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RESUMO

A partir dos movimentos sociais das Ultimas décadas e das mudancas no campo das
comunicagdes humanas e na economia, analisam-se aspectos da vigilancia sanitaria de
medicamentos. No cenario, esta a distribuicdo desigual das informacdes, particularmente
dos resultados dos ensaios clinicos com medicamentos, e o rebaixamento critico de
organizagoes internacionais e de setores do Estado no enfrentamento das regras impostas
pelo mercado. Ilustracées em termos de diagnostico, terapéutica e prevencédo de doencas
poem em lados opostos os beneficios embutidos nas tecnologias e os danos decorrentes do
seu uso dilatado, abusivo e sem base cientifica. Destacam-se contrapontos positivos, entre
0s quais algumas iniciativas nacionais e internacionais nas politicas publicas, e o ativismo
social de profissionais de salde e de setores ligados a imprensa cientifica. Realca-se a
proeminéncia que vém assumindo as revisdes sistematicas que sustentam a medicina
baseada em evidéncias e o desenvolvimento da area de seguranca do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: Vigilancia Sanitaria; Preparacdes Farmacéuticas; Medicina Baseada
em Evidéncias

ABSTRACT

The text examines drugs surveillance actions departing from social movements in the
last few decades, and changes in the field of human communications and economy.
The background includes the uneven distribution of the information, particularly related
to the results of clinical trials with drugs; and the reduction of the critical thought, by
some important national and international organizations, regarding the market. Examples,
in terms of diagnosis, therapy and prevention of diseases putting on opposite sides the
benefits embedded in technologies and the damage arising from its abusive and extended
use without a scientific basis, are presented. The text highlights positive counterpoints,
such as some national and international initiatives in public policies and the social activism
of health professionals and of sectors linked to the scientific press. It also enhances the
prominence assumed by systematic reviews supporting evidence-based medicine as well
as the development of the patient safety area.
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INTRODUCAO

A vigilancia sanitaria de medicamentos sustenta-se na farmaco-
logia, na legislacao e no controle de qualidade para registrar
produtos e para fiscalizar empresas, mas aspectos contextuais
também merecem consideracdo, pois fornecem o cenario sobre
o qual esses conhecimentos articulam-se as praticas. Nos Gltimos
cinquenta anos, o Brasil participou de dois momentos emble-
maticos do processo civilizatorio internacional. Em 1968, mul-
tidoes de jovens exigiam mudancas sociais'. Em 2012, milhoes
de pessoas se manifestaram no Oriente Médio (Primavera Arabe)
e nos EUA (Occupy Wall Street). Em 1968, a atuacao dos estu-
dantes brasileiros deixou marcas irrefutaveis na nossa historia e
o assassinato de um estudante no Rio de Janeiro mobilizou mul-
tidées. Em Sao Paulo, o Congresso da Unidao Nacional dos Estu-
dantes resultou na prisdo, tortura e morte de ativistas sociais?.
Em junho de 2013, a juventude foi as ruas para dizer qual socie-
dade queriam. Expressaram o mal-estar geral e apontaram para
um futuro em que “nada sera como antes”>.

Na década de 1960, surgiram diversos grupos de pesquisa em far-
macoepidemiologia na Europa e nos EUA, e a Organizacao Mundial
da Salde (OMS) criou o Programa Internacional de Monitoriza-
cao de Medicamentos para coordenar as notificacoes de reacoes
adversas a medicamentos (RAM)*. Paralelamente, cresce o poder
econdmico e a influéncia das companhias farmacéuticas. Como
contraponto, acumulam-se questionamentos e acles judiciais,
desafiando o conteldo ético da relacdo industria versus socie-
dade; hoje, ha densa camada de literatura critica sobre o assunto.

Nos 44 anos que separam os dois periodos, o mundo se transfor-
mou. Primeiramente, gracas a consolidacdo das comunicacoes
humanas a distancia. A difusao do uso do telefone e da televisao,
o surgimento dos aparelhos eletroeletrdnicos e da internet per-
mitiram a cada individuo saber o que se passa ao longe sem se
deslocar. As novas rotas para transmissao de informacgdes passa-
ram a ser, potencialmente, acessiveis a todos e a comunicacao
se acelerou. As pessoas passaram a interagir intensamente com
os fatos, e com os boatos, tanto os mais proximos como os que
se passam do outro lado do mundo. Mas as informacoes che-
gam de forma desigual aos distintos estratos sociais. Elas sao
filtradas, enviesadas e direcionadas conforme o publico poten-
cial. O campo da salde e dos medicamentos nao ficou imune.
Ha desigualdade na difusdao de informagdes distribuidas pelos
fabricantes sobre efeitos benéficos versus efeitos danosos dos
medicamentos®.

Outra mudanca no periodo ocorreu no campo econdmico. E nota-
vel o avanco do capital financeiro em todas as areas, incluindo
a salde e, em particular, o mercado de acbes da indUstria far-
macéutica®. Por outro lado, os 6rgdos que deveriam se contrapor
ao predominio econémico, organizar as demandas de saude da
populacdo, e protegé-la, parecem ter reduzido os compromis-
sos com sua obrigacdo legal. A propria Organizacao das Nacoes
Unidas (ONU) é espectadora de politicas econémicas e finan-
ceiras, das quais as relativas a salde sao somente uma expres-
sao’. Os estados-membros da OMS, que a conectam com a reali-
dade de suas populagdes, mostram uma vocacao cada vez mais
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preocupante, a de confinar a saide como variavel “opcional” de
um “bem-estar social” obtido mediante pagamento’.

Laboratorios farmacéuticos fundem-se, originando grandes gru-
pos empresariais e dilui-se a responsabilidade sobre a qualidade
do produto. Em 2014, o laboratério nacional Teuto, incorporado
pela empresa norte-americana Pfizer, foi responsavel por 11 dos
131 recolhimentos de medicamentos feitos pela Agéncia Nacio-
nal de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). As irregularidades incluiam
trocas de embalagens, como comprimidos de cetoconazol em
blisters de atenolol, paroxetina em embalagens de norfloxacina,
podendo ocasionar sérios danos a salde dos pacientes®.

Vendo a producao farmacéutica como negécio, o jornal Diario do
Rio de Janeiro publica em um encarte publicitario:

Agrande oportunidade da indUstria de salde no Brasil esta no
setor de biotecnologia [...] O ambiente é favoravel aos novos
negocios em funcao do enorme mercado potencial - estimado
em 200 milhoes de brasileiros - e pelo poder de compra do
Estado [...] A Bionovis - parceria das farmacéuticas Aché,
EMS, Unido Quimica e Hypermarcas - aposta na biotecnologia
[...] Especialistas apontam a existéncia de alguns gargalos
na politica publica que precisam ser resolvidos [...] (como)
garantir o poder de compra de longo prazo do estado para
projetos de biotecnologia®.

O texto revela a atracao que o Brasil exerce sobre as empre-
sas, dado o tamanho da populacao e a garantia prévia de com-
pra governamental.

Recentemente, o Programa de Desenvolvimento Produtivo do
Ministério da Satde (MS) tentou promover parceria entre o Labo-
ratorio da Marinha e um “laboratério farmacéutico”, o Labo-
gen, para produzir o sildenafil, produto largamente usado para
disfuncao erétil. A patente do Viagra® caiu em 2010 e genéri-
cos foram lancados na expectativa de vendas extraordinarias.
0 negocio foi desfeito com a revelacdo publica de que o Labogen
era empresa de fachada e nao laboratorio'. As alegadas virtudes
do mercado e as articulacdes entre publico o e o privado nao
parecem garantir os melhores produtos, nem os mais necessa-
rios, e muito menos os de menor preco.

O COPO ESTA MEIO CHEIO OU MEIO VAZIO?

A desinformacéo e a voracidade econémica podem comprometer
os avancos e reduzir os beneficios de novas tecnologias. Sobre-
tudo quando sdo postas em marcha estratégias mercadologicas
para ampliar o nimero de pessoas consideradas doentes e expan-
dir o uso indiscriminado de medicamentos para assintomaticos.
Isso tem ocorrido nas Ultimas décadas e os exemplos a seguir sao
ilustracdes reluzentes.

0 surgimento dos hormonios para reducao dos sintomas na meno-
pausa foi bem recebido, apesar de estudos epidemioldgicos suge-
rirem que os beneficios observados resultavam de caracteristicas
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das mulheres e ndo dos produtos. Médicos e pacientes julgaram
sua utilizacdo incontestavel e propagou-se o uso indiscriminado.
Em 2002, um estudo' indicou aumento de infartos e derrames
entre as usuarias. O Food and Drug Administration (FDA) passou
a recomendar o uso nas menores doses, pelo menor tempo possi-
vel, e para indicacdes restritas.

Outra ilustracdo é a vacinacdo contra trés subtipos do virus da
gripe (A/H1N1; A/H3N2 e influenza B). Destinada a proteger
grupos vulneraveis como portadores de asma, transplantados e
outros, ndo parece se justificar para criancas até cinco anos de
idade e os acima dos 60 anos de idade saudaveis e sem fatores de
risco para complicacdes respiratorias decorrentes da gripe. Ela é
quadro de baixa gravidade, curta duracao e autolimitado, e rara-
mente exige intervencao. Estudo caso-controle recente alerta:
as estimativas nao permitem excluir um aumento potencial do
risco de até 2,7 vezes ou um excesso de casos da Sindrome de
Guillan Barré entre os vacinados™.

A terceira ilustragcao vem da prevencao primaria de doencas car-
diovasculares, pautada, atualmente, por parametros numéricos
nem sempre relacionados a clinica. Ha ponto de corte a separar
doentes de nao doentes, ignorando a natureza continua do adoe-
cer, resultando na expansao artificial do niUmero dos “doentes”.
A “riscofobia” - atribuicao do status de doente ao portador
do fator de risco - tem levado ao fenémeno do overdiagnosis.
llustra o tema o surgimento da “doenca” chamada “colesterol
elevado”. Generaliza-se o uso das estatinas, apesar das lacunas
no conhecimento quanto a sua eficacia comparada e em subgru-
pos de risco, havendo controvérsias sobre seu beneficio entre os
“muito idosos”. Entre os demais, parece haver mais beneficios
do que danos, o que é insuficiente quando se trata de medida
preventiva, destinada a milhdes de pessoas saudaveis’.

Por fim, o caso dos psicotropicos. Novas entidades nosoldgicas
foram criadas por Comités que tem entre seus membros nimero
expressivo de peritos apoiados financeiramente por fabricantes
de medicamentos’. Entre elas o Transtorno do Déficit de Atencao
com Hiperatividade (TDAH), tratado com metilfenidato, conside-
rado inutil, perigoso e capaz de “abortar os questionamentos e as
utopias” proprias da infancia'”. Na Franca, a incidéncia de TDAH é
minima e, [4, um movimento desencadeado por médicos - Collectif
pas de zero de conduite - reagiu e derrubou a lei que propunha ava-
liar o comportamento psicologico de todas as criancas até trés anos
de idade, medida que atingiria, sobretudo, pobres e imigrantes'.

Os exemplos acima sugerem que os beneficios da utilizacdo
dos farmacos sdao comprometidos pelo uso abusivo e off label.
Ele resulta no aumento de RAM e no comprometimento do orca-
mento familiar e governamental.

Assim, atitudes lenientes frente aos interesses dos fabricantes
levam a indagacao: o copo esta meio cheio ou meio vazio?

LUZ NO HORIZONTE

Mas ha contrapontos. Destaca-se a iniciativa All Trials - liderada
pelos British Medical Journal, Cochrane Collaboration e Public
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Library of Science (PLOS-ONE) - pela transparéncia dos dados de
ensaios clinicos em todo o mundo. Ja foi assinada peticdo por quase
81 mil pessoas e mais de 500 organizacoes. A iniciativa apoiou tam-
bém a abertura a pesquisadores independentes de informacao sobre
eventos adversos registrados na rede de processamento de dados
EudraVigilance™. A propria OMS divulgou a ferramenta VigiAccess,
que possibilita a qualquer um ter acesso as RAM registradas pelos
120 paises-membros do Programa Internacional de Monitorizacao de
Medicamentos. Por ser o Unico sistema global permitira conscienti-
zar sobre o uso de medicamentos e salvar vidas™.

No Brasil, destaca-se a iniciativa conjunta do MS, OPAS e Fiocruz
de registro de estudos experimentais e nao experimentais pela
plataforma virtual de acesso livre Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC), ainda que operando com restricdo de recursos.
Segundo resolucao da Anvisa (RDC n° 36, de 27/06/2012), é com-
pulsorio o registro de estudos clinicos fase I, Il, Ill e IV,

Destinada a detectar precocemente problemas com tecnologia e
produtos e a desencadear medidas para interromper ou minimizar
o risco, surgiu a vigilancia pés-comercializacdo (VIGIPOS). Destaca-
se o Programa Internacional de Monitorizacao de Medicamentos da
OMS, cuja coordenacao é do Uppsala Monitoring Centre, na Suécia,
que mantém o banco de dados de RAM e presta servico aos centros
nacionais de farmacovigilancia?'. O Brasil € membro desde 2001,
quando a Anvisa criou a area de Farmacovigilancia, que favore-
ceu o surgimento do Projeto Sentinela - estratégia para vigilancia
de servicos e produtos em ambito hospitalar, registrando eventos
adversos e queixas técnicas de medicamentos e demais produtos
submetidos a vigilancia. Atualmente, o registro dos eventos relacio-
nados a qualidade da assisténcia em salde se encontra incorporado
ao sistema de notificacbes da VIGIPOS da AnvisaZ.

A integracao dos dois fatores - manutencao do banco de dados
internacional de RAM e a existéncia de rede de instituicdes e cien-
tistas interessados na seguranca de produtos farmacéuticos - tem
promovido ganhos.

Outro campo de iniciativas € o das revisdes sistematicas que sus-
tentam a medicina baseada em evidéncias, Uteis para analisar de
forma agregada dados de estudos isolados?. Alimentam-se da epi-
demiologia e fornecem corpo conceitual, informacoes e ferramen-
tas para a tomada de decisoes clinicas e regulatorias. Oferecem
escala de valor para os desenhos epidemiologicos, na qual se des-
tacam os ensaios clinicos controlados randomizados como os mais
capazes de dar suporte e tornar mais objetivo o julgamento dos
beneficios potenciais de cada inovacao tecnoldgica.

Outro contraponto é o desenvolvimento do campo da seguranca
do paciente, que focaliza as RAM e os erros que resultam em
danos aos pacientes, inaugurado na década de 1990, quando
estudos norte-americanos estimaram em 98 mil os 6bitos hospi-
talares/ano consequentes a erros médicos evitaveis**. Em 2013,
0 MS criou o Programa Nacional de Seguranca do Paciente, con-
soante as acdes da Alianca Mundial para a Seguranca do Paciente
da OMS, da qual o Brasil é signatario. Objetiva-se ampliar o
acesso da sociedade as informacdes sobre seguranca do paciente
e produzir, sistematizar e difundir conhecimentos?%.
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A partir dai, produziu-se muita investigacdo e dados empiricos se
acumularam. Foram criados, e postos a disposicdo de profissionais
de salide, gestores e pesquisadores, novos métodos e técnicas para
identificar os eventos e os danos, e portais de informacao os tem
divulgado?2®, Ambas as areas - estudo e praticas - relacionam-se ao
trabalho pioneiro de Archibald Cochrane, médico escocés conside-
rado o pai da medicina baseada em evidéncias, que advertia para o
fato de que mesmo as tecnologias eficazes, quando subutilizadas ou
sobreutilizadas, teriam seus beneficios reduzidos?®. O contexto no
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em conta. A area de medicamentos é um campo contencioso,
no qual forcas com interesses dispares estarao sempre em disputa.

1. Hobsbawn E. Era dos extremos: o breve século XX:
1914-1991. Rio de Janeiro: Companhia das Letras; 1994.

2. Duarte-Plon L, Meireles C. Um homem torturado: nos passos
de Frei Tito de Alencar. Rio de Janeiro: Civilizacao
Brasileira; 2014.

3. Lince L. Irrupcao, fim de ciclo e interregno. In: Alencar
F. Arua a nacao e o sonho, uma reflexao para as novas
geracdes. Rio de Janeiro: Mar de Idéias; 2013. p. 29-37.

4. Costa EA, organizador. Vigilancia sanitaria: temas para
debate. Salvador: EDUFBA; 2009.

5. Thomas K. Breaking the seal on drug research. The New
York Times. 29 jun 2013[acesso 2 out 2014]. Disponivel em:
http://www.nytimes.com/2013/06/30/business/breaking-
the-seal-on-drug-research.html?_r=0

6. Angell M. The truth about the drug companies: how they
deceive us and what to do about it. New York: Random
House; 2004.

7. Tognoni, G. Il Programma per i farmaci essenziali. In:
Cattaneo A, Dentico N, editores. OMS e diritto alla salute:
quale futuro: 50 Rapporto dell’Osservatorio Italiano sulla
Salute Globale. Bologna: Osservatorio Italiano sulla Salute
Globale; 2013[acesso 14 maio 2015]. p. 49-60. Disponivel
em https://osservatorioitalianosaluteglobale.files.
wordpress.com/2013/09/capitolo-4.pdf

8. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa. Lista
de produtos e empresas irregulares: medicamentos
irregulares. Brasilia, DF: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria; 2014[acesso 2 jun 2015].
Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/
connect/204d590048006075ad22adbdc15bfe28/MEDICAMENTOS _
IRREGULARES_2014_2013_2012_2011_2010_2009.
pdf?MOD=AJPERES)

9. Grandes oportunidades na area de biotecnologia. O Globo.
19 jul 2014; Caderno Projeto de Marketing, p. 2.

10. Quaresma IES. Patente de revalidacao ou patente pipeline:
0 caso viagra. Brasilia, DF: Advocacia Geral da Uniéo;
2010[acesso 2 jun 2015]. Disponivel http://www.agu.gov.
br/page/download/index/id/3154004

11. Portal da Saude. Esclarecimento sobre a operacao Lava
Jato: nota a imprensa. Brasilia, DF: Portal da Saude; 14 abr
2015[acesso 2 jun 2015]. Disponivel em: http://portalsaude.
saude.gov.br/index.php/cidadao/principal/agencia-
saude/17434-esclarecimento-sobre-a-operacao-lava-jato2

http://visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

12. Writing Group for the Women’s Health Iniative
Investigators. Risks and benefits of estrogen plus
progestin in healthy postmenopausal women. JAMA.
2002;288(3):321-33. doi:10.1001/jama.288.3.321

13. Dieleman J, Romio S, Johansen K, Weibel D, Bonhoeffer
J, Sturkenboom M et al. Guillain-Barré syndrome and
adjuvanted pandemic influenza A (H1N1) 2009 vaccine:
multinational case-control study in Europe. BMJ.
2011;343:d3908. doi:10.1136/bmj.d3908

14. Castiel LD. Nao se trata de ser contra a saude
e a prevencao, mas a ideia compulsoria
(e compulsiva) de que toda reducao de risco
¢ saudavel. Rio de Janeiro: Associacéo Brasileira
de Salde Coletiva; 19 out 2013[acesso 16 set 2014].
Disponivel em: http://www.abrasco.org.br/site/
2013/10/nao-se-trata-de-ser-contra-a-saude-e-a-
prevencao-mas-a-ideia-compulsoria-e-compulsiva-
de-que-toda-reducao-de-risco-e-saudavel/

15. Jackson, T. Dabigatran and statins: faith,
hype, and transparency. BMJ. 2014;349:94793.
doi:10.1136/bmj.g4793

16. Godlee F. Who should define disease? BMJ. 2011;342:d2974.
doi:10.1136/bmj.d2974

17. Moysés MAA. A ritalina e os riscos de um “genocidio
do futuro”. Campinas: Universidade Estadual de Campinas;
14 set 2014[acesso 16 set 2014]. Disponivel em: http://
www.unicamp.br/unicamp/noticias/2013/08/05/
ritalina-e-os-riscos-de-um-genocidio-do-futuro

18. All Trials. All Trials Registered. All Results Reported.
London: Sense About Science; 2014[acesso 26 nov 2014].
Disponivel em: http://www.alltrials.net/

19. Alvarado P. A big step in patient safety: WHO
open its global database. Uppsala Reports.
Apr 2015[acesso 14 maio 2015]:7. Disponivel em http://
www.who-umc.org/graphics/28538.pdf

20. Ministério da Salde (BR). Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC). Brasilia, DF: Ministério da Saude;
2014[acesso 2 out 2014]. Disponivel em: http://www.
ensaiosclinicos.gov.br/

21. WHO Collaborating Centre for International Drug
Monitoring. Upsala Monitoring Centre. Upsala: Upsala
Monitoring Centre; 2015[acesso 19 mar 2016]. Disponivel
em: http://www.who-umc.org/

Vigil. sanit. debate 2016;4(3):13-17 | 16



R

22.

23.

24.

25.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa.

P6s Comercializagao/ Pos Uso/ Farmacovigilancia.
Brasilia, DF: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria;
2015[acesso 19 mar 2016]. Disponivel em: http://
portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/posuso/
farmacovigilancia

Green S, Higgins JPT. Preparing a Cochrane review.

In: Higgins PT, Green S. Cochrane handbook for systematic
reviews of interventions. London: Wiley-Blackwell;

2008. p. 11-30.

Kohn LT, Corrigan JM, Donaldson MS, editores. To err is
human: building a safer health system. Washington: National
Academy Press; 1999[acesso 11 nov 2014]. Disponivel em:
http://www.nap.edu/books/0309068371/html/

Ministério da Saude. Portaria n° 529, de 1° de abril de 2013.

Institui o Programa Nacional de Seguranca do Paciente
(PNSP). Diario Oficial Unido. 1 abr 2013.

26.

27.

28.

29.

Rozenfeld S & Guaraldo L  Contexto social e a vigilancia de medicamentos

Organizacdo Pan-Americana de Salde - OPAS. Alianca
Mundial para Seguranca do Paciente. Boletim informativo da
OMS para seguranca do paciente. Brasilia, DF: Organizacdo
Pan-Americana de Saude; 2014[acesso 23 out 2014].
Disponivel em: http://www.paho.org/bra/index.
php?option=com_content&view=article&id=931&ltemid=0

Fundacao Oswaldo Cruz - Fiocruz. Proqualis: aprimorando
as praticas de saude. Rio de Janeiro: Fiocruz;
2015[acesso 2 jun 2015]. Disponivel em: http://proqualis.net/

Instituto para Praticas Seguras no Uso de
Medicamentos - ISMP Brasil). Belo Horizonte: Instituto
para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos;
2015[acesso 2 jun 2015]. Disponivel em:
http://www.ismp-brasil.org/site/

Cochrane AL. Effectiveness and efficiency: random
reflections on health services. London: The Nuffield
Provincial Hospitals Trust; 1972.

Agradecimentos
Aos organizadores do Ciclo de Seminarios do INCQS/Fiocruz, “Dialogos estratégicos na protecao a Saude”, realizado em 20/09/2014,
no qual o tema foi debatido propiciando o desenvolvimento das reflexdes aqui apresentadas.

Conflito de Interesse
Os autores informam néo haver qualquer potencial conflito de interesse com pares e instituicdes, politicos ou financeiros deste estudo.

QOB

http://visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Esta publicacéo esta sob a licenca Creative Commons Atribuicao 3.0 nao Adaptada.
Para ver uma copia desta licenca, visite http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/deed.pt_BR.

Vigil. sanit. debate 2016;4(3):13-17 | 17



