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1. História 



História 

• 1963: Talidomida 

Milhares de casos de focomélia em bebés. 

Criação de estruturas de vigilância 
[1963.16ª Assembleia Geral da OMS – Nascimento da Farmacovigilância] 

W.G. McBride, The Lancet 1961 dec 16: 1358 



2. Farmacovigilância 



Os medicamentos comercializados são seguros? 
 

Medicamento é considerado seguro, quando a relação 

BENEFÍCIO-RISCO é favorável. 

 

Um medicamento considera-se SEGURO quando os riscos 

são aceitáveis, tendo em conta os benefícios esperados e as 

alternativas terapêuticas existentes. 

 

 
 
 A Segurança não é 

ausência de risco 

Farmacovigilância 



Farmacovigilância 



Farmacovigilância 

Limitações dos Ensaios Clínicos 

 Nº limitado de doentes alocados – Raras?? 

 Tempo limitado de monitorização – Crónicas?? 

 Excluídos doentes polimedicados –  Interações?? 

 Excluídos doentes com comorbilidades – Condições susceptíveis?? 

 Excluídas crianças e idosos – Grupos vulneráveis?? 

 Excluídas grávidas – Segurança na gravidez?? 

 Excluídas situações de erro, abuso, uso indevido… - Segurança 

nestes contextos?? 



Farmacovigilância 

 
 

Limitações dos Ensaios Clínicos 

Após comercialização do medicamento: 

- Uso por uma ampla população 

- Uso por diferentes doentes em condições não 

estudadas previamente  

Farmacovigilância 

O que sabemos num ensaio 

clínico 

O que sabemos quando o 

medicamento é comercializado 



Farmacovigilância 

Definição de Farmacovigilância 

 

“A ciência e atividades relacionadas com a deteção, avaliação, 

compreensão e prevenção de efeitos adversos ou quaisquer outros 

problemas relacionados com medicamentos” 

 
OMS, 2002 

 
 



Farmacovigilância 

• Monitorizar a segurança dos medicamentos  

• Avaliar a relação benefício-risco e implicações para a 

saúde pública 

• Intervir no sentido de minimizar o risco e maximizar o 

benefício 

• Transmitir informação sobre os dados de segurança e 

ações tomadas 

• Monitorizar o impacto das acções 

 

Objetivos da Farmacovigilância 

 

Risks 
Benefits 



Metodologias 

 

 

 

 
Vigilância de 

rotina 

Sistema de 
notificação 
espontânea 

Vigilância 
sistemática 

Estudos 
observacionais 
(coorte e caso-

controlo) 

Ensaios clínicos 
de fase IV 

Bases de dados 

Farmacovigilância 



3. Sistema Nacional de Farmacovigilância 



Sistema Nacional de Farmacovigilância 

 

1992 – Criação do SNF com o Despacho Normativo n.º 107/92 [Maria 

Teresa Herdeiro et al 2012] 

 

1995 – Farmacêutico assume a notificação de forma autónoma 
[Maria Teresa Herdeiro et al 2012] 

 

1999 – Enfermeiro assume a notificação de forma autónoma 

 

2000 – Descentralização do Sistema de Farmacovigilância - 

Criação de Unidades Regionais de Farmacovigilância (Norte, Centro, 

Lisboa e Vale do Tejo e Açores) [José Cabrita da Silva et al 2012] 

Em Portugal… 



Sistema Nacional de Farmacovigilância 

 

2004 – Criação da Unidade de Farmacovigilância do Sul (UFS) na 

Faculdade de Farmácia da Universidade de Lisboa [José Cabrita da Silva et 

al 2012] 

2012 – Criação do Portal RAM – notificação online 

2012 – Notificação pelo Utente 

2012 – Nova definição de RAM 

Em Portugal… 

Uma reação adversa é uma resposta nociva e não intencional a um medicamento. 

Inclui as situações de: 

• Uso do medicamento de acordo com a sua autorização de introdução no mercado (AIM) 

• Uso do medicamento em situações não abrangidas pela respetiva AIM, incluindo 

overdose, mau uso do medicamento, abuso e erros de medicação 

• Exposição ocupacional 



Centros de Farmacovigilância na Europa 

1969 - Irlanda  

1968 - Dinamarca  

1964 - Inglaterra  

1963 - Holanda  1976 - Bélgica  1984 - Espanha  

1978 - Alemanha  

1980 - Itália  

1982 - França  

1985 - Grécia  

1992 - Portugal  

Sistema Nacional de Farmacovigilância 



UFLVT 

UFS 

UFC 

UFN 

Em Portugal… 

Delegado de 

farmacovigilância 

Sistema Nacional de Farmacovigilância 
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Sistema Nacional de Farmacovigilância 



CHMP 

Representantes dos 

Estados-Membros 

Peritos, Representantes 

de PS e Doentes 

CMDh 

Comissão Europeia 

Estados Membros 

Recomendação 

PRAC 

Opinião Opinião 

Decisão 

Na Europa… 
Sistema Nacional de Farmacovigilância 

The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) é o comité da 

EMA responsável pela gestão de risco dos medicamentos de uso humano. As 

sua funções consistem na deteção, avaliação, minimização e comunicação 

do risco de reações adversas, tendo em conta o efeito terapêutico do 

medicamento. 



4. Notificação Espontânea 



Notificação Espontânea 

Relato simplificado e espontâneo de uma ocorrência (evento 

adverso), associado a um tratamento suspeito (medicamento) usado 

por uma pessoa (doente – mesmo que saudável inicialmente, adoeceu 

com a RAM) e notificado pela mesma ou por outra pessoa 

(notificador).  

Em que consiste a notificação espontânea?  

NE é válida se apresentar …  

 Reação adversa 

 Medicamento(s) suspeito 

 Um doente/utente 

 Um notificador (utente/PS)  



Vantagens 

Cobertura alargada e contínua 

• Diferentes tipos de problemas; 

• Toda a população e todos os medicamentos 

Método simples e económico 

• Método observacional 

Permite identificar factores de risco 

Não interfere com hábitos de prescrição 

• Adesão dos profissionais de saúde, 

• Evita introdução de viés 

Sistema de informação rápido 

Está na origem de sinais precoces 

Notificação Espontânea 



Desvantagens 

Sub-notificação 

• 10% de reacções notificadas – Baixa Sensibilidade 

Detecção difícil de algumas reacções 

• Reacções de latência prolongada 

• Reacções com quadros clínicos de patologias muito frequentes 

Difícil avaliar exposição 

• Difícil estimar risco 

Qualidade da informação 

• Relatos inconclusivos, 

• Falsos positivos 

Inexistência de Uniformidade 

Notificação Espontânea 



Evolução do nº total de notificações recebidas anualmente em 

Portugal 

Notificação Espontânea 



Evolução do nº de notificações recebidas anualmente, a nível 

nacional, segundo a sua origem 

Notificação Espontânea 



Barreiras 

 Complacency crença de que as RAM graves já são bem conhecidas aquando da 

introdução do medicamento no mercado 

 Insecurity crença de que é quase impossível responsabilizar um medicamento por 

uma RAM 

 Diffidence crença de que a notificação só deverá ser feita se existir certeza na 

relação causal da RAM com o medicamento 

 Indifference crença de que uma notificação isolada em nada pode contribuir para 

aumentar o conhecimento 

 Ignorance crença de que apenas devem ser notificados os casos graves e não 

descritos 

 Fear medo da responsabilização e consequências legais 

 Lack of time 

Notificação Espontânea 



O que notificar? 

Reações adversas a 
medicamentos de uso 

humano 

• Unidades de Farmacovigilância 

• Centro nacional de Farmacovigilância 

(DGRM - INFARMED) 

Reações adversas a 

dispositivos médicos 

• INFARMED - Unidade de Vigilância de 

Produtos de Saúde  

Reações adversas a 

suplementos alimentares 

• Ministério da Agricultura, Gabinete de 

Planeamento e Políticas (GPP) 

Reações adversas a 

medicamentos de uso 

veterinário 

• Ministério da Agricultura, Direção Geral 

de Veterinária  

Os problemas de qualidade devem igualmente ser 

notificados à DIL através de impresso próprio 

Notificação Espontânea 



Reacções 
Adversas Graves 

 

• Causa a morte 

• Põe a vida em risco 

• Motiva ou prolonga a hospitalização 

• Resulta em incapacidade persistente ou 

significativa 

• Anomalia congénita ou malformação 

• “Medicamente importante” 

Reacções 

Adversas não 

esperadas 

• Qualquer reacção adversa não referida 

no RCM. 

– Inclui as reacções adversas cuja 

natureza, intensidade ou evolução 

não são consistentes com o RCM 

Na dúvida, notifique sempre! 

Todas as suspeitas de RAM 

Notificação Espontânea 

O que notificar? 



Como notificar? 

 Fax 

 Correio 

 E-mail 

 Telefone 

 Ficha de notificação em papel 

 Site URFs / UFS 

PortalRAM/ 

INFARMED 

Notificação Espontânea 



Fluxograma tratamento da NE 

Notificador 

RAM 

NE 

TAIM URF INFARMED 

Validação 

Processamento 

Follow-up 

Análise 

Causalidade 

Relatório 

Notificação Espontânea 



Ato de julgamento clínico em que se avalia a possibilidade de um 

medicamento ser responsável pelo aparecimento de uma reacção 

adversa.  

Definição de Imputação de causalidade 

Causa 

(Medicamento) 

Efeito 

(RAM) 

Nexo de causalidade 

Notificação Espontânea 



Critérios de imputação de causalidade 

Temporalidade  Relação temporal plausível entre a administração do 

medicamento e a possível reação adversa – consistência 

temporal 

Dose-resposta Relação entre a dose e a gravidade da reação adversa 

Dechallange (efeito de 

suspensão) 

Relação entre a suspensão da utilização do medicamento e a 

evolução da reacção adversa 

Rechallange (efeito de 

reintrodução) 

Recorrência do efeito após reintrodução do medicamento 

Prechallange (efeito em 

contacto prévio) 

Manifestação prévia da RAM em contacto anterior com o 

medicamento 

Mecanismo de ação Base farmacológica ou toxicológica para a reação 

Efeito de classe Descrição prévia que uma substância semelhante, ou grupo 

farmacoterapêutico, provoca a reacção adversa 

Ausência de alternativas Ausência de outra explicação (medicação concomitante, patologia 

de base…) 

Notificação Espontânea 



Definitiva 

Provável 

Possível 

Improvável 

Condicional/Não classificada 

Não Classificável 

Graus de probabilidade OMS 

Notificação Espontânea 



Estudo de Caso & Notificação pelo Site da UFS 

Idoso do sexo 

feminino de 75 anos 

DOENTE 

 "artralgias, mialgias, dor nas costas e no 

peito muito intensas, tonturas, febre e 

anorexia" 

RAM 

Aclasta® (Ácido 

zoledrónico) 5 mg/100 mL 

MEDICAMENTO 

Existe história clínica 

de diabetes, 

hipertensão arterial, 

asma e psoríase para 

além da osteoporose. 

A RAM surgiu no próprio dia da administração 

do medicamento suspeito e teve 1 mês de 

duração. Classificada como grave, porque 

motivou incapacidade (permanência no leito 

durante 2 dias). É desconhecida a medida 

adoptada relativamente ao Aclasta®. Não 

existe suspeita de interações. Sem RAMs 

anteriores. Tratamento RAM com analgésico. A 

RAM melhorou com o tratamento instituído. 

Evolução: Cura. 

Em 1ª utilização. Indicação 

na osteoporose, posologia 

de 5 mg 1xano IV. 

Medicamentos 

concomitantes: Amiodarona 

200 mg, montelucaste, 

candesartan, Formoterol, 

Budesonida, Lactulose, 

Butilescopolamina, 

Betametasona + 

Calcipotriol. 

Notificação Espontânea 



Notificação de RAM através do site da UFS: ufs.ff.ul.pt 

 

Notificação Espontânea 



Notificação Espontânea 

Dados fictícios 

 



Notificação Espontânea 



Notificação Espontânea 



Notificação Espontânea 



Notificação Espontânea 



Notificação Espontânea 

inesjrocha@gmail.com 

Dados fictícios 

 



Parâmetros 

A relação temporal é consistente? Horas 

Dose resposta? Não aplicável 

O medicamento suspeito foi suspenso e a RAM 

regrediu? 
Desconhecido 

O medicamento foi reintroduzido e a RAM 

reapareceu? 
Desconhecida 

Em contacto anterior com o medicamento já tinha 

ocorrida RAM semelhante? 
1ª utilização 

A RAM está descrita em RCM ou literatura? Sim 

Mecanismo de ação? Existe base farmacológica para a 

RAM? 
Sim 

Efeito de classe? Existe descrição prévia da RAM para 

outro bifosfonato?  
Sim 

Grelha de avaliação do Caso: Aclasta® 

Notificação Espontânea 



Parâmetros 

Existem outras causas explicativas?  

Existe a possibilidade de alguma patologia de base 

contribuir para a RAM? 
Sim  

(Osteoporose??) 

 

Existe a possibilidade da medicação concomitante 

contribuir para a RAM? 
Sim 

Existem interações medicamentosas relevantes para a 

RAM? 
Não 

(Interações sem relevância para a RAM 

em questão) 

Definitiva 

Provável 

Possível 

Improvável 

PROVÁVEL 

Notificação Espontânea 

Grelha de avaliação do Caso: D.T. Vax Adulto® / Gardasil® 



5. Gestão de risco 



Gestão de Risco 

Curso da Notificação 

 Imputação de causalidade 

 Comunicação da informação: 

• Titular de AIM 

• EMA 

• OMS 

 Análise da informação 

Nova informação que pode afectar o 

perfil de segurança do Medicamento 

Tomada de decisões 

Estudos 

Literatura 



Medidas de Segurança ou de minimização do risco 

Revogação 

 AIM 

Suspensão de AIM 

Restrições de utilização 

Alteração tipo II de segurança 

Informação aos Profissionais de Saúde 

Gestão de Risco 



Gestão de Risco 

 Um PGR pretende responder a 3 questões: 

1.  Quais são os riscos conhecidos e desconhecidos do medicamento? 

2.  Quais são os estudos que devem ser feitos para conhecer melhor os 

riscos? 

3.  O que é preciso fazer para minimizar os riscos para os doentes? 

O PGR é um documento dinâmico que deve ser actualizado durante todo 

o ciclo de vida do medicamento. 

 

  conhecimento ao longo do tempo o número de riscos potenciais e 

informação em falta 

Plano de Gestão de Risco PGR 



Gestão de Risco 

Plano de Gestão de Risco PGR 

  Isotretinoína 

 

Formas graves de acne (tais como acne nódulo-quística, acne conglobata ou acne 

em risco de originar cicatrizes definitivas) resistente a ciclos adequados de terapêutica 

convencional com antibioterapia sistémica e terapêutica tópica.  

A gravidez constitui uma contra-indicação absoluta. Se ocorrer gravidez durante o 

tratamento ou no mês seguinte ao final do tratamento. Existe um risco elevado de 

ocorrência de malformações muito severas e graves no feto. 

Pregnancy Prevention Program 



Gestão de Risco 

Plano de Gestão de Risco PGR 

Medidas de 
minimização do 

risco 

Comunicação ao médico 

Guia de prescrição 

Formulário de consentimento 
informado 

Formulário de 
notificação/acompanhamento 

da gravidez 

Comunicação ao 
Farmacêutico – Plano de 
Prevenção da Gravidez 

Guia de dispensa 

Controlo da 
prescrição e da 

dispensa 

Guia de tratamento e 
folhetos informativos para 

o doente 

  Isotretinoína 



Gestão de Risco 

Plano de Gestão de Risco PGR 

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_H

UMANO/FARMACOVIGILANCIA/INFORMACAO_SEGURANCA/MATERIAIS_ED

UCACIONAIS/ 

  Isotretinoína 



 Durante os últimos 40 anos foram retirados 130 medicamentos do 

mercado devido a RAMs, essencialmente hepáticas, cardiovasculares e 

neurológicas 

 50% durante os primeiros 5 anos de comercialização 

 30% durante os primeiros 2 anos de comercialização  

Consequências das Notificações Espontâneas 

Gestão de Risco 
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Gestão de Risco 

Exemplo Nimed® 
[Reações adversas hepáticas] 

2011 

Redimensionamento 

das embalagens 

1999 

Revogação das 

apresentações 

pediátricas 

2004 

Obtenção de AIM na 

Europa 

Restrições de 

utilização 

Revisão do perfil 

de segurança 

Revogação na 

Finlândia e 

Espanha 

2007 1985 
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Gestão de Risco 

 Acne moderada a severa e 

hirsutismo 

 Após falência terap. tópica e 

AB sistémica 

 Não  ao uso concomitante  

com outros contraceptivos 

hormonais 

 Despistar risco de 

tromboembolismo e fatores 

de risco 

Exemplo Diane 35® 
[Reações adversas tromboembólicas] 

 

2013 

Reforço das advertências, 

novas contra-indicações e 

actualização das indicações 

Materiais Educacionais 

2013 

Suspensão de AIM em França 

1987 

Obtenção de AIM na 

Europa para a indicação 

– tratamento da acne Início da revisão de segurança 

na Europa 



Não deverão ser utilizados em 
crianças do sexo feminino, mulheres 
que possam engravidar e mulheres 
grávidas para o tratamento de 
epilepsia e episódios maníacos na 
doença bipolar a menos que os 
tratamentos alternativos sejam 
ineficazes ou não tolerados. 

Exemplo Depakine® Chrono 
[Reações adversas Risco de Teratogenicidade] 

2014 2013 

Início da revisão de 

segurança 

1989 

Obtenção de AIM em 

Portugal para a 

indicação – tratamento 

de epilepsia e episódios 

maníacos da doença 

bipolar 

Para avaliação do 

perfil benefício / risco 

Conclusão da revisão de segurança: Perfil 

favorável 

O PRAC recomenda: 

• Alteração à informação do medicamento 

• Implementação de materiais 

educacionais 

• Estudo de utilização do medicamento 

2015 

Inclusão na 

lista de 

medicamentos 

sujeitos a 

monitorização 

adicional 

(PASS) 

Doentes devem ser aconselhadas a 

usar métodos contraceptivos durante 

o tratamento 

2012 

Alteração de Segurança 

para os Anti-

epilépticos: 

Risco de Alterações 

ósseas – Alteração do 

RCM e FI 

2008 

Alteração de 

Segurança: 

Risco de Suicídio 

Alteração do RCM e FI 

Gestão de Risco 
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Concluindo… 

Profissional Saúde 
 

Concluindo… 

SAÚDE PÚBLICA Segurança do 

medicamento 

SOCIEDADE 
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UFS: 

• Telefone/Fax: 21 797 13 40 

• Email: ufs@ff.ulisboa.pt 

• Site: http://ufs.ff.ul.pt/ 

• Páginas no Facebook e Linkedin: Unidade de Farmacovigilância do Sul 

Contatos Unidade de Farmacovigilância do Sul 

Participe e receba informações periódicas sobre a segurança dos medicamentos de uso 

humano 

JUNTE-SE A NÓS… 

mailto:ufs@ff.ul.pt
http://ufs.ff.ul.pt/
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