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INTRODUÇÃO

A
farmacovigilância tem como objectivo a detec-
ção, avaliação e prevenção de reacções adversas
a medicamentos (RAM) após a sua comercializa-
ção,1,2 constituindo uma RAM «qualquer reacção

nociva e involuntária a um medicamento que ocorra com
doses geralmente utilizadas no ser humano para profilaxia,
diagnóstico ou tratamento de doenças ou recuperação, cor-
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RE SU MO
Objectivos: Caracterizar as reacções adversas a medicamentos (RAM) notificadas à Unidade de Farmacovigilância do Centro (UFC),
documentar o contributo dos profissionais de saúde noticadores de RAM para a farmacovigilância em Portugal e identificar o novo
conhecimento produzido decorrente da actividade da UFC.
Tipo de estudo: Observacional, transversal descritivo.
Local: Unidade de Farmacovigilância do Centro.
População: Notificações espontâneas (NE) provenientes da área geográfica correspondente à Administração Regional de Saúde do
Centro.
Métodos: Foram incluídas as NE de RAM recebidas na UFC entre Janeiro de 2001 e Agosto de 2011. A causalidade foi imputada de
acordo com o método de introspecção global. A gravidade foi atribuída segundo os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS).
O conhecimento prévio das RAM foi avaliado segundo a consulta do resumo das características do medicamento (RCM) dos medica-
mentos suspeitos. Os medicamentos suspeitos foram classificados de acordo com o Prontuário Terapêutico. As RAM foram classifi-
cadas de acordo com a terminologia MedDRA.
Resultados: Foram recebidas na UFC 1846 NE de RAM entre 2001 e Agosto de 2011, das quais 999 verificaram os critérios de inclusão.
Identificaram-se 149 (14,9%) RAM desconhecidas e 428 (42,8%) graves. Destas, 70 (7,0%) RAM eram simultaneamente desconheci-
das e graves e 41 (4,1%) simultaneamente desconhecidas, graves, definitivas ou prováveis. Os médicos notificaram 577 (57,8%) RAM,
das quais 340 (34,0%) por médicos especialistas em medicina geral e familiar. Os farmacêuticos notificaram 354 (35,4%) RAM e os
enfermeiros 66 (6,6%).
Conclusões:O número de RAM desconhecidas (149; 14,9%), desconhecidas e graves (70; 7,0%) e desconhecidas graves definitivas ou
prováveis (41; 4,1%) recebidas na UFC revelam o contributo da NE para o aumento do conhecimento sobre os perfis de segurança dos
medicamentos.

Palavras-chave: Farmacovigilância; Sistemas de Notificação de Reacções Adversas a Medicamentos; Reacções Adversas a Medicamentos;
Causalidade.
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recção ou modificação de funções fisiológicas».3 A notifica-
ção espontânea (NE) é um método da farmacovigilância
que permite identificar, documentar e avaliar suspeitas de
RAM tendo as vantagens de abranger todos os medica-
mentos comercializados e todos os doentes, particular-
mente os que integram populações sub representadas nos
ensaios clínicos, para além de poderem detectar RAM raras
e/ou de longo tempo de latência.4-6

As RAM reportadas são um contributo insubstituível para
o melhor conhecimento da iatrogenia medicamentosa, do
perfil de segurança dos medicamentos e para a monitori-
zação contínua das suas relações benefício/risco.6

Em Portugal, a Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saúde I.P. (INFARMED) é responsável pelo
Sistema Nacional de Farmacovigilância (SNF).7 O SNF foi
criado em 1992 e posteriormente descentralizado em
2000 com a criação das unidades regionais de farmaco-
vigilância (URF).7 As suspeitas de RAM são notificadas
por profissionais de saúde a uma das quatro unidades de
farmacovigilância ou à Direcção de Gestão do Risco de
Medicamentos (DGRM) do INFARMED, através do envio
de boletins de notificação por correio postal ou electró-
nico, telefone ou através dos sítios da internet das URF.
Os profissionais de saúde podem solicitar por telefone ou
e-mail à DGRM o envio dos boletins de notificação ou po-
dem imprimir o boletim de notificação disponível no site
do INFARMED e enviá-lo à DGRM devidamente preen-
chido por correio postal.8,9 Em alternativa, os profissionais
de saúde podem solicitar também às URF o envio de bo-
letins de notificação ou recorrer aos seus sítios da inter-
net para inserir online os dados relativos às RAM sem ne-
cessidade de preencher os boletins em papel.10 Os bole-
tins de notificação são ainda distribuídos como docu-
mento incluso do Prontuário Terapêutico.

A Unidade de Farmacovigilância do Centro (UFC), se-
diada na AIBILI (Associação para Investigação Biomédica
e Inovação em Luz e Imagem), recebe todas as NE prove-
nientes da área geográfica correspondente à Administração
Regional de Saúde do Centro (ARS-C).

Constituíram objectivos deste estudo: caracterizar as
RAM notificadas à Unidade de Farmacovigilância do Cen-
tro (UFC) entre Janeiro de 2001 e Agosto de 2011 quanto à
causalidade imputada, gravidade e conhecimento prévio;
documentar o contributo dos profissionais de saúde noti-
ficadores de RAM para a farmacovigilância em Portugal;
identificar os grupos farmacoterapêuticos com maior pre-
valência de notificação; e identificar novo conhecimento
produzido decorrente da actividade da UFC.

MÉTODOS
Foi realizado um estudo observacional, transversal, des-

critivo incluindo as NE provenientes da área geográfica cor-
respondente à ARS-C.

Foram incluídas as NE recebidas na UFC entre Janeiro de
2001 e Agosto de 2011 que verificaram critérios de inclusão
primários (identificação de doente, medicamento suspeito,
acontecimento adverso e notificador) e secundários (infor-
mação completa sobre nível de causalidade imputada, co-
nhecimento prévio avaliado e gravidade documentada).

A codificação das RAM foi feita de acordo com a termi-
nologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties).A codificação MedDRA é uma terminologia médica es-
pecífica e padronizada, desenvolvida pela Conferência In-
ternacional de Harmonização (ICH), para facilitar a partilha
de informação entre as autoridades reguladoras e a indús-
tria farmacêutica sobre regulamentação de produtos médi-
cos (medicamentos, dispositivos médicos) utilizados   por se-
res humanos. É utilizada para registo, documentação e mo-
nitorização da segurança de produtos médicos nas fases de
investigação e desenvolvimento e pós-comercialização.11,12

Os medicamentos foram classificados de acordo com o
Prontuário Terapêutico, porque é um documento de refe-
rência extensivamente utilizado pelos profissionais de saú-
de (médicos, farmacêuticos e enfermeiros) no decorrer das
suas actividades profissionais e que segue a Classificação
Farmacoterapêutica Portuguesa.13

O nível de imputação de causalidade entre a RAM e a ex-
posição ao medicamento suspeito foi classificado segundo
os critérios da Organização Mundial da Saúde (OMS), pelo
método de introspecção global (IG).14-17 O método da IG é
um processo pelo qual um conjunto de peritos avalia a re-
lação causal entre a exposição a um medicamento e a ocor-
rência de um evento adverso, considerando todos os dados
disponíveis relevantes para o caso (dados clínicos do
doente, por exemplo).16-18 O grau de probabilidade estab-
elecido entre a exposição a um medicamento e a ocorrên-
cia de determinado evento adverso pode ser definitivo,
provável, possível, improvável, condicional/não classifica-
do ou não acessível/não classificável.14-16,19 Para se estabe-
lecer uma relação causal deve-se ter em conta os critérios
de Bradford Hill: força, consistência, especificidade, tem-
poralidade, gradiente biológico, plausibilidade, coerência,
evidência experimental e analogia.16,20 O método da IG é
um método simples, de fácil aplicação, que se assemelha ao
processo de diagnóstico clínico e que depende dos conhe-
cimentos e da experiência dos peritos.18 O grupo de peritos
da UFC é composto por 9 elementos, entre os quais médi-



RESULTADOS
Foram recebidas na UFC 1846 NE de RAM entre 2001 e

Agosto de 2011, 999 das quais verificaram os critérios de in-
clusão.

O fluxograma do estudo é apresentado na Figura 1. No
Quadro I apresenta-se a frequência das RAM distribuída
por nível de causalidade imputada, gravidade e conheci-
mento prévio. Identificaram-se 149 (14,9%) RAM desco-
nhecidas e 428 (42,8%) graves. Destas, 70 (7,0%) RAM eram
simultaneamente graves e desconhecidas e 41 (4,1%) si-
multaneamente graves, desconhecidas, definitivas ou pro-
váveis.

A distribuição do número de notificadores e do número
de RAM de acordo com o local de notificação apresenta-se
no Quadro II. A consulta em ambulatório foi origem da
maior frequência de notificação de RAM (427; 42,7%). Iden-
tificaram-se 423 profissionais de saúde notificadores.

Entre os profissionais de saúde, os médicos (224; 53,0%)
notificaram o maior número de RAM (577; 57,8%). Os mé-
dicos especialistas em medicina geral e familiar (MGF) no-

tificadores (98; 23,2%) notificaram 340
(34,0%) RAM.

Os farmacêuticos notificadores (143;
33,8%) notificaram 354 RAM (35,4%). A par-
tir de farmácias comunitárias foram notifi-
cadas 237 (23,7%) RAM por 118 (27,8%) far-
macêuticos comunitários. Os farmacêuticos
hospitalares (20; 4,7%) notificaram 112
(11,2%) RAM.

Os enfermeiros (54; 12,8%) notificaram 66
(6,6%) RAM. Os enfermeiros notificaram
mais frequentemente a partir da consulta
em ambulatório (43 RAM; 4,3%).

A distribuição por grupos terapêuticos
dos medicamentos suspeitos descreve-se no
Quadro III. Os medicamentos que actuam
no «aparelho locomotor» (157; 15,7%), no
«aparelho cardiovascular» (146; 14,6%), os
«anti-infecciosos» (143; 14,3%) e os que ac-
tuam no «sistema nervoso central» (141;
14,1%) foram os mais frequentemente noti-
ficados. O medicamento que isoladamente
foi objecto de maior número de notificações
(49; 4,9%) inclui-se no grupo terapêutico «va-
cinas e imunoglobulinas».

No Quadro IV apresentam-se as 41 RAM
graves, desconhecidas, definitivas ou prová-
veis distribuídas por grupos terapêuticos.
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cos e farmacêuticos com especializações em farmacologia,
farmacologia clínica, farmacovigilância, farmacoepide-
miologia, medicina clínica, farmácia clínica e regulamen-
tação farmacêutica e do medicamento.16

A gravidade foi atribuída segundo os critérios da OMS.19

Foram consideradas graves as RAM que «provocaram mor-
te», «colocaram a vida em risco», «motivaram ou prolonga-
ram a hospitalização», «motivaram incapacidade tempo-
rária e/ou definitiva», e que «originaram anomalias médi-
cas».

Foram consideradas conhecidas as RAM descritas nos
Resumos das Características dos Medicamentos (RCM) sus-
peitos.

Os notificadores foram agrupados de acordo com a pro-
fissão e local de exercício.

Para o tratamento dos dados foi utilizado o software es-
tatístico SPSS® (Statistical Package for Social Sciences), ver-
são 17.0.

Figura 1. Fluxograma com sequência metodológica aplicada na classificação das RAM.

1846 NE
Recebidas na UFC

847 NE
Rejeitadas após validação
primária e secundária

999 NE
válidas

Causalidade
imputada

Conhecimento
Prévio

Gravidade

149 RAM
Desconhecidas

428 RAM
Graves

624 RAM
Definitivas ou
Prováveis

70 RAM Desconhecidas
e Graves

41 RAM Desconhecidas,
Graves, Definitivas ou

Prováveis



mações relativas a todas as notificações recebidas. No en-
tanto, verificaram-se 847 notificações que não contêm in-
formação suficiente, nem reparável, para cumprir os re-
quisitos de validação secundária estabelecidos para este
trabalho, e foram por isso excluídas. Este achado será ob-
jecto de estudo detalhado para identificar possíveis razões
para a sua existência, já que tem significativa ponderação
relativa no total das notificações recebidas (45,9%).

Entre vários objectivos, este estudo investigou qual a im-
portância da UFC na produção de novo conhecimento so-
bre a segurança dos medicamentos devido à identificação
de RAM desconhecidas.

Para identificar o novo conhecimento produzido pela
UFC foi necessário caracterizar as RAM quanto a conheci-
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Identificaram-se 14 no grupo terapêutico «vacinas e imu-
noglobulinas».

DISCUSSÃO
Os profissionais de saúde devem ter em conta os bene-

fícios e os riscos dos medicamentos, bem como a natureza
e a severidade das RAM.21-23 É reconhecido que o processo
da NE contribui para um aumento do conhecimento da re-
lação benefício/risco dos medicamentos.24

A UFC encontra-se em actividade há aproximadamen-
te 10 anos. Ao longo desta década recebeu 1846 NE de RAM.
Todas estas notificações foram validadas, tratadas e avalia-
das na UFC. Desde que iniciou a actividade até à actuali-
dade, a UFC mantém uma base de dados que inclui infor-

Nível de imputação de causalidade

Gravidade Conhecimento Definitiva Provável Possível Improvável Condicional/ Não acessível/ Totais
prévio /Não classificada /Não

classificável

Graves Conhecidas 155 86 87 8 5 17 358
Não conhecidas 19 22 22 1 2 4 70

Não Conhecidas 130 180 124 9 17 32 492
Graves Não conhecidas 8 24 23 4 8 12 79

Totais 312 312 256 22 32 65 999

QUADRO I. Frequências de RAM por nível de imputação de causalidade, gravidade e conhecimento prévio.

Profissional Origem da Notificação

de Saúde Ambulatório Hospital Farmácia Outro Totais

Notificadores RAM Notificadores RAM Notificadores RAM Notificadores RAM Notificadores RAM

Médico MGF a) 98 340 101 185 – – 5c) 8 224 577
Outros 20 44

Farmacêutico – – 20 112 118 237 5c) 5 143 354

Enfermeiro 38 43 16 23 – – – – 54 66

Outro – – – – 2 b) 2 – – 2 2

Totais RAM 427 320 239 13 999

Totais Notificadores 156 137 120 10 423

QUADRO II. Número de notificadores e RAM por origem das NE.

a) médicos de família

b) técnicos de farmácia

c) professores universitários / profissionais em centros de investigação ou indústria
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mento prévio, gravidade e causalidade imputada.
Em primeiro lugar, classificaram-se as RAM quanto ao

conhecimento prévio. Foram identificadas 149 RAM des-
conhecidas, o que revela a importância da farmacovigilân-
cia e da NE como fonte de conhecimento de eventos ad-
versos previamente não identificados. Das RAM desconhe-
cidas foram classificadas como graves 70, cuja documen-
tação é de importância acrescida por representarem
eventos adversos que tiveram efeitos clínicos graves. Das
RAM desconhecidas graves identificaram-se aquelas cuja
causalidade foi imputada como definitiva ou provável. Se-

leccionaram-se estes dois níveis de causalidade por
traduzirem uma maior força de associação entre a
exposição ao medicamento e a ocorrência dos even-
tos adversos. Encontraram-se 41 RAM simultanea-
mente desconhecidas, graves, definitivas ou prová-
veis que devem merecer especial atenção por parte
do Sistema Nacional de Farmacovigilância.

Neste estudo verificou-se que o grupo profissio-
nal que mais frequentemente notificou à UFC foi o
dos médicos, seguido de farmacêuticos e enfermei-
ros. A consulta em ambulatório foi o local mais fre-
quente de origem de notificação, seguido por hos-
pital e farmácia comunitária.

No Anuário Estatístico da Região Centro de 2009
contam-se 5861 médicos, dos quais 1361 médicos es-
pecialistas em MGF, e 9875 enfermeiros.25 De acor-

do com os dados fornecidos pela secção regional de Coim-
bra da Ordem dos Farmacêuticos (OF), até final do ano de
2009 existiam 2049 farmacêuticos (1379 comunitários e 170
hospitalares) registados nesta secção regional. À UFC noti-
ficaram, desde 2001 até Agosto de 2011, 224 médicos, dos
quais 98 médicos especialistas em MGF, 54 enfermeiros e
143 farmacêuticos (118 comunitários e 20 hospitalares).
Com base nestes dados, é possível constatar que os profis-
sionais de saúde notificadores de RAM constituem uma
percentagem muito reduzida. Além disso, de acordo com a
OMS, um centro de farmacovigilância deverá receber mais

de 200 NE de RAM por milhão de
habitantes por ano.26 Consideran-
do que a UFC recebeu entre Janei-
ro de 2001 e Agosto de 2011 um to-
tal de 1846 NE de RAM e que a zona
centro contava com 2.381.068 ha-
bitantes em 2009,25 concluímos
que o número de NE de RAM en-
viadas à UFC é baixo, ilustrando
que a sub-notificação continua a
ser uma limitação da farmacovigi-
lância. Apesar das limitações des-
critas, foi possível identificar 41
RAM simultaneamente desconhe-
cidas, graves, definitivas ou prová-
veis. Se o número de NE aumentar,
nomeadamente através de uma
maior adesão dos profissionais de
saúde a este método de monitori-
zação da segurança dos medica-
mentos na prática clínica, será

Grupo Terapêutico (GT) RAM (n)

Aparelho Locomotor 157

Aparelho Cardiovascular 146

Medicamentos Anti-infecciosos 143

Sistema Nervoso Central 141

Medicamentos Antineoplásicos e Imunomoduladores 127

Vacinas e Imunoglobulinas 122

Outros GT 163

TOTAL 999

QUADRO III. Frequência de RAM por Grupo Terapêutico dos
medicamentos suspeitos.

Grupo Terapêutico RAM (n)

Vacinas e Imunoglobulinas 14

Aparelho Locomotor 6

Medicamentos Anti-infecciosos 5

Sistema Nervoso Central 3

Aparelho Cardiovascular 3

Medicamentos Antineoplásicos e Imunomoduladores 3

Aparelho Respiratório 2

Hormonas e Medicamentos Usados no Tratamento das Doenças Endócrinas 2

Aparelho Digestivo 1

Medicamentos Usados em Afecções Cutâneas 1

Medicamentos Usados em Afecções Oculares 1

TOTAL 41

QUADRO IV. Número de RAM simultaneamente graves, desconhecidas, definitivas
ou prováveis por Grupo Terapêutico dos medicamentos suspeitos.
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possível produzir mais e melhor conhecimento cuja con-
sequência será a melhor avaliação das relações benefí-
cio/risco dos medicamentos e a maior segurança dos doen-
tes.

A NE constitui um processo simples e não dispendioso
que permite aos profissionais de saúde contribuírem para
melhorar o conhecimento do perfil de segurança dos me-
dicamentos. No entanto, a falta de informação sobre o SNF,
em particular sobre o processo de NE de RAM, bem como
a dificuldade em reconhecer um evento adverso como con-
sequência da exposição a um medicamento, são factores
que podem ajudar a explicar a muito reduzida percentagem
de notificadores encontrada. A promoção de acções for-
mativas e de divulgação sobre o SNF junto dos profissionais
de saúde e a integração deste tema na formação académi-
ca poderá contribuir para a melhoria do sistema de farma-
covigilância. Por outro lado, os profissionais de saúde, en-
quanto notificadores, devem estar conscientes de que no-
tificar suspeitas de RAM é um dever profissional.

Este estudo permitiu também identificar os grupos te-
rapêuticos com maior prevalência de notificação. Os me-
dicamentos que actuam no «aparelho locomotor», no «apa-
relho cardiovascular», os «anti-infecciosos» e os que actuam
no «sistema nervoso central» representaram 60% dos me-
dicamentos notificados como suspeitos. No entanto, a au-
sência de dados de exposição populacional a estes medi-
camentos não permite tirar conclusões definitivas nem ge-
neralizar os resultados obtidos.

Em conclusão, apesar das limitações referidas, é de-
monstrado que a NE é um método valioso na detecção de
RAM raras e graves.5,6

Nota: a UFC exerceu a sua actividade entre 2001 e 2004 e de
2009 até ao presente.
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ABSTRACT

SEVERE IATROGENIC ADVERSE DRUG REACTION REPORTS: RESULTS OF THE ACTIVITY OF THE REGIONAL
PHARMACOVIGILANCE UNIT OF CENTRAL PORTUGAL
Objectives: This study aims to characterize the adverse drug reactions (ADR) reported to the Regional Pharmacovigilance Unit of
Central Portugal (UFC), to document the contribution of reports of ADR by health professionals to pharmacovigilance in Portugal,
and to identify the new knowledge produced by the activity of the UFC.
Type of study: Cross-sectional.
Setting: Regional Pharmacovigilance Unit of Central Portugal.
Population: Spontaneous reports from the geographic area corresponding to the Health Administration of the Central Region of
Portugal.
Methods: Spontaneous reports (SR) of ADR received in the UFC between January 2001 and August 2011 were included. Causality
was assessed using the global introspection method. Severity was assessed according to World Health Organization (WHO) crite-
ria. Previous description of an ADR was assessed by consulting the Summary of Product Characteristics. Suspected drugs were clas-
sified in categories according to the Portuguese Drug and Therapeutics Bulletin. Suspected drugs were classified in categories ac-
cording to the Bulletin. ADR were classified according to the MedDRA dictionary.
Results:The UFC received 1846 SR of ADR between 2001 and August 2011. 999 met the inclusion criteria. We identified 149 (14.9%)
unknown ADR and 428 (42.8%) serious ADR. 70 (7.0%) ADR were simultaneously unknown and serious and 41 (4.1%) simulta-
neously unknown, serious, and certain or probable. Physicians reported 577 (57.8%) ADR, of which 340 (34.0%) were reported by
family physicians. Pharmacists reported 354 (35.4%) ADR and nurses 66 (6.6%).
Conclusions: Unknown ADR (149; 14.9%), unknown and serious ADR (70; 7.0%) and unknown serious certain or probable ADR (41;
4.1%) received by the UFC show that SR are of great value in increasing knowledge about the safety profiles of drugs.

Keywords: Drug Surveillance, Postmarketing; Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Adverse effects; Causality.


