que levam a lesbes
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relacionadas a medicamentos também ajuda a reduzir os riscos nos sistemas de saude [14].

De acordo com a Comissdo Europeia, farmacovigilancia é a ciéncia e a pratica de monitorar a
seguranca de medicamentos a fim de minimizar os riscos e maximizar os beneficios. Envolve tarefas
como coletar e acompanhar dados de seguranca, examinar cada relato de caso em busca de possiveis
problemas, controlar os riscos antecipadamente e interagir com as partes relevantes [17]. Conforme
Murdare et al. [14]. os principais objetivos sao:

o Garantir a seguranga do paciente e a qualidade da assisténcia a saude no uso de medicamentos,
especialmente quando associados a intervencbes médicas e paramédicas, constitui uma dimenséo
critica da farmacovigilancia.

o A farmacovigilancia busca demonstrar a eficacia dos medicamentos por meio do monitoramento
continuo de efeitos adversos relevantes, contribuindo para a melhoria da salde puablica e para a
seguranca no uso desses produtos.

o Além disso, promove 0 uso seguro, racional e econémico dos medicamentos, bem como a educagdo
da populacdo sobre farmacovigilancia, incluindo a oferta de treinamento clinico nessa area e o
fortalecimento da comunicacdo com o publico em geral [18].

o Também é fundamental a educagéo de pacientes, profissionais de saude e 6rgaos reguladores quanto
ao uso seguro de medicamentos, visando alcangar os objetivos da farmacovigilancia. Para isso, sdo
desenvolvidos programas e métodos destinados a coleta e avaliagdo de relatos provenientes de
pacientes e profissionais de saude [19].

o Aprimorar o cuidado e o bem-estar dos pacientes em relacdo ao uso de medicamentos.

o Melhorar a saide e a seguranca publicas no contexto do uso de medicamentos.

o Identificar problemas relacionados ao uso de medicamentos e comunicar rapidamente os achados as
partes interessadas.

o Contribuir para a avaliagdo da relagdo beneficio-risco, viabilidade e seguranga dos produtos
farmacéuticos, com o objetivo de prevenir danos e maximizar beneficios terapéuticos.

o Incentivar o uso racional, seguro e custo-efetivo dos medicamentos.

o Promover orientacdo inicial, capacitacdo clinica em farmacovigilancia e fortalecer sua integracdo com

a populacdo em geral [15].
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Figura 2 - Farmacovigilancia: Monitoramento e Promogéo do Uso Seguro de Medicamentos
(elaborada pelos autores, 2026)

A figura 2 mostra o papel central da farmacovigilancia na seguranca de medicamentos,
destacando seu carater continuo e sistematico. Por meio de etapas como detec¢do, avaliacéo,
compreensdo e prevencgdo de reagdes adversas, evidencia-se a importancia do monitoramento constante
dos riscos, com o objetivo de minimizar danos e maximizar os beneficios terapéuticos. Além disso,
reforca a integracdo entre analise de dados e promocéo do uso seguro e eficaz, contribuindo diretamente

para a protecdo da saude dos pacientes e da saude publica.

3.3 Farmacovigilancia P6s-Comercializagéo e sua Importancia na Seguranca Global em Saude

Ensaios clinicos randomizados de grande porte, com critérios de inclusdo mais amplos e
alinhados as indicacfes descritas em bula, podem ser ferramentas valiosas tanto para a avaliacdo da
seguranga de medicamentos ja comercializados quanto para a confirmacdo de sua eficdcia. Como o0s
participantes sdo distribuidos aleatoriamente entre diferentes grupos de tratamento, esses estudos
minimizam limitacbes comuns aos estudos de coorte, como a dificuldade de comparabilidade entre
grupos controle. Nesse contexto, empresas farmacéuticas podem conduzir ou patrocinar tais ensaios com
0 objetivo de investigar questbes especificas relacionadas a seguranca. No entanto, para que esses
estudos alcancem dimensdes maiores e gerem evidéncias adicionais em relacdo aquelas obtidas nos

ensaios pré-registro, os custos envolvidos podem se tornar elevados. Assim, a ado¢do de protocolos
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simplificados e planos de estudo com observacGes mais objetivas e limitadas torna-se uma estratégia

desejavel para viabilizar sua execucdo [11].

Na pratica clinica, € comum que decisdes terapéuticas sejam tomadas com base na avaliacdo da
relacdo de causalidade entre um evento adverso e 0 uso de um determinado medicamento em casos
individuais. Entretanto, a experiéncia acumulada na farmacovigilancia demonstra que essa determinacéo
apresenta elevado grau de incerteza, especialmente quando analisada de forma isolada. Diversas
tentativas de sistematizar essa avaliagcdo, como o uso de abordagens bayesianas, tém produzido resultados
relevantes, embora ainda com impacto limitado na pratica [20].

Apesar disso, existem excec¢des em que a relagdo causal se torna mais evidente, como nos casos
de reexposi¢cdo positiva, em que 0s sinais e sintomas desaparecem apds a suspensdo do farmaco e
reaparecem com sua reintroducdo. Outra situacdo ocorre quando multiplos pacientes apresentam um
padrdo consistente de eventos adversos, tanto em relacdo a sintomatologia quanto ao tempo de exposicéo,
como observado em associacfes classicas entre determinados medicamentos e sindromes especificas
[21].

Esses aspectos evidenciam uma importante convergéncia entre a medicina clinica e a
farmacovigilancia: a indispensabilidade da observacdo criteriosa e da andlise detalhada de casos
individuais. Em contextos especificos, a utilizacdo de marcadores bioquimicos e dados farmacocinéticos
também pode contribuir significativamente para a avaliacdo da causalidade, auxiliando na identificacéo

de reagOes adversas a medicamentos e no aprimoramento da seguranca terapéutica [11].

3.4 Como avaliar a causalidade em reacGes adversas a medicamentos

O monitoramento das reacGes adversas a medicamentos pode acontecer de duas formas: passiva
e ativa. Na vigilancia passiva, profissionais de salde, pacientes ou empresas relatam espontaneamente
os efeitos adversos observados no dia a dia, sem que haja um acompanhamento sistematico. Ja a
vigilancia ativa envolve um acompanhamento mais organizado e continuo, como 0 monitoramento de
pacientes que iniciaram um novo medicamento ou vacina. Atualmente, grande parte dos dados é
coletada por meio da vigilancia passiva, com o uso de formularios especificos para registrar essas
reacoes, 0 que ajuda a identificar problemas e melhorar a seguranca no uso de medicamentos [2].

A avaliacdo da causalidade é definida como a andlise da probabilidade de um medicamento ser o
responsavel por um evento adverso observado [22]. Para isso, sdo utilizadas ferramentas amplamente
reconhecidas, como a escala de causalidade WHO-UMC, a escala de probabilidade de reacdo adversa a

medicamentos de Naranjo e o algoritmo de causalidade para necroélise epidérmica [22-24].
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Além dessas, também existem instrumentos especificos voltados para outras dimensdes das

reacOes adversas a medicamentos, como a avaliacdo da evitabilidade, por meio da escala de Schumock e
Thornton, e da gravidade, utilizando a escala de Hartwig e Siegel [25, 26].

Tabela 1 - Escala de avaliagdo de causalidade da Organiza¢do Mundial da Satde — Centro de Monitoramento de
Uppsala (OMS-UMC) [22].

*Avaliacdo de Caracteristica avaliada

causalidade
Relacdo temporal Se o0 evento ou Resposta a InformacGes sobre a
entre o evento ou anormalidade retirada do reintroducao do
anormalidade laboratorial pode ser medicamento medicamento
laboratorial e a explicado por doenca
ingestao do ou outros
medicamento. medicamentos.

Certo Plausivel Néo Plausivel Reavaliar e obter um
resultado satisfatorio (se
necessario)

Provavel/possivel Razoavel Improvéavel Clinicamente N&o é necessario realizar um

razoavel novo teste.

Possivel Razoavel Isso também pode ser Informacbes sobre -

explicado por doengasou a resposta a
outros medicamentos. abstinéncia de
drogas Sdo

insuficientes ou
pouco claras.

Improvéavel Improvavel (mas ndo Explicacéo plausivel por -
impossivel) doenca ou outros
medicamentos

O intervalo de tempo entre o inicio do uso de um medicamento e o aparecimento de reacoes
adversas cutaneas pode variar consideravelmente conforme o tipo de reacdo. Em casos de urticéria, por
exemplo, as manifestacGes geralmente surgem em menos de um dia. Ja na erup¢do medicamentosa fixa,
0s sintomas podem aparecer entre 30 minutos e algumas horas, podendo, em alguns casos, demorar até
duas semanas. O exantema intertriginoso e flexural simétrico relacionado a medicamentos costuma

ocorrer entre algumas horas e poucos dias, enquanto a pustulose exantematica generalizada aguda
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aparece, em média, entre 2 e 5 dias. A erupcdo maculopapular induzida por medicamentos tende a surgir

entre 5 e 21 dias ap6s o inicio do uso. Reagdes mais graves, como a sindrome de Stevens-Johnson e a
necrolise epidérmica toxica, geralmente se manifestam entre 5 e 28 dias. Ja a reacdo medicamentosa com
eosinofilia e sintomas sistémicos pode ocorrer entre 2 e 6 semanas, podendo variar de 1 a 6 meses. Por
fim, a vasculite induzida por medicamentos apresenta um intervalo bastante variavel, podendo surgir
desde poucas horas até anos apds a exposi¢do ao farmaco [27].

O dilema se intensifica quando um paciente inicia, a0 mesmo tempo, 0 uso de varios
medicamentos novos e desenvolve uma reacao adversa. Nessa situacdo, o teste considerado padréo-ouro
para identificar o fArmaco responsavel é a reexposi¢do ao medicamento; entretanto, essa abordagem nem
sempre é eticamente aceitavel, sendo indicada apenas quando o medicamento é indispensavel e ndo
existem alternativas terapéuticas igualmente eficazes. Como estratégia auxiliar, a identificacdo do agente
mais provavel pode ser baseada na frequéncia ja conhecida de determinadas reacfes adversas associadas
a cada farmaco, especialmente quando todos apresentam uma relacdo temporal plausivel com o evento
observado (Tabela 2) [28, 29].

Tabela 2 - Medicamentos comuns associados a reacdes adversas cutaneas

Reacdo adversa cutédnea a medicamentos Drogas comuns
Urticaria Antibidticos (principalmente antibidticos beta-lactamicos), AINEs
Erupgéo maculopapular causada por Penicilinas, sulfonamidas, AINEs, anticonvulsivantes aromaticos,
medicamentos alopurinol
erupcdo medicamentosa fixa Trimetoprima,  tetraciclina,  barbitdricos, AINEs, fenolftaleina,

azitromicina, quinolonas

Exantema intertriginoso e flexural simétrico  Penicilinas, cefalosporinas, clindamicina, eritromicina, AINEs,

relacionado a medicamentos terbinafina

Sindrome de Stevens-Johnson — Necrdlise  Anticonvulsivantes aromaticos, alopurinol, lamotrigina, sulfassalazina,
epidérmica toxica antibioticos, AINEs

Pustulose exantematica generalizada aguda Aminopenicilinas,  macrolideos,  quinolonas,  hidroxicloroquina,

sulfonamidas, terbinafina, diltiazem

Reacdo medicamentosa com eosinofilia e Anticonvulsivantes aromaticos, alopurinol, minociclina, dapsona,
sintomas sistémicos isoniazida, lamotrigina, sulfassalazina, vancomicina, abacavir

Vasculite induzida por medicamentos Isoniazida, hidralazina, minociclina

Ocasionalmente, as interacbes medicamentosas precipitam reacdes adversas a medicamentos,
mesmo quando os medicamentos individuais sdo bem tolerados pelo paciente. Por exemplo, o
febuxostato, quando coadministrado com azatioprina, pode aumentar 0s niveis sanguineos desta tltima a

niveis toxicos, por inibir a xantina oxidase. [30].
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Diante disso, avaliar se uma reacdo adversa foi realmente causada por um medicamento ndo é

algo simples. Esse processo envolve a combinacdo de diferentes estratégias, como sistemas de
vigilancia, uso de ferramentas padronizadas e uma analise clinica cuidadosa de cada caso. Mesmo com
esses métodos, a decisdo final ainda depende bastante da experiéncia e do olhar clinico do profissional.
Além disso, alguns fatores tornam essa avaliacdo ainda mais desafiadora, como o tempo variavel para o
aparecimento das rea¢des, 0 uso de varios medicamentos a0 mesmo tempo e as possiveis interacdes entre
eles. Nesse cenério, a farmacovigilancia tem um papel fundamental, pois ajuda a identificar riscos mais
cedo e contribui para garantir que os medicamentos sejam utilizados de forma segura, eficaz e

responsavel, protegendo a salde dos pacientes.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo sendo fundamentais para avaliar, no inicio, a eficacia e a seguranca de medicamentos e
vacinas, 0s ensaios clinicos feitos antes da comercializacdo tém algumas limitacGes. Eles nem sempre
conseguem identificar reag0es adversas mais raras, que aparecem a longo prazo ou que afetam grupos
especificos de pessoas. Por isso, a farmacovigilancia se torna tdo importante, ja que permite acompanhar
0 uso desses produtos na pratica do dia a dia e ajuda a detectar problemas que nao foram percebidos
antes.

Vale lembrar também que a farmacovigilancia ndo é sé registrar efeitos adversos. Ela envolve
um conjunto de acbes organizadas, como identificar, analisar, entender e até prevenir problemas
relacionados aos medicamentos. Esse trabalho acontece de forma conjunta, envolvendo profissionais de
salde, pacientes, industria farmacéutica e érgdos reguladores, o que contribui para um uso mais seguro e
consciente dos medicamentos.

Por fim, entender se uma reacdo foi realmente causada por um medicamento ainda € um grande
desafio. Isso porgue varios fatores podem influenciar, como o uso de outros remédios ao mesmo tempo,
as diferencas entre cada pessoa e as possiveis interacdes entre os farmacos. Por isso, é essencial
fortalecer cada vez mais a farmacovigilancia, investir na capacitacdo dos profissionais e também

informar melhor a populacdo, garantindo mais seguranca no cuidado com a saude.

p. 13
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