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INTRODUÇÃO Terminada a época gripal de 1992-1993,afigura-
-se oportuno divulgar os resultados mais importan-
tes que descrevem as características epidemioló-
gicas da doença, comparando-as com as da época
1991-1992[3].

A vigilância epidemiológica da gripe, realizada
pelo Centro Nacional da Gripe (CNG), do Instituto
Nacional de Saúde, desde a sua criação, assumia
um carácter essencialmente laboratorial. Na épo-
ca de 1990-1991,foi possível aperfeiçoar o siste-
ma de vigilância da gripe, envolvendo nele a Divi-
são de Epidemiologia (DE) da Direcção Geral dos
Cuidados de Saúde Primários (Programa
"Médicos-Sentinela"). A vigilância epidemiológica
da doença passou, assim, a integrar uma compo-
nente clínica e uma componente laboratorial, [1,
2]. Ao longo das épocas seguintes, este programa
de vigilância integrada clínica e laboratorial tem
sido aperfeiçoado e intensificado.

MATERIAL E MÉTODOS

Vigilância clínica

A vigilância clínica da "síndroma gripal" é reali-
zada através dos médicos de Clínica Geral partici-
pantes em "Médicos-8entinela". Cada um destes mé-
dicos tem a seu cargo uma lista de utentes, cuja dis-
tribuição por sexo e idade é conhecida, e notificam
semanalmente para a Div. de Epidemiologia da
Direcção-Geral de Saúde os casos de "síndroma gri-
pai" que ocorrem em utentes da sua lista.

É assim possível calcular estimativas provisó-
rias e estimativas definitivas das taxas de incidên-
cia semanais.
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As estimativas provisórias destinam-se ao conheci-
mento precoce da "actividade gripal" em cada sema-
na, de modo a que o aparecimento de um surto seja
rapidamente reconhecido. Essas estimativas são cal-
culadas todas as 5.as feiras e referem-se à semana
que findou no domingo precedente. No seu cálculo são
incluídos apenas os casos recebidos na DE até esse
dia.

As estimativas semanais definitivas constituem a me-
lhor estimativa da "actividade gripal" mas não são uti-
lizáveis para a vigilância precoce já que o seu cálculo
só pode ser realizado no final de Maio. Ao contrá-
rio das estimativas provisórias, as estimativas sema-
nais definitivas incluiem TODOS os casos notifica-
dos.

Vigilância laboratorlal

De acordo com o protocolo elaborado, os "médicos-
-sentinela" participantes recolheram produtos biológi-
cos (sangue e lavados faríngeos) a doentes com "sín-
droma gripal" que se apresentaram nas consultas.
Esses produtos foram enviados ao laboratório por cor-
reio rápido.

Através do diagnóstico laboratorial torna-se possível
isolar e caracterizar as estirpes de virus da gripe em
circulação ou detectá-Ias serologicamente. Esta vigi-
lância laboratorial tem, pois, um carácter qualitativo
[4, 5].

A detecção rápida do antigénio viral foi efectuada
pela técnica de ELlSA e para isolamento dos virus da
gripe procedeu-se à inoculação dos produtos em ovos
embrionados de galinhas "Leghorn" e em células
MDCK [6]. A técnica utilizada no diagnóstico serológi-
co foi a Reacção de Fixação do Complemento.
Consideraram-se positivos por serologia aqueles ca-
sos em que se observou seroconversão ou subida,
de, pelo menos, 4 vezes, do título de anticorpos em
pares de soros colhidos, o primeiro, na fase aguda da
doença e o segundo 2 a 3 semanas após o primeiro
[4, 7].

Descrições mais detalhadas dos métodos utilizados
tanto na vigilância clínica como laboratorial podem ser
consultados noutras publicações [1, 2].

RESULTADOS

A época 1991-1992

No plano da vigilância clínica, a época de 1991-1992
caracterizou-se por uma actividade gripal moderada. De
facto, a taxa de incidência semanal atingiu um valor
máximo de 92,4 casos por 100000 (Quadro 1), apenas
ligeiramente inferior ao da época 1992-1993.

No entanto, uma diferença clara distinguiu as duas
épocas: os valores elevados das taxas de incidência
ocorreram muito mais cedo (Dezembro/Janeiro) em
1991-1992do que em 1992-93 (Março).

Quadro 1 - Slndroma gripal: Estimativas definitivas
das taxas brutas, semanais, de incidên-
cia, de 30.09.91 a 29.3.92

(/105)

SEMANA TAXA SEMANA TAXA

1991 1992

40 23.7 (59) 90.7 (212)

41 36.6 (86) 2 68.0 (172)

42 45.5 (110) 3 60.9 (155)

43 43.0 (110) 4 53.7 (140)

44 32.7 (77) 5 45.0 (116)

45 47.8 (117) 6 38.3 (102)

46 55.5 (143) 7 28.1 (69)

47 64.4 (158) 8 26.0 (64)

48 92.0 (232) 9 18.5 (47)

49 89.5 (228) 10 18.7 (47)

50 91.4 (228) 11 15.6 (41)

51 71.6 (174) 12 14.4 (34)

52 92.4 (163) 13 16.7 (44)

(..) número de casos entre parêntises.

Na época de 1991-1992os primeiros casos de gripe
confirmados laboratorialmente ocorreram em fins de Se-
tembro (semanas 38 e 40), aumentando o número
de casos em finais de Outubro e atingindo o máximo
em meados de Novembro (semana 47) (Fig. 1). Du-
rante esta época, os virus influenza do tipo A foram
responsáveis por 98% dos casos, e das estirpes
isoladas, houve predomlnio do subtipo A (H3N2)
idênticas a AlEngland/427/88. Apenas 2% dos casos
estiveram associados a virus Influenza tipo B
(Fig.3).
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FIGURA 1
VIGILÂNCIA ClÍNICA E LABORATORIAL - 1991 - 1992
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1992

A época 1992-1993

As estimativas da taxa de incidência bruta semanal
(Quadro 2) revelam a existência de uma baixa "activi-
dade gripal" durante o último trimestre de 1992. No en-
tanto, a partir. de Janeiro de 1993, os valores aumen-
tam progressivamente, sendo esse aumento mais
acentuado a partir da semana 5 (iniciada em 1.2.93).
O valor mais elevado (117.7 casos por 100000) foi re-

r gistado na semana 10 (iniciada em 8.3.93). As estimati-
vas desceram depois apreciavelmente, retomando vaia-
res próximos da linha de base a partir da semana 14
(iniciada em 5.4.93).
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Quadro 2 - Estimativas definitivas das taxas brutas,
semanais, de incidência, de 28.9.92 a
23.5.93 (/10')

SEMANA TAXA SEMANA TAXA
1992

40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53

14.3 (31)
14.5 (28)
27.3 (62)
30.1 (71)
22.9 (49)
21.4 (48)
18.9 (39)
11.3(21)
15.3 (30)
16.4 (30)
21.3 (43)
15.1 (31)
23.0 (35)
42.6 (68)

1993

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

(..) númerodecasosentreparêntesis.

37.1 (87)
39.9 (84)
40.8 (88)
48.8 (94)
62.7 (135)
62.7 (136)
76.8 (165)
92.7 (191)

101.4 (226)
117.7 (269)
79.6 (188)
58.6 (112)
44.9 (85)
20.9 (36)
27.2 (47)
21.4 (45)
12.1 (25)
13.8 (29)
15.0 (30)
10.0 (20)
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FIGURA 2
VIGILÂNCIACLrNICAE LABORATORIAL- 1992-1993
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Em 1992-1993, apesar dos primeiros casos de gripe con-
firmados terem ocorrido cedo na época, foi somente nas
semanas 6 e 8 de 1993 que se verificou um aumento do
número de virus detectados laboratorialmente (Figo 26),
ao contrário do ano anterior em que esse aumento ocor-
reu mais cedo (semanas 46 e 47)0

50% dos casos diagnosticados laboratorialmente es-
tiveram associados ao virus influenza do tipo B e as es-
tirpes isoladas foram idênticas a B/Panamá/411900 Os vi-
rus Influenza do tipo A estiveram implicados em 41% dos
casos (Figo 3) e a maioria das estirpes detectadas per-
tencia ao subtipo A (H1N1)0

FIGURA 3
TIPO DEVIRUSDETECTADOSNAS ÉPOCAS DE 1991·1992E 1992·1993
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DISCUSSÃO

Os resultados da vigilância epidemiológica integra-
da clfnica e laboratorial da gripe que tem vindo a ser
desenvolvida nos últimos anos mostram que, tanto em
1992-1993como em 1991-1992,a actividade gripal foi mo-
derada no território do Continente.

A época de 1992-1993caracterizou-se por uma activi-
dade gripal mais tardia, com taxas de incidência mais
elevadas no período Fevereiro-Março. A vigilânia Iabo-
ratorial mostra que houve, nesta época, um predomínio
de gripe B. Diferente tinha sido a época 1991-1992em
que o período de maior actividade gripal ocorreu du-
rante o mês de Dezembro. Nessa época, registou-se um
predomínio claro da Gripe A.

Tendo as componentes clínica e laboratorial da vigi-
lância finalidades complementares e características
muito diferentes, é de salientar uma apreciável concor-
dância entre os seus resultados. Realce-se,todavia, que,
nas duas épocas consideradas, a "actividade gripal"
máxima, determinada pela componente laboratorial da
vigilância, se registou algumas semanas (1 a 2) antes
da determinada pela componente clínica.

O presente sistema de vigilância da gripe em Portu-
gal tem demostrado a vantagem e a exequibilidade da
conjugação de iniciativas diversificadas e de dados com
natureza diferente na melhoria do conhecimento epi-
demiológico de uma doença transmissível importante.
No entanto, o progressivo aperfeiçoamento que tem si-

do introduzido neste sistema ao longo dos últimos 3
anos deverá prosseguir em vários aspectos, nomeada-
mente no que respeita à intensificação do número de
amostras colhidas em doentes com "síndroma gripal"
e enviadas ao Centro Nacional da Gripe pelos médicos
participantes em "Médicos-Sentinela".
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SEGURANÇA NA TERAPÊUTICAFARMACOVIGILÂNCIA
(

Ana Maria Co"êa Nunes*
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INTRODUÇÃO

Dispomos hoje - prescritores e utilizadores - de
um arsenal terapêutico maior que nunca.

A relativa facilidade de acesso ao consumo de me-
dicamentos, a frequente generalização de que "quanto
maior é a prescrição, mais eficaz é a terapêutica", têm
também contribuído, sobretudo nos últimos anos, para
um aumento cada vez maior da utilização de fárma-
cos, nem sempre da forma mais correcta.

Médica especialista em medicina interna.
Sistema Nacional de Farmacovigilância - Coordenadora

•• Médica epeclalista em cllnica geral. Sistema Nacional de farmacovigilância.

A formação na área de Farmacologia Clínica dificil-
mente consegue acompanhar o ritmo da investigação
científica neste sector, o que torna indispensável uma
prescrição cada vez mais criteriosa e consciente, bem
como uma informação cuidadosa do utilizador.

TERAPÊUTICA FARMACOLÓGICA E REACÇOES
ADVERSAS

É sabido que, de um modo geral, toda a terapêutica
para ser eficaz implica alguns riscos; consequentemente
há que estar atento às possíveis reacções adversas dos
medicamentos, sobretudo às graves elou inesperadas,
de forma a que, através da sua detecção precoce, se
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evite que aquelas se verifiquem em proporções inacei-
táveis.

Este é um dos contributos essenciais da Farmacovi-
gilãncia para a segurança da prescrição.

FASE PRÉ.COMERCIALIZAÇÃO DOS
MEDICAMENTOS

Quando uma nova molécula começa a ser estuda-
da, tendo em vista a sua utilização terapêutica, pas-
sa por um período prévio de experimentação ani-
mal, após o qual se iniciam ensaios clínicos em hu-
manos.

Estes ensaios clínicos incluem três fases - Fase I,
11,111- (Quadro I), que são sujeitas a regras muito rígi-
das, obedecendo a protocolos exaustivos, que visam ga-
rantir o rigor científico da investigação.

Estes estudos têm, contudo, limitações impossí-
veis de transpôr, conforme se demonstra nos Quadros
11e 111.

Quadro I - Evolução do estudo dum medicamento
(população estudada pré-comercializa-
ção)

Fases Objectivos
preponderantes

I - Estudos de farmacologia clínica,
incluem habitualmente entre 1 e SEGURANÇA10 homens, voluntários e saudá-
veis

11- Estudos controlados num núme-
ro restrito de doentes (50 a 200), EFiCÁCIA
muito seleccionados

111- Estudoscontrolados,com maior
tempo de duração,comparativos SEGURANÇAE
e incluíndo maior população EFiCÁCIA
(cerca de 1.000 doentes)

Quadro 11- Algumas limitações dos ensaios clínicos
pré-comercialização

• NÚMERO RESTRITO DE DOENTES

• TEMPO LIMITADO

• DOENTES SELECCIONADOS

• QUADROS CLfNICOS PRECISOS

• EXCLUSÃO DE CERTAS PATOLOGIAS

• EXCLUSÃO DE TERAP~UTICAS ASSOCIADAS

Quadro 111- Diferenças entre ensaios controlados e
o uso dum medicamento na prática clí-
nica habitual

ENSAIO CUNICO PRÁTICA CUNICA
CONTROLADO HABITUAL

NÚMERODE Centenas,raramente Dezenas de milha-
PACIENTES milhares resa dezenasde ml-

lhões

DURAÇÃO Dias, semanas Dias a anos

POPULAÇÃO Excluem-se os pa-
cientes com contra-
-indicações poten- Toda a população
ciais, as gestantes,
crianças, idosos,
etc.

OUTROS Evitam-sefrequente- É provávelo uso de
TRATAMENTOS mente mais de um fármaco

simultaneamente

DOSE Geralmente fixa Geralmente variável

CONDiÇÕES Seguimento rigoro-
so, maior infor- Seguimento menos
mação rigoroso, paciente

geralmente menos
informado

Pela observação destes quadros pode ainda concluir-
-se que há, de facto, diferenças importantes entre estes
ensaios controlados e a prática habitual.

Do reduzido número de doentes estudados, facilmen-
te, se infere que uma reacção adversa rara poderá ser
detectada após o consumo em larga escala. Se acres-
centarmos ainda todas as outras diferenças, entre o am-
biente do ensaio clínico pré-comercialização e a utiliza-
ção terapêutica na prática do dia a dia, conclui-se que
poderá haver diferenças importantes entre o que se prevê
sobre a segurança dum medicamente e aquilo que o
prescritor irá constatar.

Assim, quando um medicamento obtém a sua autori-
zação de registo, baseada nos estudos apresentados
até ao fim da fase 111,e é lançada no mercado, é óbvia
a necessidade de continuar o seu estudo, ou seja de
uma quarta fase - a Farmacovigilância ou controle de
utilização.

FARMACOVIGILÂNCIA NOS PAíSES DA
COMUNIDADE EUROPEIA

É sobretudo após o desastre da Talidomida (1960/62),
que originou um número elevadíssimo de casos de to-
comélia, que as autoridades de saúde foram alertadas
para a necessidade de continuar o estudo dos medica-
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mentos após a sua comercialização, começando a
estruturar sistemas nacionais de Farmacovigilân-
cia (Quadro IV). Apesar disso, outros acidentes gra-
ves ainda continuaram a acontecer no mundo, em
anos posteriores, o que tem levado a concluir que é
indispensável a detecção precoce e o estudo siste-
mático das reacções adversas por parte de todos os
que prescrevem, dispensam ou administram medica-
mentos.

Assim, a Farmacovigilância como conjunto de pro-
cedimentos com aqueles objectivos, é hoje lndlssoclá-
vel de toda a prescrição medicamentosa e a principal
via para a segurança terapêutica.

Quadro IV - Farmacovigilância nos países da CEE

PAíSES ANO DE INIcIO
HOLANDA 1963
INGLATERRA 1964
DINAMARCA 1968
IRLANDA 1969
ALEMANHA 1978
BÉLGICA 1979
ITÁLIA 1980
FRANÇA 1982
ESPANHA 1984
GRÉCIA 1985
PORTUGAL 1992

(Luxemburgo utiliza o Centro de Nancy)

Quadro V - Funcionamento dos Centros de farmacovigilância nos países da Comunidade Europeia.

NL UK o IR B G IT F (LX) E GR po
PAlsES H = 14,5 H = 57,2 H = 5,1 H = 3,5 H = 10 H = 60 H = 67 H = 56 H = 39 H = 10 H = 10,3

M = 47.629 M = 77.103 M = 12.419 M = 5,700 M = 30.984 M = 195.254 M = 270.000 M = 105.279 M = 95.00 M = 37.142 M = 28.500

INFORMAÇÃO Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

COMITÉ DE Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
PERITOS

FONTES DE Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos Médicos
NOTIFICAÇÃO Farma- Legistas Farma- Dentistas Indústria Indústria Farma- Farmacêi- Farma- Farma-

cêuticos Dentistas cêuticos Farma- Farma- cêuticos ticos cêuticos cêuticos
Indústria Indústria cêuticos cêuticos Dentistas Dentistas Outros Outros

Dentistas Dentistas Prot. Prot.
Saúde Saúde

ORGANISMO Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
DO M. SAÚDE

ORGANIZA- 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro 1 Centro
çÃO Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional Nacional
FUNCIONAL + + 30 + 30 + 30 + +

4 Centros Centros Centros Centros 1 Centro 1 Centro
recolha Regionais Regionais Regionais Regional Regional

regionais

COLABORA- Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
çÃO NO
SISTEMA
DA OMS

H = Número de habitantes (em milhões) M = Número de médicos

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILÂNCIA

o Sistema Nacional de Farmacovigilância está a fun-
cionar em Portugal desde 1992, na dependência direc-
ta do Ministério da Saúde, e com o apoio da Ordem
dos Médicos. Está em conexão directa com os seus
congéneres europeus e com o centro da OMS (instala-
do em Uppsala - Suécia), não diferindo significativa-
mente o seu funcionamento do dos referidos países.
(Quadro V).

Numa primeira fase o sistema tem vindo a ser divul-
gado através de acções de informação dirigidas à clas-
se médica. Pretende-se assim dar a conhecer as ra-
zões da necessidade da sua existência, bem como as
bases do funcionamento do sistema português, que as-
sentam essencialmente no estudo e investigação dos
dados obtidos sobre reacções adversas ocorridas no
nosso país, os quais são fornecidos, na sua maioria
pelos médicos prescritores, que desempenham um pa-
pel fundamental na detecção precoce destas reacções.
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Aquelas acções têm vindo a decorrer desde Setem-
bro de 1992,e começaram por se dirigir aos elementos
da carreira médica de Cllnica Geral, estendendo-se em
seguida às outras carreiras médicas. No decurso das
mesmas é facultada aos médicos a informação neces-
sária à sua participação no sistema.

Prevê-seque a cobertura do país esteja concluída em
meados de 1994.Todavia,e obviamente, o Sistema abran-
ge também os farmacêuticos (hospitalares e de ofici-
na), profissionais de Saúde que administram medica-
mentos - enfermeiros e técnicos de exames
complementares de diagnóstico - bem como a Indús-
tria Farmacêutica, para quem a Farmacovigilâcia é já
parte intregrante do seu trabalho.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Sendo a optimização da terapêutica de todos - pres-
critores e utilizadores de medicamentos - poder-se-à,

DIRECÇÃO-GERAL DA SAÚDE
SERViÇO DE INFORMAÇÃO DE SAÚDE

Alameda D. Afonso Henriques, 45
1056 LISBOA Codex

Tel. 8475515
Fax: 847 68 39

pois, afirmar que a Farmacovigilância é da responsabi-
lidade de todos os profissionais de saúde que no de-
curso de qualquer patologia, procurem uma terapêutica
cada vez mais segura e eficaz.
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