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INTRODUGAO

A vigilancia epidemioldgica da gripe, realizada
pelo Centro Nacional da Gripe (CNG), do Instituto
Nacional de Saude, desde a sua criagéo, assumia
um caracter essencialmente laboratorial. Na épo-
ca de 19901991, foi possivel aperfeigoar o siste-
ma de vigilancia da gripe, envolvendo nele a Divi-
sédo de Epidemiologia (DE) da Direcgdo Geral dos
Cuidados de Saude Primarios (Programa
“Médicos-Sentinela”). A vigilancia epidemioldgica
da doenga passou, assim, a integrar uma compo-
nente clinica e uma componente laboratorial, [1,
2]. Ao longo das épocas seguintes, este programa
de vigilancia integrada clinica e laboratorial tem
sido aperfeicoado e intensificado.
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Terminada a época gripal de 1992-1993, afigura-
-se oportuno divulgar os resultados mais importan-
tes que descrevem as caracteristicas epidemiol6-
gicas da doenga, comparando-as com as da época
19911992 [3].

MATERIAL E METODOS
Vigilancia clinica

A vigilancia clinica da “sindroma gripal” é reali-
zada através dos médicos de Clinica Geral partici-
pantes em “Médicos-Sentinela”. Cada um destes mé-
dicos tem a seu cargo uma lista de utentes, cuja dis-
tribuigdo por sexo e idade é conhecida, e notificam
semanalmente para a Div. de Epidemiologia da
Direcgao-Geral de Sautde os casos de “sindroma gri-
pal” que ocorrem em utentes da sua lista.

E assim possivel calcular estimativas provisé-

rias e estimativas definitivas das taxas de incidén-
cia semanais.
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As estimativas provisérias 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 sdo cal-
culadas todas as 5.2° feiras e referem-se a semana
que findou no domingo precedente. No seu calculo sdo
incluidos apenas os casos recebidos na DE até esse
dia.

As estimativas semanais definitivas constituem a me-
lhor estimativa da ‘“‘actividade gripal”’ mas ndo séo uti-
lizaveis para a vigilancia precoce ja que o seu calculo
s6 pode ser realizado no final de Maio. Ao contra-
rio das estimativas provisérias, as estimativas sema-
nais definitivas incluiem TODOS os casos notifica-
dos.

Vigilancia laboratorial

De acordo com o protocolo elaborado, os “médicos-
-sentinela” participantes recolheram produtos bioldgi-
cos (sangue e lavados faringeos) a doentes com ‘‘sin-
droma gripal” que se apresentaram nas consultas.
Esses produtos foram enviados ao laboratério por cor-
reio rapido.

Através do diagndstico laboratorial torna-se possivel
isolar e caracterizar as estirpes de virus da gripe em
circulagdo ou detecta-las serologicamente. Esta vigi-
lancia laboratorial tem, pois, um caracter qualitativo
[4, 5].

A detecgdo rapida do antigénio viral foi efectuada
pela técnica de ELISA e para isolamento dos virus da
gripe procedeu-se a inoculagdo dos produtos em ovos
embrionados de galinhas ‘“Leghorn” e em células
MDCK [6]. A técnica utilizada no diagndstico serolégi-
co foi a Reacgdo de Fixagdo do Complemento.
Consideraram-se positivos por serologia aqueles ca-
SOS em que se observou seroconversdo ou subida,
de, pelo menos, 4 vezes, do titulo de anticorpos em
pares de soros colhidos, o primeiro, na fase aguda da
doenca e o segundo 2 a 3 semanas apds o primeiro
[4, 7].

Descrigbes mais detalhadas dos métodos utilizados
tanto na vigilancia clinica como laboratorial podem ser
consultados noutras publicagdes [1, 2].

RESULTADOS

A época 1991-1992

No plano da vigilancia clinica, a época de 1991-1992
caracterizou-se por uma actividade gripal moderada. De
facto, a taxa de incidéncia semanal atingiu um valor
maximo de 92,4 casos por 100 000 (Quadro 1), apenas
ligeiramente inferior ao da época 1992-1993.
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No entanto, uma diferenga clara distinguiu as duas
épocas: os valores elevados das taxas de incidéncia
ocorreram muito mais cedo (Dezembro/Janeiro) em
19911992 do que em 1992-93 (Margo).

Quadro 1 — Sindroma gripal: Estimativas definitivas
das taxas brutas, semanais, de incidén-
cia, de 30.09.91 a 29.3.92

(110°)
SEMANA TAXA SEMANA TAXA
1991 1992
40 23.7 (59) 1 90.7 (212)
41 36.6 (86) 2 68.0 (172)
42 455 (110) 3 60.9 (155)
43 43.0 (110) 4 53.7 (140)
44 2.7 7 h 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) 11 156 (41)
51 71.6 (174) 12 14.4 (34)
52 92.4 (163) 13 16.7 (44)
(..) numero de casos entre paréntises. v, O

Na época de 1991-1992 os primeiros casos de gripe
confirmados laboratorialmente ocorreram em fins de Se-
tembro (semanas 38 e 40), aumentando o numero
de casos em finais de Outubro e atingindo o maximo
em meados de Novembro (semana 47) (Fig. 1). Du-
rante esta época, os virus influenza do tipo A foram
responsaveis por 98% dos casos, e das estirpes
isoladas, houve predominio do subtipo A (H3N2)
idénticas a A/England/427/88. Apenas 2% dos casos
estiveram associados a virus Influenza tipo B
(Fig. 3).




FIGURA 1
VIGILANCIA CLINICA E LABORATORIAL — 1991 - 1992
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A época 1992-1993

As estimativas da taxa de incidéncia bruta semanal
(Quadro 2) revelam a existéncia de uma baixa ‘‘activi-
dade gripal” durante o Gltimo 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 100 000) foi re-
gistado na semana 10 (iniciada em 8.3.93). As estimati-
vas desceram depois apreciavelmente, retomando valo-
res préximos da linha de base a partir da semana 14
(iniciada em 5.4.93).

Quadro 2 — Estimativas definitivas das taxas brutas,
semanais, de incidéncia, de 28.9.92 a

23.5.93 (109
SEMANA TAXA SEMANA TAXA
1992 1993
40 14.3 (31) 1 371 @87
41 145 (28) 2 39.9 (84)
42 27.3 (62) 3 40.8 (88)
43 30.1 (71) 4 48.8 (94)
44 22.9 (49) 5 62.7 (135)
45 21.4 (48) 6 62.7 (136)
46 18.9 (39) 7 76.8 (165)
47 11.3 (21) 8 92.7 (191)
48 15.3 (30) 9 101.4 (226)
49 16.4 (30) 10 117.7 (269)
50 21.3 (43) 11 79.6 (188)
51 15.1 (31) 12 58.6 (112)
52 23.0 (35) 13 449 (85)
53 42.6 (68) 14 20.9 (36)
15 27.2 (47)
16 21.4 (45)
17 12.1 (25)
18 138 (29)
19 15.0 (30)
20 100 (20)

(..) nimero de casos entre paréntesis.




FIGURA 2
VIGILANCIA CLINICA E 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
numero de virus detectados laboratorialmente (Fig. 26),
ao contrario do ano anterior em que esse aumento ocor-
reu mais cedo (semanas 46 e 47).

50% dos casos diagnosticados laboratorialmente es-
tiveram associados ao virus influenza do tipo B e as es-
tirpes isoladas foram idénticas a B/Panama/4//90. Os vi-
rus Influenza do tipo A estiveram implicados em 41% dos
casos (Fig. 3) e a maioria das estirpes detectadas per-
tencia ao subtipo A (H1N1).

FIGURA 3
TIPO DE VIRUS DETECTADOS NAS EPOCAS DE 19911992 E 19921993
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DISCUSSAO

Os resultados da vigilancia epidemiolégica integra-
da clinica e laboratorial da gripe que tem vindo a ser
desenvolvida nos ultimos anos mostram que, tanto em
19921993 como em 19911992, a actividade gripal foi mo-
derada no territério do Continente.

A época de 1992-1993 caracterizou-se por uma activi-
dade gripal mais tardia, com taxas de incidéncia mais
elevadas no periodo Fevereiro-Margo. A vigilania labo-
ratorial mostra que houve, nesta época, um predominio
de gripe B. Diferente tinha sido a época 19911992 em
que o periodo de maior actividade gripal ocorreu du-
rante o més de Dezembro. Nessa época, registou-se um
predominio claro da Gripe A.

Tendo as componentes clinica e laboratorial da vigi-
lancia finalidades complementares e caracteristicas
muito diferentes, é de salientar uma apreciavel concor-
déncia entre os seus resultados. Realce-se, todavia, que,
nas duas épocas consideradas, a ‘“actividade gripal”
maxima, determinada pela componente laboratorial da
vigilancia, se registou algumas semanas (1 a 2) antes
da determinada pela componente clinica.

O presente sistema de vigilancia da gripe em Portu-
gal tem demostrado a vantagem e a exequibilidade da
conjugacéo de iniciativas diversificadas e de dados com
natureza diferente na melhoria do conhecimento epi-
demioldgico de uma doenga transmissivel importante.
No entanto, o progressivo aperfeicoamento que tem si-

do introduzido neste sistema ao longo dos ultimos 3
anos devera prosseguir em varios aspectos, nomeada-
mente no que respeita a intensificagdo do ndmero de
amostras colhidas em doentes com ‘“‘sindroma gripal”
e enviadas ao Centro Nacional da Gripe pelos médicos
participantes em “Médicos-Sentinela”.

REFERENCIAS

1. Figueiredo, MV et al — Gripe em 1990/1991: resultados da
vigilancia clinica e laboratorial. Saide em Numeros 1992
7;2:13-16.

2. Direcgédo-Geral dos Cuidados de Saidde Primarios —

Médicos-Sentinela; 2 Medicos-Sentinela: um olhar sobre a
saude.

3. Direcgdo-Geral dos Cuidados de Salde Priméarios-Médicos-
-Sentinela; 4. Médicos-Sentinela: um quinto de milhdo, sob
observagdo (em publicagdo).

4. Cox, NJ Bai, ZS Kendal, AP. Laboratory-based surveillance
of influenza A (H1IN1) and A (H3BN2) virus in 1980-1981: an-
tigenic and genomic analysis. Bull WHO 1983 61:143-152.

5. Viral Respiratory Diseases: Report of WHO Scientific
GroupsTech. Resp. Series 642 WHO 1980.

6. Chomel, JJ et al. Rapid diagnosis of influenza infection
of NP antigen using an immunocapture Elisa Test — Jour-
nal of Virologiacal Methods 1989;25:81-92.

7. Fields, N. Knipe, DM Virology Raven Press New York 1990
39: 1075-1151.

FARMACOVIGILANCIA — SEGURANGA NA TERAPEUTICA

Ana Maria Corréa Nunes*
Regina Carmona**

INTRODUGAO

Dispomos hoje — prescritores e utilizadores — de
um arsenal terapéutico maior que nunca.

A relativa facilidade de acesso ao consumo de me-
dicamentos, a frequente generalizagdo de que ‘“quanto
maior é a prescrigdo, mais eficaz é a terapéutica”, tém
também contribuido, sobretudo nos ultimos anos, para
um aumento cada vez maior da utilizagdo de farma-
cos, nem sempre da forma mais correcta.

*

Médica especialista em medicina interna.
Sistema Nacional de Farmacovigilancia — Coordenadora
Médica epecialista em clinica geral. Sistema Nacional de farmacovigilancia.

%

A formagdo na area de Farmacologia Clinica dificil-
mente consegue acompanhar o ritmo da investigacéao
cientifica neste sector, o que torna indispensavel uma
prescrigcdo cada vez mais criteriosa e consciente, bem
como uma informagédo cuidadosa do utilizador.

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA E REACCOES
ADVERSAS

E sabido que, de um modo geral, toda a terapéutica
para ser eficaz implica alguns riscos; consequentemente
ha que estar atento as possiveis reacgées adversas dos
medicamentos, sobretudo as graves e/ou inesperadas,
de forma a que, através da sua detecgédo precoce, se
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evite que aquelas se verifiquem em proporgdes inacei-
taveis.

Este € um dos contributos essenciais da Farmacovi-
gilancia para a seguranga da prescrigao.

FASE PRE-COMERCIALIZACAO DOS
MEDICAMENTOS

Quando uma nova molécula comega a ser estuda-
da, tendo em vista a sua utilizagdo terapéutica, pas-
sa por um periodo prévio de experimentagdo ani-
mal, apés o qual se iniciam ensaios clinicos em hu-
manos.

Estes ensaios clinicos incluem trés fases — Fase |,
I, lll — (Quadro 1), que sdo sujeitas a regras muito rigi-
das, obedecendo a protocolos exaustivos, que visam ga-
rantir o rigor cientifico da investigacéo.

Estes estudos tém, contudo, limitagcGes impossi-
veis de transpér, conforme se demonstra nos Quadros
Il e Il

Quadro Il — Diferengas entre ensaios controlados e
o uso dum medicamento na préatica cli-
nica habitual

ENSAIO CLINICO

PRATICA CLINICA

Quadro | — Evolugdo do estudo dum medicamento
(populagdo estudada pré-comercializa-
¢éo)

Eacon Objectivos
preponderantes

| - Estudos de farmacologia clinica,
incluem habitualmente entre 1 e

10 homens, voluntarios e sauda- SEQURANG
veis

Il - Estudos controlados num nime- :
ro restrito de doentes (50 a 200), EFICACIA

muito seleccionados

Il - Estudos controlados, com maior

tempo de duragéo, comparativos SEGURANGCA E

e incluindo maior populagdo EFICACIA
(cerca de 1.000 doentes)
Quadro Il — Algumas limitag6es dos ensaios clinicos

pré-comercializagdo

* NUMERO RESTRITO DE DOENTES

* TEMPO LIMITADO

* DOENTES SELECCIONADOS

* QUADROS CLINICOS PRECISOS

¢ EXCLUSAO DE CERTAS PATOLOGIAS

* EXCLUSAO DE TERAPEUTICAS ASSOCIADAS

——— D2

CONTROLADO HABITUAL
NUMERO DE Centenas, raramente | Dezenas de milha-
PACIENTES milhares res a dezenas de mi-
lhdes

DURAGAO Dias, semanas Dias a anos
POPULAGAO Excluem-se 0s pa-

cientes com contra-

-indicagées poten- [ Toda a populagédo

ciais, as gestantes,

criangas, idosos,

etc.
OUTROS Evitam-se frequente- | E provével o uso de

TRATAMENTOS |[mente mais de um farmaco

simultaneamente

DOSE Geralmente fixa Geralmente variavel

CONDIGOES

Seguimento rigoro-
so, maior infor-|Seguimento menos
macgéao rigoroso, paciente
geralmente menos
informado

Pela observagéao destes quadros pode ainda concluir-
-se que ha, de facto, diferengas importantes entre estes
ensaios controlados e a pratica habitual.

Do reduzido nimero de doentes estudados, facilmen-
te, se infere que uma reacgédo adversa rara podera ser
detectada ap6s o consumo em larga escala. Se acres-
centarmos ainda todas as outras diferengas, entre o am-
biente do ensaio clinico pré-comercializagéo e a utiliza-
géo terapéutica na pratica do dia a dia, conclui-se que
podera haver diferengas importantes entre o que se prevé
sobre a seguranga dum medicamente e aquilo que o
prescritor ird constatar.

Assim, quando um medicamento obtém a sua autori-
zagdo de registo, baseada nos estudos apresentados
até ao fim da fase lll, e é langada no mercado, é 6bvia
a necessidade de continuar o seu estudo, ou seja de
uma quarta fase — a Farmacovigilancia ou controle de
utilizagao.

FARMACOVIGILANCIA NOS PAISES DA
COMUNIDADE EUROPEIA

E sobretudo apés o desastre da Talidomida (1960/62),
que originou um namero elevadissimo de casos de fo-
comélia, que as autoridades de saude foram alertadas
para a necessidade de continuar o estudo dos medica-




mentos apdés a sua comercializagdo, comegando a
estruturar sistemas nacionais de Farmacovigilan-
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
indispensavel a detecgdo precoce e o estudo siste-
matico das reacgdes adversas por parte de todos os
que prescrevem, dispensam ou administram medica-
mentos.

Assim, a Farmacovigilancia como conjunto de pro-
cedimentos com aqueles objectivos, é hoje indissocia-
vel de toda a prescrigdo medicamentosa e a principal
via para a seguranga terapéutica.

Quadro IV — Farmacovigilancia nos paises da CEE

PAISES ANO DE INICIO
HOLANDA 1963
INGLATERRA 1964
DINAMARCA 1968
IRLANDA 1969
ALEMANHA 1978
BELGICA 1979
ITALIA 1980
FRANCA 1982
ESPANHA 1984
GRECIA 1985
PORTUGAL 1992

(Luxemburgo utiliza o Centro de Nancy)

Quadro V — Funcionamento dos Centros de farmacovigilancia nos paises da Comunidade Europeia.

NL UK D IR G IT F (LX) E GR PO
PAISES RG4S BT Hi="51 Hi=-35 H=10 H = 60 H = 67 H=56 H=23 H.=10 H = 103
M=47629 | M = 77103 | M = 12419 | M = 5700 | M = 30984 (M = 195254 |[M = 270.000({M = 105279| M = 95.00 | M = 37.142 | M = 28.500
INFORMAGAO Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
COMITE 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
NOTIFICAGAO | Farma- | Legistas Farma- | Dentistas | Indistria | Industria | Farma- | Farmacéi- | Farma- Farma-
céuticos | Dentistas céuticos Farma- Farma- | céuticos ticos céuticos | céuticos
Industria Industria | céuticos céuticos | Dentistas | Dentistas | Outros Outros
Dentistas Dentistas Prof. Prof.
Saude Saude
ORGANISMO Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
DO M. SAUDE
ORGANIZA- 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro | 1 Centro
GAO 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
GAO NO
SISTEMA
DA OMS

H = Nimero de habitantes (em milhdes)

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia esta a fun-
cionar em Portugal desde 1992, na dependéncia direc-
ta do Ministério da Salide, e com o apoio da Ordem
dos Médicos. Estda em conexdo directa com os seus
congéneres europeus e com o centro da OMS (instala-
do em Uppsala - Suécia), ndo diferindo significativa-
mente o seu funcionamento do dos referidos paises.
(Quadro V).

M = Numero de médicos

Numa primeira fase o sistema tem vindo a ser divul-
gado através de acgdes de informagéao dirigidas a clas-
se médica. Pretende-se assim dar a conhecer as ra-
z6es da necessidade da sua existéncia, bem como as
bases do funcionamento do sistema portugués, que as-
sentam essencialmente no estudo e investigagdo dos
dados obtidos sobre reacg¢des adversas ocorridas no
nosso pais, os quais sdo fornecidos, na sua maioria
pelos médicos prescritores, que desempenham um pa-
pel fundamental na detecgédo precoce destas reacgées.
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Aquelas acgdes tém vindo a decorrer desde Setem-
bro de 1992, e comegaram por se dirigir aos elementos
da carreira médica de Clinica Geral, estendendo-se em
seguida as outras carreiras médicas. No decurso das
mesmas é facultada aos médicos a informacdo neces-
séaria & sua participagdo no sistema.

Prevé-se que a cobertura do pais esteja concluida em
meados de 1994. Todavia, e obviamente, o Sistema abran-
ge também os farmacéuticos (hospitalares e de ofici-
na), profissionais de Saude que administram medica-
mentos — enfermeiros e técnicos de exames
complementares de diagnéstico — bem como a Indus-
tria Farmacéutica, para quem a Farmacovigilacia é ja
parte intregrante do seu trabalho.

CONSIDERAGOES FINAIS

Sendo a optimizagéo da terapéutica de todos — pres-
critores e utilizadores de medicamentos — poder-se-4a,

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