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Resumo

O presente artigo tem como objetivos pro-
por e descrever a investigacdao em farmaco-
epidemiologia de campo como fungao pri-
mordial de farmacovigilancia a ser condu-
zida pelas vigilancias sanitdrias municipais,
estaduais e/ou federal frente a notificacao,
comunicacao e ou rumores nos meios de
comunicacao social de casos de eventos
adversos relacionados com medicamentos.
Inicialmente fazemos uma contextualizacao
da farmacovigilancia, incluindo definicao,
eventos de interesse e principais funcoes.
Na sequéncia, descrevemos a investigacao
em farmacoepidemiologia de campo orien-
tada para a execucdo dos doze passos da
investigacao. Logo a seguir, apresentamos
uma caracterizagdo geral de investigacdes
em farmacoepidemiologia de campo reali-
zadas no Brasil. Finalmente, argumentamos
que a investigacao em farmacoepidemiolo-
gia de campo constitui importante instru-
mento para o aperfeicoamento das agdes
de farmacovigilancia visando a melhoria da
seguranca de pacientes no pafs.

Palavras-chave: Epidemiologia dos Servicos
de Saude. Farmacoepidemiologia. Vigilancia
de Produtos Comercializados. Vigildncia
Sanitdria. Surto. Toxicidade de drogas.
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Abstract

The present article aims to propose
and to describe the investigation in
field pharmacoepidemiology as having
a major role in pharmacovigilance by
municipal, state and federal governments
to manage drug-related reports,
communication and information in the
media. First, pharmacovigilance is put
into context, by including its concepts,
events of interest and main functions.
Subsequently, field pharmacoepidemiology
investigation oriented to the twelve
steps is described. Then, we present a
general picture of the investigation in field
pharmacoepidemiology conducted in
Brazil. Finally, we argue that investigation
in field pharmacoepidemiology is an
important tool to improve measures in
pharmacovigilance and to improve patient
safety in the country.

Keywords: Health Services Epidemiology.
Pharmacoepidemiology. Product
Surveillance. Health Surveillance. Outbreak.
Drug Toxicity.

Introducao

A farmacovigilancia é definida como
sendo um conjunto de atividades relativas
a deteccao, avaliacao, compreensdo e pre-
vencao de qualquer evento adverso relacio-
nado com medicamentos (EAM), tais como
reacoes adversas, erros de medicacao, uso
abusivo/indevido, inefetividade terapéuti-
ca, desvio de qualidade com consequéncias
danosas a pacientes e intoxicacdes medica-
mentosas'?. O resultado de tais eventos se
expressa como 6bito, lesdo, incapacidade e/
ou prolongamento da internacao hospitalar
de pacientes, resultando em um aumento
no consumo de recursos sanitdrios. Entre
as principais fun¢des que devem ser reali-
zadas por sistema de farmacovigilancia de
qualquer pais, destacam-se:

e coleta, processamento, andlise e inter-
pretacao de dados;

e investigacdo em farmacoepidemiologia
de campo;

e recomendacdo e avaliacdo de agoes de

controle; e

retroalimentacdo e divulgagao de infor-

macgoes®.

A investigacdo em farmacoepidemiolo-
gia de campo tem a finalidade de esclarecer
a ocorréncia dos EAM e, assim, contribuir
para a adocdo de medidas sanitdrias que
reduzam o impacto socioeconémico da
morbimortalidade por esses produtos e a
sobrecarga dos servicos de satide. Outros
objetivos podem ser:

e prevenir casos adicionais do problema;

e ampliar o conhecimento sobre o referido
agravo;

e servir como ferramenta de capacitacao
em farmacoepidemiologia em servico;

e avaliar as estratégias de prevencao exis-

tentes; e
e produzir recomendagoes para a preven-

¢ao de EAM futuros similares®.

A “epidemia” de focomelia em recém-
-nascidos causada pela talidomida na Euro-
paentre 1958 e 1962, que resultou em cerca
de 10 a 15 mil criancas malformadas, pode
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ser considerada um exemplo de investiga-
¢do em farmacoepidemiologia de campo
bem-sucedida. Lenz, um médico alemao
que vinha acompanhando uma série de
casos da nova sindrome, estabeleceu, pela
primeira vez, a correlagdo entre o consumo
datalidomida por gestantes e o aparecimen-
to das malformacdes congénitas. Embora
tenham acontecido outras tragédias indu-

zidas pelo uso de medicamentos antes e

depois dessa, nenhuma delas atingiu tantas

vidas nem teve tamanho impacto sobre os
organismos reguladores®.

Em um informe recente da Alianca Mun-
dial para a Seguranca do Paciente cita-se a
necessidade de desenvolver diferentes tipos
de investigacao para melhorar a seguranca
do paciente com o objetivo de compreender
0s seguintes aspectos:

e determinar a magnitude do dano e o
ndmero e tipos de eventos adversos que
prejudicam os pacientes;

e entender as causas fundamentais dos
danos ocasionados aos pacientes;

e identificar solugoes para alcancar uma
atencao sanitdria mais segura; e

e avaliar o impacto das solucdes em situ-
acoes da vida real®.

Neste sentido, a estratégia de desen-
volvimento e fortalecimento da funcao de
investigacao em farmacoepidemiologia de
campo pelos organismos de vigilancia sani-
tdria tem muito a contribuir para o alcance
desse objetivo.

No Brasil, as atividades de farmaco-
vigilancia realizadas por autoridades de
saide compdem o escopo de atuagdo das
vigilancias sanitdrias nos niveis municipal,
estadual e federal, sendo que as competén-
cias de cada nivel apresentam especifici-
dades varidveis. Esse tipo de vigilancia tem
ampliado as acdes cldssicas de vigilancia
sanitdria como educagdo, controle, regu-
lamentacao e fiscalizacao/inspec¢do para
incluir acdes de notificacdo, investigacao
de casos, monitoramento e divulgacao de
informacades, caracteristicas da vigilancia
epidemioldgica no nosso pais.

Sao poucas as investigacdes de campo

realizadas no pais que tiveram medicamen-
tos como objeto de estudo. No entanto,
essas investigacoes revelaram-se como de
grande impacto tanto na saide ptublica
quanto no aprimoramento das a¢des de
vigilancia sanitdria no pais. Os objetivos
dessas investigacoes envolvem, geralmen-
te, a confirmacdo ou o descarte do evento
notificado (conglomerado ou surto), a des-
cricao do evento por pessoa, tempo e lugar,
adeterminacao da existéncia de outros pos-
siveis fatores associados, a identificacao do
agente implicado e a proposicao de medidas
de controle e prevencao’!. Além disso,
essas investigacoes objetivam também nao
apenas buscar explicagdes para o problema,
mas alterar as condi¢des do risco sanitdrio
encontrado®.

O objetivo deste artigo € propor e des-
crever a investigacao em farmacoepidemio-
logia de campo como func¢do primordial de
farmacovigilancia a ser conduzida pelas vi-
gilancias sanitdrias municipais, estaduais e
ou federal frente a notificacao, comunicacao
e/ou rumores nos meios de comunicagao
social de casos de EAM.

Investigacdo de EAM

Um aumento de casos inesperados de
EAM é o principal fator para o desencade-
amento de uma investigacdo em farma-
coepidemiologia de campo, embora nao
haja regra definindo o niimero de casos
necessdrios para a realiza¢do da mesma.
No entanto, a decisdo de investigar pode
ser influenciada por outros fatores como
limitagdes de recursos financeiros e hu-
manos qualificados, pressao politicalocal,
regional ounacional e interesses cientificos
e de saude publica, como magnitude e
gravidade do EAM™. A Figura 1 apresenta
um fluxo para o estabelecimento da in-
vestigacdo em farmacoepidemiologia de
campo, tendo como critério o aumento de
casos inesperados de EAM e destaca a in-
vestigacdo caso-a-caso como uma funcio
fundamental de farmacovigilancia que
antecede a investigacdo em farmacoepi-
demiologia de campo.
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* Sistema de informacao em farmacovigilancia - conjunto de dados, procedimentos e atores articulados entre si por tec-
nologias de informacéo, com a finalidade de aperfeicoar a concretizacéo dos objetivos propostos para a farmacovigilancia de

uma determinada instituicao’s.

**Conglomerado - é a agregacdo rara, real ou aparente, de eventos de satde que estao agrupados no tempo e/ou no espa-
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- set of data, procedures and players interlinked by information technologies, to impro-

ve reaching the objectives proposed for the pharmacovigilance of a specific institution™.
** Cluster - a rare, real or apparent aggregation of health events grouped in time and/or space®.

Figura 1 - Fluxo para o estabelecimento de investigacdo em farmacoepidemiologia de campo
Figure 1 - Flow Chart for the establishment of Investigation in field pharmacoepidemiology

Investigagdo caso-a-caso

A investigacao caso-a-caso tem a fina-
lidade, entre outras, de melhorar a qua-
lidade das notificacoes de casos a serem
registradas em um sistema de informacao.
A melhoria é tanto em termos de confiabi-
lidade dos dados quanto do preenchimento
de todas as varidveis que compdem a ficha
de notificacdo. Essa investigacao deve ser
conduzida, preferencialmente, por enti-
dades que compdem a vigilancia sentinela
(hospitais, farmdcias e profissionais da
saude) e/ou por profissionais da vigilancia
sanitdria local, por exemplo. Esse tipo de

investigacao de rdpida execucdo deve ser
realizado toda vez que se recebe uma notifi-
cacao/comunicacdo de suspeita de EAM ou
devido a rumores noticiados nos meios de
comunicacao social. Além disso, a forma cri-
teriosa na sua execucdo pode orientar com
mais precisao e confianca a necessidade de
novas acoes a serem adotadas pelo sistema
de farmacovigilancia, como a investigacao
em farmacoepidemiologia de campo!®.

Investigacdo em farmacoepidemiologia de
campo
Afarmacoepidemiologia de campo pode
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ser definida como investigacdo realizada
na comunidade ou em unidades de saide
em resposta especialmente a problemas
emergenciais em satde ptiblica relacio-
nados com medicamentos e que se utiliza
principalmente dos métodos da farmaco-
epidemiologia para dar respostas as acoes
de farmacovigilancia. Cabe lembrar que a
farmacoepidemiologia é definida como a
aplicacao do método epidemiolégico em es-
tudos sobre o uso clinico de medicamentos
nas populacoes'”.

Os achados da investigagdo em farma-
coepidemiologia de campo podem sugerir
uma relagdo causal comum entre os casos,
complementar a notificacao, possibilitar a
descoberta de novos casos, produzir infor-
macoes cientificas e, consequentemente,
subsidiar com novas evidéncias a tomada
de decisdo em vigilancia sanitdria®!*'%1.
Neste artigo, faremos uso do termo “surto”
para nos referirmos a uma emergéncia em
farmacoepidemiologia, ou seja, um aumen-
to inesperado ou em taxas ndo esperadas de
casos de EAM ocorridos em drea geografica
delimitada ou unidades de satide, em perio-
do de tempo estabelecido. Originalmente,
o termo “surto”, utilizado na vigilancia
epidemioldgica, caracteriza um aumento
inesperado na incidéncia de uma doenca
em espaco e tempo delimitados.

A identificacao de um surto deve ser
comunicada oportunamente as diferentes
esferas que compdem o sistema de farmaco-
vigilancia, e a investiga¢cao em farmacoepi-
demiologia deve ser iniciada imediatamente
apos a notificacdo, com a finalidade de
obter dados mais precisos para a andlise do
agravo. Por ser uma funcao de fundamental
importancia para a farmacovigilancia, faz-
-senecessdria a capacitacdo de profissionais
em programas de (farmaco) epidemiologia
de campo, a exemplo do Programa de
Treinamento em Epidemiologia Aplicada
aos Servicos do Sistema Unico de Satide do
Ministério da Satide (EPISUS)>.

Embora a investigacdo em farmacoepi-
demiologia de campo possua semelhancas
com a pesquisa em farmacoepidemiologia,
distingue-se desta principalmente por trés

diferencas, descritas a seguir'®?:

e ainvestigacdo inicia-se, com frequéncia,
sem hipétese clara, requerendo o uso de
estudos descritivos para a formulacao
de hipéteses que, posteriormente, po-
derao ser testadas por meio de estudos
analiticos, como estudos de coorte
retrospectiva ou de caso-controle;

e ainvestigacdo é demandada imediata-
mente a partir de problemas identifica-
dosnarotina das autoridades sanitérias
ou dos profissionais de servicos de
saude, sendo que a gravidade do evento
representa um fator que condiciona a
urgéncia no curso da investigacao e na
implantacao de medidas de controle; e

e na maioria das vezes, devido a necessi-
dade urgente de se dispor de informa-
¢des complementares para que possam
ser instituidas medidas de controle, a
investigacdo para ser realizada nao é
precedida da elaboracdo de projeto de
pesquisa aprovado em comités de ética
em pesquisas, como verificado nos es-
tudos de cunho académico.

Como forma de nortear a investigacao
em farmacoepidemiologia de campo é lista-
do, com algumas varia¢des, um roteiro com
doze passos*1+16181921-23 3 gaher:

1. Preparar-se para o trabalho de campo;

2. Formar uma equipe de investiga¢ado “in
loco”;

3. Estabelecer a existéncia do surto;

4. Verificar o diagnéstico do evento notifi-
cado;

5. Estabelecer a defini¢do de casos e a
busca intensiva de casos;

6. Tabular os dados segundo tempo, lugar
e pessoa;

7. Implantar e avaliar as medidas de con-
trole;

8. Formular hipéteses preliminares;

9. Realizar uma investigacao ambiental:
caracterizacdo do medicamento suspei-
to e investigacdo de rastreabilidade;

10. Providenciar a coleta de amostras para
laboratdério;

11. Testar as hipéteses definidas; e

12. Comunicar os achados.
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A execucdo desses passos nao pressu-
poe um modelo hierdrquico e rigido, pois,
dependendo da situacao, alguns deles po-
dem ser realizados antes que outros ou até
mesmo de forma simultanea. Ademais, nem
todos esses passos sdo necessariamente
passiveis de serem desenvolvidos em uma
investigacao e os mesmos podem se repetir

namedida em que se recebe novas informa-
96e84,14,16,17,19,21-23_

PASSO 1. Preparar-se para o trabalho de
campo

Este passo constitui uma atividade fun-
damental para iniciar o trabalho de inves-
tigacao e os profissionais designados para
a mesma devem atentar para os seguintes
aspectos®*?3:

e Administrativos
As questdes a serem abordadas nesse

aspecto envolvem as seguintes decisdes:

v" Definir a pertinéncia de investigar

o problema, pois os recursos destinados a

essa investigacao poderdo comprometer a

oportunidade de investigar outros assuntos

de maior relevincia em termos de saide
publica;

v’ acertar, junto aos superiores, os papéis
dos profissionais no processo de investi-
gacdo, principalmente o lider da equipe
e o segundo investigador;

v’ gerenciar o deslocamento da equipe de
investigacao para o local de ocorréncia
do agravo (emissao de passagens, defi-
nicao de didrias e local de estadia); e

v’ estabelecer uma comunicacdo com as
autoridades locais para, entre outros as-
pectos, providenciar a realizacao de uma
reuniao inicial com diferentes atores do
sistema de satide para a definicao de
vdrias acoes necessdrias a investigacao,
entre elas, o interlocutor com os meios
de comunicacgdo social.

¢ Investigativos

Apés adefinicdo e pactuacao da necessi-
dade de investigac@o do problema, a equipe
devera desenvolver pelo menos as seguintes
atividades pré-campo:

v" buscar informagdes acerca do problema
como forma de prever itens que compo-
rdo o suporte logistico da investigacao;

v’ revisar a literatura sobre aspectos cli-
nicos e (farmaco) epidemioldgicos do
evento a investigar, bem como investi-
gacoes realizadas de eventos similares.

v’ pesquisar sobre a existéncia de protoco-
los clinicos e de gerenciamento do risco;

v’ preparar uma minuta de protocolo da
investigacao que deverd ser apresentada
na reuniao inicial pelo lider da equipe
a todos os envolvidos direta ou indire-
tamente com o evento, de modo que
fique claro o objetivo da investigacao,
particularmente para os integrantes que
comporao a equipe “inloco”; e

v’ reunir informacoes preliminares como
especificacdo da drea onde serd realiza-
da ainvestigacao, incluindo a descricao
da infra-estrutura do sistema de satide
e o nimero de casos acometidos, entre
outros dados pertinentes.

o Logisticos
Para esse aspecto, os profissionais de-

verdo reunir ou prever materiais e equipa-

mentos necessdrios para a investigacao de

campo, lembrando que cada investigacao é

Unica e, por isso, 0s itens que irdo compor

o suporte logistico variam de acordo com

o evento e o local a ser estudado. Como

exemplos, contar com:

v equipamentos de protecdo individual
(luvas de latex, mdscaras cirtirgicas e
protetores oculares);

v" medicamentos e insumos para atendi-
mento de primeiros socorros;

v/ materiais e equipamentos para o trans-
porte adequado de amostras clinicas ou
de medicamentos;

v' meios de transporte para o deslocamen-
to da equipe; e

v' equipamentos eletronicos como com-
putador, telefone e GPS (Sistema de
Posicionamento Global).

Alguns itens nao previstos poderao ser
adquiridos junto aos laboratérios de satide
publica ou em departamentos das Secreta-
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rias Estaduais e Municipais de Satide, bem
como em unidades de satide.

PASSO 2. Formar uma equipe de
investigacdo “in loco”

Deve-se formar uma equipe multidisci-
plinar que inclua representantes das dife-
rentes vigilancias em satide, bem como dos
niveis de gestao do Sistema Unico de Satide
(SUS). No entanto, o tamanho e a compo-
sicdo da equipe podem variar, dependendo
damagnitude e complexidade do evento®. A
equipe deverd contar com um lider, de pre-
feréncia com experiéncia em investigacao
de campo e em (farmaco) epidemiologia,
que ird reunir os integrantes, apresentar as
informacdes até entdo disponiveis, esbocar
um plano de investigacdo e estabelecer a
necessidade de a¢ao conjunta com outras
entidades parceiras'. A conducao da equipe
é um fator critico para o sucesso da inves-
tigacdo, e o lider deverd designar funcao e
responsabilidade aos membros da equipe.

PASSO 3. Estabelecer a existéncia do
surto

Para a confirmacdo de um surto de
enfermidades infecciosas € necessario
verificar o nimero de casos observados
e comparar com aqueles usualmente en-
contrados na populagado de estudo para um
mesmo periodo. Em surtos de EAM, essa
comparacgao em geral ndo se faz necessaria,
uma vez que esses eventos nao apresentam
um comportamento sazonal. Assim, para
estabelecer a existéncia do surto deve-se
determinar o nimero real de casos. Para
isso, € preciso esgotar as fontes de infor-
macdes do sistema de farmacovigilancia,
como sistemas de informacgao, consulta a
hospitais sentinela e centros de informa-
¢Oes de assisténcia toxicoldgicas, entre
outras estratégias que tenham informacgao
processada. Ndo contando com esse tipo
de informacao, devem ser verificados os
registros médicos (prontudrios, fichas de
atendimento) e laboratoriais das unidades
de satide. Pode-se, ainda, realizar entrevis-
tas abertas com informantes-chaves, como
profissionais da satide que prestaram algum

tipo de atendimento aos pacientes. Assim,
desenvolvidas essas estratégias de busca,
pode-se estabelecer a existéncia de surto
de importancia farmacoepidemiolégica
com os casos identificados. Ressalta-se que
algumas dessas estratégias poderao ser revi-
sitadas em outro momento da investigacao
(Passo 5).

PASSO 4. Verificar o diagnéstico do
evento notificado

O diagnéstico do EAM deve ser exami-
nado com precaucdo e fundamentado em
evidéncias clinico- (farmaco) epidemioldgi-
cas eambientais, pois o objetivo desse passo
é garantir que o problema foi diagnosticado
corretamente e, assim, dar prosseguimento
a investigacdo. Neste sentido, é conve-
niente identificar informacdes relevantes,
tais como vinculo comum entre os casos,
sinais e sintomas clinicos semelhantes, e
parametros laboratoriais com resultados
similares. Essas informacdes credenciam a
equipe a dar seguimento a investigacdo do
problema sem o conhecimento definitivo
do agente implicado'. No entanto, se 0s
casos parecerem nao estar relacionados
e também ndo apresentarem exposicao
comum, pode-se deduzir ndo se tratar de
conglomerado ou surto.

Até este passo, os investigadores estao
a procura de elementos que justificardo a
continuidade ou nao da investigacdo de
forma sistemadtica e com um rigor metodo-
légico a ser seguido.

PASSO 5. Estabelecer a definicao de caso
e a busca intensiva de casos

Esse passo € essencial para o sucesso
da investigacao, pois a identificacdo dos
casos deve considerar o enquadramento
de pacientes em uma dada definicao de
caso. Essa definicao, imprescindivel para
qualquer investigacdo em farmacoepide-
miologia de campo, permitird fazer uma
discriminagdo dos casos que pertencerao
ao surto daqueles que ndo o sao. A definicdo
de caso, em algumas situacoes, é complexa,
particularmente se o evento notificado for
novo e as manifestacoes clinicas ndo forem
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conhecidas®. Ademais, deve-se estar atento
para que, na definicdo de caso, nao seja in-
cluida uma exposicao ou fator de risco que
se deseje testar em um futuro estudo far-
macoepidemiolégico analitico, lembrando
que a definicao de caso € Unica para cada
situacdo e deverd incluir caracteristicas
bdsicas, ou seja: pessoa, lugar e tempo'.
Para a elaboracao da defini¢do de caso,
deve-se considerar os seguintes critérios'*:

e clinico-sintomas e sinais mais frequen-
tes manifestados pelos pacientes;

e (farmaco) epidemiolégico — o inicio do
evento no tempo, em determinado local,
as caracteristicas dos individuos acome-
tidos e exposicdo do caso a alguma fonte
suspeita. Neste ultimo caso, nado se faz
necessdrio realizar estudos analiticos; e

e laboratorial — refere-se a evidéncia do
agravo e inclui amostras clinicas e de
produtos.

Os mesmos critérios citados anterior-
mente também sdo usados para especificar
as categorias de casos, que podem variar
segundo a situacdo farmacoepidemiolégica
especifica de cada agravo, a saber®:

e Suspeito: caracteriza-se por incluir os
critérios clinicos e (farmaco) epide-
mioldgicos relacionados com o agravo.
De todas as categorias de casos, a de
suspeito é uma definicdo mais sensivel,
geralmente, utilizada no inicio da inves-
tigacao;

e Provdvel: caracteriza-se por incluir
critérios clinicos e (farmaco) epidemio-
l6gicos mais especificos, podendo ainda
apresentar informacodes sobre dados la-
boratoriais ou até mesmo de tratamento
farmacolégico;

e Confirmado: a principal caracteristica é
a inclusao de parametros laboratoriais
para caso suspeito ou provdvel; e

e Descartado: individuos que, embora
enfermos, nao satisfazem os critérios
clinicos ou laboratoriais dos casos sob
investigacao.

Uma vez estabelecida a defini¢do de
caso, inicia-se a realizacao da busca inten-

siva dos mesmos com o propdsito de deter-
minar averdadeira magnitude do surto. Essa
busca deve ocorrer em todos os lugares que
tenham tido alguma relagdo com o surto
investigado'. Para isso, faz-se necessdria a
elaboracao de questiondrio e ou formulario
contendo varidveis importantes que consi-
gam a captacgdo sistemadtica dos dados, para
posterior andlise e formulacao de hipéteses.
As varidveis devem incluir caracteristicas
demogrdficas, socioecondmicas, clinicas e
fatores de risco.

A estratégia de busca intensiva de casos
pode ser de dois tipos: “ativa” e “passiva’.
Uma forma ativa requer a solicitacao aos
centros de satde e laboratérios que noti-
fiquem a equipe de investigacao os casos
adicionais que atendam a definicao de
caso. Um exemplo de busca passiva, me-
nos agressiva e dispendiosa, é examinar
a base de dados da vigilancia regional ou
local para identificar casos notificados!.
Salienta-se que a busca intensiva de casos
€ essencial, pois os casos que até entao fo-
ram notificados podem representar apenas
uma pequena fracdo (ponta do iceberg) do
ndmero total de casos relacionados com o
surto de EAM™.

PASSO 6. Tabular os dados segundo
tempo, lugar e pessoa

Uma vez constatada a existéncia do
surto, pode-se iniciar a caracterizacao do
mesmo por tempo, lugar e pessoa (farmaco-
epidemiologia descritiva) e de acordo com
as diferentes definicoes de caso utilizadas
na investigacdo. Esse passo € importante
para a formulacao de hipdteses e deverd
ser organizado de tal maneira que permita
responder as perguntas apresentadas no
Quadro 1192,

Salienta-se aimportancia de se recorrer
a elaboracdo de elementos graficos, como
curva epidémica e mapas. O primeiro
ajuda na caracterizacdo de como o0s casos
estdo distribuidos no tempo, segundo a
data do inicio dos sintomas, bem como a
maneira como o agravo se propaga e sua
amplitude. O periodo pré-surto deve ser
sempre incluido na curva epidémica como
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Quadro 1 - Indagacgdes importantes a serem consideradas na investigacdo em farmacoepidemiologia de campo'®?*'
Panel 1 - Important questions to be considered in investigation in field pharmacoepidemiology

Caracterizacao

L. Perguntas
descritiva do surto 9

Representacdo grafica

1. Qual é o periodo exato do surto?

2. Qual o periodo provavel da exposicao?

Tempo

3. Existe ainda um incremento de casos?

4. O surto se deve a uma fonte comum, propagada ou ambas?

achados clinicos?

5. Qual é a sequéncia no tempo para o aparecimento dos

Curva epidémica

1. Qual é a distribuicdo geografica mais significativa dos casos
(lugar de residéncia, hospital, escola ou outro lugar)?

Lugar

2. Ha casos novos em outras areas?

3. Quais sdo as taxas de ataque* por local de exposicdo?

Mapas

1. Quais sdo as taxas de ataque especificas por idade e sexo?

2. Quiais sao os grupos, segundo idade e sexo, que apresentaram
maior e menor risco de adoecer?

Pessoas
populacdo geral?

3. Quais sao as caracteristicas que distinguem os casos da

casos?

4. Quais fatores podem ter contribuido para a ocorréncia dos

Tabelas e graficos

* Medida de frequéncia do agravo, expresso em percentagem, que estabelece a propor¢ao de pessoas expostas que adoeceram.

*Frequency measure of a condition, expressed in percentage, which establishes the proportion of individuals who were exposed and became sick.

forma de ilustrar o niimero basal de casos'.
J& os mapas, que identificam os casos por
lugar de exposi¢do, ajudam a evidenciar
locais onde as pessoas tém maior risco de
adoecimento. Além disso, a caracterizagao
dos casos pode dar pistas sobre as pessoas
mais susceptiveis de adoecimento. Tais ca-
racteristicas sao: idade, sexo, grupo étnico,
lugar de residéncia, profissao, estado civil,
situacdo econdmica, co-morbidade e uso
de medicamentos, entre outras'.

PASSO 7. Implantar e avaliar as medidas
de controle

As medidas de controle tém por objetivo
reduzir oportunamente o aparecimento de
casos adicionais e 6bitos. Nesse sentido,
na maioria das vezes, aimplantacao dessas
medidas pode anteceder o inicio da inves-
tigacao farmacoepidemioldgica de campo.
Supondo um melhor cendrio, a adog¢do das
medidas de controle seria feita de acordo
com os resultados da investigacdo farmaco-
epidemioldgica. No entanto, esse enfoque,

inadmissivel a partir de uma perspectiva
de saide publica, pode comprometer a
prevencdo de casos adicionais e 6bitos*. Por
outro lado, uma acao precipitada, como o
fechamento de um laboratério farmacéu-
tico, também pode ter efeitos negativos,
incluindo implica¢oes econdmicas e legais
para o dono e empregados do estabeleci-
mento. Assim, o equilibrio da responsabi-
lidade na prevencao de novos casos com
a necessidade de proteger a credibilidade
e reputacao de uma instituicao é o grande
desafio desse passo da investigacao'.
Entre as medidas de controle que podem
ser adotadas em surtos de EAM estao:
e suspensao do uso do medicamento
suspeito pelos pacientes; e
e interdi¢do cautelar de lotes do medica-
mento.

Tais medidas, com base no principio
da precaucao, tém o propdsito de cessar a
exposicao da populacao a riscos, até que
seja concluida a investigagcao®.
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Antes de estabelecer a estratégia de
controle, é necessdrio conhecer o curso
do surto, se os casos estdao aumentando ou
se o surto ja foi controlado. A partir dessa
informacao, o objetivo da investigacdo
deve ser definido. A resposta a essa questao
condicionard o objetivo da investigacao.
Assim, na primeira situagao o objetivo serd
prevenir casos novos com prioridade para
a adocao de medidas de controle. Caso o
surto esteja controlado, o objetivo passa a
ser prevenir eventos semelhantes no futuro;
portanto, a investigacao deverd centralizar
seus esfor¢os principalmente em identificar
os fatores de risco que contribuiram para
a ocorréncia do evento?'. Geralmente, na
segunda situagdo descrita anteriormente,
pode-se ainda realizar um estudo de ava-
liacao econdmica do tipo custo-efetividade
ou custo-beneficio das medidas de controle
adotadas. Esse estudo pode ser visto como
um complemento da informacao (farmaco)
epidemioldgica e também como um instru-
mento para dar credibilidade a atuacao dos
profissionais da vigilancia sanitdria local.

PASSO 8. Formular hipéteses
preliminares

Uma investigacdo em farmacoepide-
miologia de campo inicia-se, em geral, sem
hipétese clara e com suposicoes de conjec-
turas sobre como as pessoas adoeceram. A
andlise das caracteristicas de tempo, lugar,
pessoa e de resultados laboratoriais dos
casos possibilita a formulacao de hipéteses
mais consistentes e precisas, que posterior-
mente poderdo ser testadas por meio de
estudos analiticos'*?!. Estes dados foram
coletados, em geral, por meio de entrevis-
tas com os casos/familiares utilizando-se
questiondrio padronizado.

Quando as evidéncias (farmaco) epide-
mioldgicas, clinicas, laboratoriais e ambien-
tais sdo suficientes para apoiar as hipoteses,
torna-se desnecessdrio o seu teste formal,
pois os fatos estabelecidos sao suficientes.
Entretanto, quando as circunstancias sdo
menos evidentes, deve-se lancar mao da
farmacoepidemiologia analitica, cuja ca-
racteristica principal € a utilizacdo de um

grupo de comparacao. Chama a atencao que
a formulacdo de hip6teses é um passo cri-
tico em uma investigacdao de campo. Além
disso, é um processo criativo que requer a
realizacdo de um balanco entre manter uma
atitude aberta (por que nao!) e seguir pistas
cientificas validas com o objetivo de mini-
mizar o uso de escassos recursos financeiros
e humanos™.

PASSO 9. Realizar uma investigacao
ambiental: caracterizacao do
medicamento suspeito e investigacdo de
rastreabilidade

Um dado importante em investigacao
de EAM 6 a identificacdo do medicamento
suspeito. Devem ser coletados dados sobre
nudmero do lote, data de fabricacdo e ven-
cimento, empresa produtora, aspecto fisico
do produto e resultado dos procedimentos
de controle de qualidade. Outro aspecto
fundamental é fazer uma revisdo dos as-
pectos operativos relacionados com o me-
dicamento suspeito, incluindo avaliacao de
armazenamento, manipulacdo do produto,
uso de diluente, técnica de administracdo e
posologia.

Outro ponto importante na investigacao
ambiental é a investigacdo da rastreabilida-
de do produto, que pode ser definida como
o processo utilizado para determinar onde
ocorreram problemas na cadeia de pro-
ducao, distribuicao e comercializacao do
medicamento implicado no surto'.

Ainvestigacao darastreabilidade come-
¢a com informacoes dos casos e se estende
de forma retrospectiva. Todos os pontos da
producao, distribui¢do, comercializacao e
uso do medicamento devem ser conside-
rados. Durante a investigacao podem ser
necessdrias visitas aos diferentes lugares
por onde passou o medicamento. Como
esse tipo de atividade toma muito tempo
da equipe, deve-se assegurar que o me-
dicamento em questdo estd efetivamente
implicado com o surto. Em geral, as fontes
de informacoes para essa parte da investiga-
¢do sdo: informacao do produto, entrevistas
com empregados e gerentes, procedimentos
escritos, observacoes e medicoes diretas, e
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provas de laboratério para o medicamen-
to'’. Inspecdo investigativa — expressao
muito utilizada pelos profissionais de
vigilancia sanitdria que atuam na drea de
inspecdo sanitdria — é outro nome dado a
investigacao ambiental®.

PASSO 10. Providenciar a coleta de
amostras para laboratério

Amostras clinicas (sangue, urina, saliva
etc.) e do produto suspeito devem ser co-
letadas o mais rapido possivel para anélise
laboratorial. Esses resultados podem confir-
mar os achados (farmaco) epidemiolégicos
da investigacado. Se o surto estiver em curso
no momento da investigacao, os resultados
da propria investigacdo poderao conduzir
a coleta das amostras a serem enviadas
ao laboratério'*. Ressalta-se que devido
a demora na obtencado dos resultados la-
boratoriais, esse passo torna-se critico na
conclusao final de qualquer investigacdo em
farmacoepidemiologia de campo.

Nas amostras clinicas pode-se proceder
a provas bioquimicas, toxicolégicas e de
farmacocinética. Em relacdo as amostras
de produtos, podem ser realizadas anélises
farmacopéicas e de identificacdo de ou-
tras substancias quimicas. O ideal é que a
coleta de amostras de produtos siga o rito
para uma andlise fiscal, cujos resultados
poderao fortalecer os achados (farmaco)
epidemioldgicos. Sempre que o resultado
de uma anélise fiscal for condenatdrio sera
imprescindivel a investigacdo das causas
do desvio de qualidade do medicamento?.

Nao encontrar o agente causal em uma
amostra ambiental nao descarta de maneira
conclusiva uma fonte como causa do pro-
blema, pois, em parte, a amostra coletada
e examinada pode ndo representar a fonte
do surto, as técnicas laboratoriais podem ser
pouco sensiveis, e na lista de produtos pes-
quisada pode ndo constar a real substancia
responsavel pelo evento!'*1.

Vale ressaltar que a combinacao das
informacodes de estudos farmacoepidemio-
légicos, ambiental e laboratorial ajuda a
complementar o quadro do surto de EAM™.

PASSO 11.Testar as hipé6teses definidas
Neste passo, um estudo farmacoepi-

demioldgico analitico deve ser realizado
para provar as hip6teses estabelecidas.
Para isso, deve-se recorrer aos estudos de
caso-controle ou coorte retrospectiva. O
objetivo desses estudos é avaliar a relacao
entre uma exposicao e o evento notificado
e, desse modo, estabelecer uma for¢a de
associacao. Outros critérios de causalidade
estabelecidos por Bradford Hill devem ser
considerados, como plausibilidade biol6-
gica, efeito dose-resposta (maior exposicao,
maior risco para o adoecimento) e relacdo
temporal (intervalo entre a exposicao e
o aparecimento do evento)‘. Devem ser
formuladas hipéteses adicionais nos casos
em que o estudo farmacoepidemiolégico
analitico ndo tiver encontrado nenhum
fator de risco associado entre a exposicdo
testada e o evento estudado. Algumas pos-
siveis explica¢des para isso sao:

e exposicdo pretensamente causal nao se
encontra entre aquelas testadas;

e numero pequeno de casos que influen-
cia no poder estatistico do estudo;

e informacdo inexata disponibilizada
pelos entrevistados devido a falta de
conhecimento, meméria deficiente,
entre outras razoes; e

e erros de classificacdo da exposi¢ao*.

PASSO 12. Comunicar os achados
Terminado o trabalho de campo, é es-
sencial informar os achados da investigacao
as autoridades de salide, a empresa produ-
tora, ao publico (incluindo os notificadores
do problema) e aos meios de comunicacgdo
social. Inicialmente deve-se elaborar um
relatério com dados preliminares, que deve
ser apresentado também verbalmente as
autoridades locais de saide na saida da
equipe do campo. A elaboracao de informes
e notas técnicas podera ser necessdria du-
rante a permanéncia da equipe no campo.
Apés um prazo méximo pactuado da
chegada da equipe do campo, um relatério
final deve ser preparado com a inclusao
das andlises complementares, divulgado
para as autoridades sanitdrias. Além disso,
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a publicacao de um resumo ampliado da
investigacdo na forma de boletim eletro-
nico pode ser uma estratégia importante
de retroalimentacdo para o sistema de
farmacovigilancia do pais e para os meios
de comunicag¢ao social”!®. Outro ponto
importante é registrar no sistema de infor-
macao em farmacovigilancia as principais
conclusoes da investigacao.

Exemplos de investigacdo em
farmacoepidemiologia de campo no
Brasil

Ainda sdo poucas as investigacdes de
campo realizadas no pais cujo objeto de
estudo foi o medicamento. O Quadro 2
apresenta uma caracterizagao geral de sete
investigacoes em farmacoepidemiologia
de campo™ 3.

Embora tenha ocorrido, em geral, a
participagdo da vigilancia sanitdria nessas
investiga¢Oes, apenas a investiga¢do do
surto de intoxicacao exégena com 6bitos
por ingestao de medicamento manipulado,
ocorrido no estado do Parand (Brasil), foi
conduzida por representantes da vigilan-
cia sanitdria, em parceria com a vigilancia
epidemioldgica local.

A principal razdo para a existéncia de
poucas investigacdes de campo realizadas
pode estar relacionada ao surgimento dessa
prdtica e, consequentemente, ao acimulo
de experiéncia voltado para a investigacao
de surtos de doencas. Outra possibilidade
é a separacao do escopo de atuacao das
vigilancias sanitdria e epidemiolégica no
pais®, onde a primeira carece de pessoal
qualificado para a realizacao de investiga-
¢ao em farmacoepidemiologia de campo.
Além disso, as agdes que hd muito tempo
caracterizam a atuacao da vigilancia sanité-
riano pafs sdo, principalmente, o controle, a
regulamentacao, a apreensao, a interdicdo, o
poder de policia, a fiscalizacao e a inspecao
sanitdria. As acoes de notificacao, investiga-
¢do de casos, monitoramento e divulgagdo
de informacdes caracterizavam, até entao,
avigilancia epidemiolégica no nosso pais.

Consideracoes finais

Devido a importancia de intervir, de
forma oportuna, nos riscos associados
aos medicamentos, faz-se necessdrio e
inadidvel a incorporagdo da investigacao
em farmacoepidemiologia de campo
como uma funcao obrigatéria de qualquer
sistema de farmacovigilancia. Os resulta-
dos obtidos nessas investigacdes podem
oferecer subsidios para a elaboragdo e/ou
o aprimoramento de legislacdo especifica,
interdicdo e/ou apreensdo de medicamen-
tos, cancelamento do registro, restricao de
uso e melhorias nos roteiros de inspe¢ao
das vigilancias sanitdrias. Outro aspecto
importante a ser mencionado é que os re-
sultados dessas investigacdes tém também
subsidiado ag¢oes judiciais no pafs.

Apesar da investigacdo em farmacoe-
pidemiologia de campo constituir impor-
tante instrumento para o aperfeigoamento
das acoes de farmacovigilancia, visando
a melhoria da seguranca de pacientes,
observam-se algumas limitacdes nessa
prdtica, a saber:

e em geral, ndo € possivel utilizar proto-
colos de pesquisa bem planejados;

e ¢ frequente a utilizacao de diferentes
fontes em que aintegralidade e precisao
das informacodes variam, assim como o
propésito com que foram originalmente
registradas; e

o diferentemente dos estudos planejados,
em que o tamanho da amostra é ade-
quadamente estabelecido, o nimero de
casos nessas investigacoes € geralmente
pequeno, o que, sob diversos aspectos,
dificulta a andlise dos dados?.

Finalmente, a investiga¢ao em farma-
coepidemiologia de campo é um estudo
organizado, rdpido e apropriado que pode
incluir, além dos estudos farmacoepidemio-
l6gicos, exploracoes clinicas e farmacotera-
péuticas, investigagdes ambientais e labora-
toriais, estudos de conhecimentos, atitudes
e praticas, e estudos de custo-enfermidade/
agravo e de custo-efetividade de medidas
sanitdrias adotadas para o controle e pre-
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Quadro 2 - Caracterizagao geral de investigagdes em farmacoepidemiologia de campo realizadas no pais
Panel 2 - General characterization of investigation in field pharmacoepidemiology in Brazil

lado.
(Parand, 2008)

da matéria-prima

- Identificar o possivel agente quimico
implicado

« Propor medidas de controle e prevengéo

de casos

Estudos farmaco- Total de . -
N - - Y Manifestagoes
Investigacao (local, ano) Objetivos epidemioldgicos casos .
. s clinicas
realizados (6bitos)
Reacgdes adversas graves . - ~
s . 9 « Investigar a associagdo entre uso de AM e o Formacgao
associadas com o uso de . . .
- . . desenvolvimento de nédulos e abscessos . « de ndédulos e
Antimoniato de Meglumina . o . S Dois estudos de 46
. « Avaliar a associagao desta medicacdo com . abscessos e
(AM) contaminado com ; . coorte retrospectiva (0) .
- o desenvolvimento de reacdes adversas reagoes sistémicas
arsénio e chumbo sistémicas raves
(Teresina e Parana, 2000) 9
- - Caracterizar as RAs por tempo, lugar e
Reacdes adversas (RAs) P po, lug
depois da administracao pessoa
P , g - |[dentificar a(s) causa(s) das RAs e/ou Rubor facial,
do Sacarato de Hdréxido . o . ) .
determinar a existéncia de contaminante(s) . 14 hiperemia de
de Ferro lll endovenoso em - ; . Coorte retrospectiva <
. o - bactéria, endotoxina ou residuos - respon- (0) esclera, sensacéo
unidades de hemodialise, ) .
- savel pelas RAs de calor subito
Resultados preliminares . <
« Recomendar medidas de prevencao e
(Fortaleza, 2002)
controle
- Descrever o surto por tempo, pessoa e
- . lugar
Reagbes adversas apds a ad- gar
L - - Identificar a(s) fonte(s) causadoras de
ministracdo endovenosa de . . Sangramento
- ; . reacdes adversas Estudo descritivo e 27
solucoes parentais contami- . S anormal, tremor,
) - Identificar o(s) agente(s) etiologico(s) e/ou | Caso-controle (5) )
nadas com endotoxina ) . B calafrio
toxina(s) associado(s) com reacdes adversas
(Pernambuco, 2002) K
« Recomendar e adotar medidas de preven-
¢do e controle
Nausea, dor
- Descrever o surto por tempo, pessoa e !
L. abdominal,
Investigacdo de surto de lugar P
. L2 - . Lo . . 44 diarréia, vomito,
intoxicagao pelo bario - Identificar possiveis fatores de risco Coorte retrospectiva "
., K . 9) cefaléia, tontura,
(Goias, 2003) + Recomendar medidas de prevencéo e . . L
dispnéia, agitacao
controle o
e arritmia
+ Avaliar a magnitude do evento
N - Realizar o estudo epidemiolégico (tempo,
Investigacéo de eventos P gico (tempo, Manchas
. L < lugar e pessoa) dos casos
adversos ap6s administracao . L avermelhadas
: DA - Avaliar as caracteristicas individuais .
de vacina triplice viral (VTV) . . urticariformes e
associadas ao risco de eventos adversos de < -
durante a campanha de - - P ) Caso-controle nao 49 exantematicas,
) reacdes de hipersensibilidade em criancas . )
seguimento contra sarampo : - : pareado (0) hiperemia ocular,
vacinadas com a VTV do laboratério Chiron
em 2004 X . edema de face,
i ) - Avaliar, laboratorialmente, os componentes . .
(Parana e Santa Catarina, L R - . prurido/coceira e
da vacina implicados na reacdo de hipersen-
2004) I febre
sibilidade
« Propor medidas de prevencao e controle
- Descrever a ocorréncia dos eventos adver- Edema de
L. sos apos infusao de imunoglobulina, por laringe, dispnéia,
Investigacao de eventos P 9 P ge cisp
. . pessoa, tempo e lugar -, taquicardia,
adversos a imunoglobulina . - . Estudo descritivo de 16
R - Identificar os possiveis fatores associados . tosse, tremores,
humana intravenosa total . - R série de casos (0) i
. A aos eventos adversos ap6s infusao de imu- rouquidéo,
(Minas Gerais, 2006) . . ..
noglobulina cianose, vbmito e
« Propor medidas de prevencao e controle calafrios
« Confirmar a existéncia do surto
« Descrever o evento por pessoa, tempo e Edema de
Surto de intoxicagao exége- | lugar membros
na com ébitos por ingestao - Descrever os eventos adversos, o produto Estudo exploratério 10 inferiores,
de medicamento manipu- sob suspeita e o processo de rastreamento e descritivo de série 2 mal-estar geral,

hipotensao, sede
intensa/boca seca
e vomito

*Total de casos em Teresina. O boletim nao deixa claro o total de pacientes acometidos pelo evento no Parana.
*Total number of cases in Teresina. The bulletin is not clear on the total number of patients affected by the event in the state of Parand
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vencao do evento. Ressalta-se que promover
ainvestigacao de campo em vigilancia sani-
tdria é devolver a esta drea da satide publica
o significado essencial de sua denominacao,
ndo raro esquecida, de “vigilancia”. Ao mes-
mo tempo, esta natureza de investigacao
reapropria o significado mais ortodoxo de

“inteligéncia” para a vigilancia'®. Para isso,
o principal desafio na concretizacao dessa
prdtica é investir em um processo de capa-
citacao de técnicos de vigilancia sanitdria
para melhorar a capacidade de resposta
frente aos EAM.
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