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Resumo

Desde 2004 é obrigatério para novos medicamentos a realizagdo de uma
avaliacdo do risco ambiental, deixando de fora dessa obrigatoriedade todos 0s

medicamentos j& aprovados e comercializados.

As benzodiazepinas (BZD) séo farmacos depressores do SNC, com mecanismo
de acdo comum envolvendo o recetor GABAA, logo a sua acdo é cumulativa.
Adicionalmente, possuem vias metabdlicas comuns, partilhando varios metabolitos
ativos e inativos. Por conseguinte, o risco ambiental (RA) resultante do uso de BZD
devera ser preconizado para o conjunto de todos os farmacos benzodiazepinicos.
Atendendo ao elevado consumo desta classe farmacoldgica em Portugal, este projeto
pretendeu avaliar 0 RA resultante desta pratica de consumo, assim como as
repercussdes da pandemia de COVID-19 nos padrBes de consumo e consequentemente

no RA desta classe de farmacos.

Os padrdes de consumo das BZD comercializadas em Portugal foram obtidos
através das bases de dados de medicamentos de uso humano do INFARMED — Infomed
e a plataforma Bilhete de Identidade dos Cuidados de Salde Primarios do Servico
Nacional de Salude portugués. Os dados de prescricao, disponiveis em Doses Diéarias
Definidas, foram assumidos como quantidades consumidas. Determinou-se a
concentracdo ambiental estimada de BZD nas aguas superficiais (PECsw) assim como
a PECsw corrigida pela prevaléncia em Portugal das patologias constantes nas
indicacbes das BZD e respetivas doses maximas, e ainda pelo consumo efetivo
observado nos anos de 2019 a 2021 e por fim o coeficiente de risco.

As bases de dados revelam um aumento do consumo de BZD, sendo o nimero
de prescrigdes sugestivo de um aumento relevante em 2021 (20%) comparativamente a
2018. A PECsw corrigida com os dados de prevaléncia foi superior a estimada por
defeito, contrariamente a PECsw corrigida pelos dados de consumo, inferior as duas
anteriores. Esta Ultima (PECsw-corr-consumo) aumentou cerca de 7% entre 2019 e 2021,
para valores de 0,268 pg/L. O RA associado ao uso de BZD, caracterizado como baixo
para este periodo, também aumentou para coeficiente de risco de 0,65. Ainda assim
entre 2020 e 2021, o risco quase estagnou, apesar do aumento da PECsw. Este alivio
deveu-se a alteracdes de padrdes de consumo, principalmente a redugéo do diazepam,

a BZD a que esté associado um maior RA de entre todas as utilizadas em Portugal.



Concluindo, ainda que o RA cumulativo associado ao consumo de BZD em
Portugal entre 2019 e 2021 tenha sido caraterizado como baixo, este esta presente, pelo
que deve ser monitorizado com o evoluir dos padrées do consumo no periodo “pds-

pandemia”.

Palavras-chave: Avaliacdo de Risco Ambiental; Benzodiazepinas; Portugal;

Ambiente; Saude Mental; COVID-19



Abstract

Since 2004, conducting an environmental risk assessment is mandatory for new

drugs, excluding the ones already approved and marketed.

Benzodiazepines (BZD) are a class of central nervous system depressant drugs
that act on the GABAA receptor through the same mechanism of action, having a
cumulative action. Furthermore, they have common metabolic pathways, sharing
several active and inactive metabolites. Therefore, the environmental risk (ER)
resulting from the use of BZD should be carried out for the set of all benzodiazepine
drugs. Considering the high consumption of this class of drugs in Portugal, the aim of
this project was to assess the ER resulting from this consumption practice, as well as
the result of the COVID-19 pandemic in consumption patterns and consequently in the

ER of this class of drugs.

Consumption patterns of BZD commercialized in Portugal were gathering by
the portuguese database of medicines for human use by INFARMED — Infomed — and
the Primary Health Care Identity Card platform by portuguese national health service.
Prescription data, available in defined daily doses, were assumed to be the consumed
amount. The estimated environmental concentration of BZD in surface waters (PECsw)
was determined. Additionally, PECsw was refined considering the prevalence of
pathologies with indication of benzodiazepines in Portugal, and respective maximum
doses, and the consumption observed in the years from 2019 to 2021 and finally the

risk quotient.

The databases reveal an increase in BZD consumption, with the number of
prescriptions suggesting a relevant increase in BZD consumption in 2021 (20%)
compared to 2018. The PECsw refined with the prevalence data was higher than the
estimated by default, contrary to PECsw refined by consumption data, which was lower
than the previous two. From 2019 to 2021, the consumption-refined PECsw (PECsw-
REFINED-con) Increased about 7% to values of 0.268 pg/L. The ER associated with the use
of BZD, characterized as low for this period, also increased to a risk quotient of 0.65.
However, between 2020 and 2021, the risk has stagnated despite the increase in PECsw.
This relief was due to changes in consumption patterns, mostly a reduction in diazepam,

the BZD which is associated with a greater ER among all those used in Portugal.



Lastly, although the cumulative ER associated with BZD consumption in
Portugal between 2019 and 2021 has been characterized as low, the evidence show us
that it is present and should be monitored with the evolution of consumption patterns

during the “post-pandemic” period.

Keywords: Environmental Risk Assessment; Benzodiazepines; Portugal;
Environment; Mental Health; COVID-19
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Abreviaturas

AF - Fator de avaliacdo (sigla em inglés para Asssessment Factor)
AIM - Autorizacédo de Introducdo no Mercado

APA - Agéncia Portuguesa do Ambiente

BICSP - Bilhete de Identidade dos Cuidados de Satde Primarios
BZD - Benzodiazepinas

CYP450 - Citocromo P450

DDD - Doses diéarias definidas

DGAE - Direcéo Geral das Atividades Econdémicas

DGAV - Direcdo Geral de Alimentacéo e Veterinaria

DGS - Direcdo-Geral da Saude

DHD - Doses diérias definidas por 1000 habitantes

EC10 - concentracdo em que ocorre 10% de efeito (sigla em inglés para 10% effect

concentration)

EC50 - Concentracdo que induz metade do efeito maximo (sigla em inglés para Half

Maximal Effective Concentration)
EMA - European Medicines Agency

ERA - Avaliacdo de Risco Ambiental (sigla em inglés para Environmental Risk

Assessment)

ETAR - Estacdo de tratamento de aguas residuais

GABA - Acido Gama-Aminobutirico

INE - Instituto Nacional de Estatistica

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, 1. P.
LC50 - Concentracdo letal 50 (sigla em inglés para Lethal Concentration)

NOEC - Concentragdo sem efeito observado (sigla em inglés para No Observed Effect
Concentration)

OGM - Organismos geneticamente modificados
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OMS - Organizacdo Mundial da Saude

PBT - Persisténcia, bioacumulacdo e toxico (sigla em inglés para Persistent,

Biaccumulative and Toxic)

PEC - Concentracdo ambiental estimada (sigla em inglés para Predicted Environmental

Concentration)
PIB - Produto Interno Bruto

PNEC - Concentragdo sem efeito estimada (sigla em inglés para Predicted no Effect
Concentration)

QR - Quociente de Risco

RCM - Resumo de Caracteristicas do Medicamento

SIGREM - Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos
SIM@SNS - Sistema de Informacéo e Vigilancia do SNS

SNC - Sistema nervoso central

SNS - Servico Nacional de Saude

SPMS - Servicos Partilhados do Ministério da Satude

SSRI - Inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina

UCI - Unidade de Cuidados Intensivos

Valormed - VALORMED - Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e
Medicamentos L.%

VvPVB - Muito persistente e bioacumulavel (sigla em inglés para very persistent and very

bioaccumulative)
WHO-5 - World Health Organisation- Five Well-Being Index

Z-H - Z-Hipnoticos
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1 Introducao

1.1 Avaliacao de risco ambiental

De acordo com o numero 3 do Artigo 8° da Diretiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho, na sua redacéo atual, é obrigatdrio, aquando da submisséo do
pedido de Autorizacgdo de Introducdo no Mercado (AlM), a realizacdo de uma avaliacéo
dos riscos que o0 medicamento pode apresentar para o ambiente, assim como um estudo
desse possivel impacto. Prever ainda, caso a caso, disposi¢des com vista a limitacdo

desse impacto (1,2).

Em 2003, com a publicacdo da Diretiva 2003/63/CE da Comisséo, que altera a
Diretiva 2001/83/CE, h&a uma primeira orientacdo para a inclusdo de uma apreciacdo
global da avaliagdo do risco para 0 ambiente causado pela utilizag&o e/ou eliminacéo
do medicamento, no entanto, apenas quando aplicavel, com especial enfoque para 0s
medicamentos contendo ou que consistam em organismos geneticamente modificados
(OGM) (3). Apenas em 2004, com a Diretiva 2004/27/CE que altera a Diretiva
2001/83/CE, existe a inser¢do do ponto que torna obrigatéria esta avaliacdo de risco
aquando da submissdo do pedido de AIM, para qualquer medicamento, qualquer que
seja 0 procedimento de submissdo, centralizado, de reconhecimento mutuo,
descentralizado ou nacional. No entanto, o impacto ambiental do medicamento
apresentado no dossier de pedido de AIM ndo pode constituir um critério para a ndo
atribuicéo da respetiva AIM (2,4).

As imposicdes da obrigatoriedade da realizacdo de Avaliacdo de Risco
Ambiental (ERA, sigla em inglés para Environmental Risk Assessment) para novas
submissdes de pedidos de AIM, estabelecidas nas diretivas supramencionadas, nao tém
efeitos retroativos, pelo que, os medicamentos aprovados antes da entrada em vigor da
referida legislacdo comunitéria, ndo estdo obrigados a avaliar o seu risco no ambiente.
Assim sendo, muitos medicamentos ndo tém uma avaliacdo de risco ambiental
realizada, sendo desconhecidos os possiveis impactos no ambiente e consequentemente

na vida do ser humano (1,3,4).
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1.1.1 Guidelines

No dia 1 de dezembro de 2006 entrou em vigor a guideline para a realizacédo da
ERA dos medicamentos. No entanto, esta encontra-se atualmente em processo de
atualizacdo, estando disponivel a respetiva draft (2,5).

Apesar do propdsito dos dois documentos (em vigor e draft) ser o mesmo, a
estrutura e a forma de concretizar a ERA apresenta alteracGes significativas. Na fase I,
onde se vai estimar a exposi¢do do farmaco no ambiente, a guideline em vigor orienta
para o célculo da concentragcdo ambiental estimada (PEC, sigla em inglés para Predicted
Environmental Concentration) assim como para a caracterizacdo do risco de
persisténcia, bioacumulacdo e toxicidade (PBT, sigla em inglés para Persistent,
Biaccumulative and Toxic), se 0 Log Kow foi superior a 4,5, realizada de acordo com
guideline propria de risco PBT. Se a PEC for inferior a 0,01 pg/L assume-se que ndo
héa risco para o ambiente e o processo esta concluido, se for superior avanca-se para a
fase Il. J& o documento da draft da atualizacdo da guideline prevé algumas situacdes
concretas em que ndo se avanca para a fase 11 independentemente do PEC, como sendo
0 caso de substancia naturalmente presente no meio ambiente ou se a substancia for um
péptido/proteina ndo natural, com, por exemplo, aminoacidos ndo naturais para
aumentar bioestabilidade, sendo facilmente biodegradavel. Se o PEC calculado for
inferior ao limite de 0,01 pg/L o processo esta concluido, no entanto se for igual ou
superior faz-se a corre¢do do PEC, entrando no calculo com a prevaléncia da patologia
para a qual o farmaco é indicado, duracdo do tratamento e outros aspetos. Se este PEC
corrigido for inferior ao limite, entdo pode dar-se o processo por concluido, sendo esta
a primeira grande diferenca entre os dois documentos. Na atualizacdo, paralelamente a
avaliacdo de risco, realiza-se a avaliacdo de PBT, se Log Kow for superior a 4,5 entdo
assume-se como possivel o risco de a substancia ser PBT, a ser avaliado numa fase

posterior, em vez de remeter para guideline prépria (2,5).

Tendo avancado para a fase I, esta divide-se em duas partes, A e B. Na parte A
sdo avaliados os possiveis destinos da substancia, através das suas propriedades fisico-
quimicas, realizam-se estudos de toxicidade para calculo da concentragdo estimada sem
efeito no meio (PNEC, sigla em inglés para Predicted no Effect Concentration), para
calcular o risco em varios compartimentos ambientais (aguas superficiais, aguas
profundas e solo, com avaliacdo das lamas e sedimento), se o quociente entre 0 PEC e

0 PNEC nestes compartimentos for superior a 1, entdo existe risco e 0 processo deve
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avancar para a parte B, se for inferior, a ERA fica concluida nesta etapa. A atualizacao
da guideline é mais extensiva e explicativa neste ponto, e mais personalizada para cada
um dos meios para o qual se quantifica o risco: aguas superficiais, sedimento, estacdes
de tratamento de aguas residuais (ETAR), dguas subterraneas e solo (tendo em conta a
acumulacdo a longo prazo). Adicionalmente, tem também um novo pardmetro a avaliar,
a toxicidade secundaria, que consiste na avaliacdo dos efeitos nocivos para a saude de
outros seres vivos, que se alimentam dos seres dos meios aquéticos, ou seja, 0 risco da
acumulacdo da substancia na cadeia alimentar. Este risco deve ser avaliado quando o
Log Kow é superior a 3, e é calculado essencialmente com o fator de bioacumulagdo do

composto nos peixes e outros seres vivos dos meios aquaticos (2,5).

Se na fase | foi definido o risco de a substancia ser PBT, a atualizacdo da
guideline estipula o prosseguimento da avaliacdo PBT tendo em conta critérios de
persisténcia (semivida de degradacdo), bioacumulacdo (fator de bioacumulacdo das
espécies aquaticas) e toxicidade (concentracdo sem efeito observado (NOEC, sigla em
inglés para No Observed Effect Concentration), concentracdo em que ocorre 10% de
efeito (EC10, sigla em inglés para 10% effect concentration) e ainda dos dados de
carcinogenicidade, mutagenicidade e toxicidade cronica e reprodutiva). Consoante 0s
critérios, a substancia é classificada como PBT ou muito persistente e bioacumulavel

(vPvB, sigla em inglés para very persistent and very bioaccumulative) (2,5).

Se a relacdo PEC/PNEC for superior a 1, na parte B sdo corrigidos valores,
entrando com dados mais concretos tendo em conta tratamento das aguas nas ETAR,
metabolismo e dados de consumo. Se com os valores corrigidos ao mais préximo
possivel da realidade, a relacdo PEC/PNEC ainda for superior a 1, assume-se que existe
risco para 0 ambiente e tém de ser tomadas medidas de seguranga para limitacdo do
risco (2,5).

Certas substancias com mecanismos de acdo especificos requerem uma
adequacao da avaliacdo do risco, como sendo a classe dos antibioticos, substancias que
atuam no sistema enddcrino e compostos altamente lipofilicos. No caso dos dois
ultimos casos € necessario a realizacdo das etapas da fase Il, independentemente do

valor de PECsw calculado na fase | (2,5).

A qguideline, em vigor e a draft, define que a realizacdo da ERA deve ser

realizada para todas as substancias quimicamente relevantes. A abordagem faz-se
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assumindo que a substancia & totalmente excretada sem metabolismo, ou que 0s
possiveis metabolitos tém toxicidade similar ou inferior (0 metabolismo s6 é tido em
conta na fase Il) e que em medicamentos com associa¢des de farmacos, a ERA ¢

realizada com cada substancia separadamente (5).

1.2 Benzodiazepinas

As benzodiazepinas sdo psicofarmacos, pequenas moléculas, cuja estrutura
quimica corresponde a juncdo de um benzeno com um anel de diazepina (Figura 1),
com substituintes variados que resultam nos diferentes farmacos utilizados. As
diferentes alteracGes a base benzodiazepinica vao alterar as propriedades da molécula,
nomeadamente a afinidade a recetores e outros ligandos, alterando o perfil

farmacodindmico e farmacocinético dos compostos (6-8).

Assim sendo, as benzodiazepinas podem ser classificadas de acordo com a sua
estrutura quimica em: 1,4-benzodiazepinas (com o substituinte amina na posicdo 1 e 4
do anel diazepinico), 1,5-benzodiazepinas (com o substituinte amina na posi¢do 1 e 5
do anel diazepinico), imidazo-benzodiazepinas (adi¢cdo de um grupo imidazol ligado ao
anel diazepinico), triazolobenzodiazepinas (adicdo de um grupo triazol ao anel
diazepinico), oxazolobenzodiazepinas (adicdo grupo oxazole ao anel diazepinico),
tienodiazepinas (substituicdo do benzeno por um anel de tiofeno) ou
tienotriazolobenzodiazepinas (substituicdo do anel benzilico por um anel triazol).
Podem ainda existir compostos, que ndo sendo benzodiazepinas propriamente ditas do
ponto de vista da sua estrutura molecular, demonstram ser iguais a uma BZD no seu
mecanismo de acdo, efeito terapéutico, entre outros aspetos. A estas substancias da-se

0 nome de benzodiazepinicos-like ou compostos ndo benzodiazepinicos (8,9).

As BZD podem ainda ser classificadas consoante o seu efeito terapéutico,
podendo ser classificadas em benzodiazepinas ansioliticas e hipnéticas (10). Por fim,
as BZD séo classificadas pela duragdo da sua acao, podendo ser de acéo curta (1-12
horas), intermédia (12-40 horas) e longa (>40 horas). Ou ainda pelo seu tempo de
semivida: curto (1-24 horas), médio (24-48 horas) e longo (>48 horas). De notar o que
conceito de semivida pode ser dificilmente avaliavel, uma vez que muitas BZD dao
origem a metabolitos ativos com tempos de semivida por vezes superiores ao Composto
inicial (8,11).
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Figura 1 - Estrutura base das BZD.

1.2.1 Mecanismo de acdo

O Acido Gama-Aminobutirico (GABA), é 0 neurotransmissor mais comum no
sistema nervoso central (SNC), encontrado em altas concentra¢@es na regido do cortex
e sistema limbico. E um neurotransmissor inibitorio, que reduz a excitabilidade dos
neuronios ao aumentar a permeabilidade ao ido cloreto, produzindo um “efeito
calmante” do SNC. Existem 3 tipos de recetores do GABA, que sdo designados A, B,
e C (12).

Este recetor GABAA é um canal i6nico seletivo para ido cloreto composto por 5
subunidades glicoproteicas, com multiplas isoformas (a1-6, B1-3, y1-3, 9, €, m, 0),
sendo a combinacdo mais abundante (cerca de 43% dos recetores GABAAa): 2
subunidades a, 2 f e umay (8,9,12,13).

As BZD sao farmacos que atuam no sistema nervoso central, nomeadamente na
regulacdo pré e pds-sinaptica interferindo, potenciando, a acdo do neurotransmissor
GABA, em gue o seu principal alvo sdo os recetores GABAA (8,12,14,15). Esta classe
de farmacos exerce um mecanismo alostérico junto dos recetores, uma vez que 0 seu
local de ligac&o vai ser distinto do local de ligagdo do GABA. E através da mudanca de
configuracdo que a ligacdo da molécula benzodiazepinica aumenta fortemente a
afinidade do recetor para o seu ligando, o GABA (12,14,15).

O local de ligagdo das BZD ao recetor localiza-se exatamente na interface das
unidades alfa e gama, pelo que a farmacologia dos compostos vai ser afetada por estas
duas subunidades. Ja a subunidade beta embora necessaria para a estrutura do recetor,
n&o interfere na farmacologia das BZD (12,16). Esta variacdo de isoformas no recetor

resulta em variadas propriedades farmacoldgicas dos recetores, explicando assim as
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diferencas terapéuticas entre as varias BZD, ou seja, determinadas combinacdes das
subunidades vao originar diferente resposta ao GABA. Como cada BZD é mais ou
menos especifica consoante a combinacdo de subunidades, diferentes BZD vaéo originar
diferentes respostas terapéuticas (8,12).

Assim sendo, estes sdo farmacos com propriedades sedativas, amnésicas e
relaxantes musculares sendo utilizados em vérias indicacfes, nomeadamente ansiedade,

insonia, epilepsia, tratamento adjuvante da depressao, entre outras (6,7,17,18).

Ainda assim, ndo sdo apenas as BZD que modulam a acdo do GABA através da
ligagdo ao recetor GABAA, outros farmacos como anestésicos, esteroides neuro-ativos
e etanol também tém o mesmo mecanismo de acdo, no entanto o local de ligacdo é
distinto (13).

1.2.2 Farmacocinética da classe

A absorcdo das BZD varia de farmaco para farmaco, sendo também as suas
concentra¢fes minimas diferentes, pelo que estas sdo atingidas a diferentes tempos. De
uma forma geral, estes farmacos sdo compostos lipossollveis, pelo que atravessam com
facilidade a barreira hematoencefélica, alcancando o seu local de acdo de forma
proporcional a sua concentracdo plasmatica. No que diz respeito a ligacdo as proteinas,

todas as BZD mostram grande afinidade, cerca de 95% (19).

Com a terapia em doses multiplas, os farmacos com maior tempo de semivida
podem sofrer acumulacdo, ao contrario dos compostos que sdo rapidamente eliminados.
Algumas das BZD podem atingir a concentracdo steady-state apenas ap0s varias

semanas com doses diarias (19).

De forma geral, as BZD tém de sofrer conjugacéo no figado, de forma a originar
respetivos glucuronidos, que sdo compostos inativos, soliveis em agua que vao ser mais
facilmente excretados pela urina. A metabolizacdo tem mecanismos e produtos

diferentes consoante a estrutura quimica das substancias (19).

De acordo com as Figura 2 e Figura 3, alguns compostos, como sendo 0 caso
do oxazepam, temazepam e do lorazepam, sofrem conjugacédo diretamente, outros tém
que sofrer reacdes de oxidacao antes de serem conjugados, como é o caso do diazepam,

bromazepam entre outros. Estas reacGes de oxidacdo dao origem a metabolitos
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intermédios com longos tempos de semivida, por vezes superiores ao da substancia
ativa. As triazolobenzodiazepinas e as imidazobenzodiazepinas (alprazolam e
midazolam) antes de serem conjugadas tém de sofrer hidroxilacdo, originando
compostos muito ativos, mas que sao rapidamente conjugados, pelo que ndo existe o

risco de se acumularem (9,19,20).

Fase | Fasel
Redugdo Hidroxilagdo
Fase |
Fasel Desmetilagdo
Acetilacdo OH
- N
H C NH »—"N H N /'N —
. O - O ’
Fase | Fasell Fasell
Desmet\laz;ao Glucuronidagao ¢ Glucuronidagédo

HO

H Fasel
Aceulacao
_,_-
H,C NH
HO
HO OH

Figura 2 — Via metabolica geral das 1,4-benzodiazepinas (Adaptado de (9)).

19



Clivagem do

\‘4 N anel
M
M
2
Fasell

Glucuronidacao

R

Fasel
Hidroxilagéio

T~

Fasel
Hidroxilagdo

rZ
R?
Fasell
\(ilucuronida;én

Fasell l Q
Glucuronidacio
: HO

OH

\f’ . M
M HO (4] ==
N /\1/ N
HO, OH N Vi
) 0 ‘
J g
R I r! —N

R?
HO OH

Figura 3 - Via metabdlica geral das triazolobenzodiazepinas (também aplicado as
imidazo-benzodiazepinas) (Adaptado de (9)).

A metabolizacdo das BZD € mediada pelo citocromo P450, sendo o CYP3A a
isoforma que mais vezes esta relacionada com a biotransformacdo das BZD, mas
também o CYP2C e outros. O lorazepam e 0 oxazepam como sdo 0s Unicos compostos
que sdo diretamente conjugados, pela acdo da glucuronil transferase, ndo sofrem
qualquer alteracdo farmacocinética em casos de disfuncdo hepatica ou interacdes

medicamentosas (9,19,21).

Devido a sua estrutura bastante similar e por seguirem as mesmas vias
metabolicas, muitas vezes as diferentes BZD apresentam metabolitos coincidentes.
Assim, em muitos casos, uma substancia da origem a metabolitos ativos, que também

eles sdo farmacos utilizados de forma auténoma (20,22).
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1.2.3 Propriedades das BZD mais utilizadas
1.2.3.1 Alprazolam

O alprazolam, (Ci7H13CIN4, 8-cloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2,4]tiazol[4,3-
a][1,4]benzodiazepina) (Figura 4) € uma benzodiazepina ansiolitica pertencente a
classe das triazolobenzodiazepinas, por possuir um grupo triazol ligado a um anel 1,4-
benzodiazepinico, de curta acao e alta poténcia, com um tempo de semivida médio entre
as 12 e as 15 horas (12,23,24).

Cl —N

Figura 4 - Estrutura quimica do alprazolam (Adaptado de (12)).

Este farmaco é indicado para estados ansiosos, ansiedade em doentes com
depressdo, estados de ansiedade relacionadas com outras situacdes (abstinéncia do
alcool e doencas funcionais ou organicas) e para perturbacGes relacionadas com o
panico, tendo sido esta a sua principal indicagdo estudada. No entanto, muito
comumente o alprazolam é prescrito para a insonia. A dose recomendada varia com a

indicacdo, no entanto a dose diaria ndo deve exceder os 10 mg (12,23).

A absorcdo oral do alprazolam é rapida, atingindo-se os niveis plasmaticos
méaximos uma a duas horas apds a administracdo. A metaboliza¢do ocorre no figado
pelo CYP3A4, dando origem aos seus metabolitos predominantes: em menor
quantidade ao metabolito ativo alfa-hidroxialprazolam e em maior quantidade ao
metabolito essencialmente inativo 4-hidroxialprazolam. Por sua vez o alfa-

hidroxialprazolam é metabolizado no alfa-4-dihidroxialprazolam e o 4-
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hidroxialprazolam origina uma benzofenona e alfa-4-dihidroxialprazolam (Figura 5).
Estudos demonstram existir também metabolizacdo noutros locais do organismo,
nomeadamente in situ, no SNC, com um perfil diferente, existindo aqui maiores
concentragdes do metabolito ativo, proporcionalmente, do que no figado. O alprazolam

e 0s seus metabolitos sdo excretados principalmente na urina (12,22,23,25-29).

H3CYN\ Conjugado
\ N / Glucuronido
Y o .
H3C N cl =N 7{( \N
Y \N / B N\<
N / O O OH
Cl —0
\

k(N
N\g
cl O —N —— Conjugado

Glucuronido

Alprazolam

O

alfa-hidroxialprazolam

Figura 5 — Via metabodlica predominante do alprazolam (Adaptado de (24)).

1.2.3.2 Lorazepam

O lorazepam, (CisH10Ci2N202, 7-cloro-5-(2-clorofenil)-3-hidroxi-1,3-dihidro-
1,4-benzodiazepin-2-ona) (Figura 6) é uma benzodiazepina ansiolitica pertencente a
classe das 1,4-benzodiazepinas, de acdo intermédia e alta poténcia, com um tempo de
semivida médio entre as 12 e as 16 horas. A afinidade do farmaco ao seu alvo, recetor
GABAA ¢ ligeiramente inferior a do alprazolam. Este composto € menos lipossoltvel
do que o alprazolam, tendo por isso uma menor distribuicdo no SNC, por maior
dificuldade na travessia da barreira hematoencefélica. Facto que sugere que o

lorazepam tenha um menor risco de efeitos amnésicos (12,30,31).
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Figura 6 — Estrutura quimica do lorazepam (Adaptado de (12)).

O lorazepam tem indicacdo para o tratamento da ansiedade ou no alivio, por
curtos periodos, dos sintomas da ansiedade e para a insénia devida a ansiedade. Pode
ainda ser utilizado como anticonvulsivante e como adjuvante a antipsicéticos, no
tratamento de episodios de mania e agitacdo. A dose e posologia variam consoante a
indicacdo e de individuo para individuo, ndo devendo exceder a dose maxima diaria de
10 mg (12,30,31).

A absorcdo deste farmaco € rédpida e quase completa, tendo uma
biodisponibilidade de cerca de 90%, os niveis plasmaticos maximos sdo atingidos

aproximadamente duas horas ap6s a administracédo (30-32).

O lorazepam sofre glucuronidacéo direta sem metabolismo prévio do citocromo
P450, por rapida conjugacdo a nivel do grupo 3-hidroxi com o acido glucurénico
formando o glucuronido inativo (Figura 7), metabolito predominante, que, devido a
sua solubilidade é facilmente excretado via renal. No entanto, sdo formados outros
metabolitos, em quantidades muito inferiores, todos sem qualquer atividade. A
eliminacdo ocorre essencialmente sob a forma de glucuronido por via renal (74%),
sendo uma pequena parte excretada nas fezes. Devido a estas caracteristicas, o
lorazepam pode ser usado em individuos com insuficiéncia hepética ou renal, sem que

haja alteracGes de maior na sua farmacocinética (12,30,32,33).
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Figura 7 — Via metabdlica predominante do lorazepam (Adaptado de (32)).

1.2.3.3 Diazepam

O diazepam, (C16H13CIN20, 7-cloro-1-metil-5-fenil-3H-1,4-benzodiazepin-2-
ona) (Figura 8) é uma benzodiazepina ansiolitica pertencente a classe das 1,4-
benzodiazepinas, de longa acdo e média poténcia, com um tempo de semivida até 48
horas, tendo metabolitos ativos com tempos de semivida que podem chegar as 100 horas
(12,34,35).

Cl —N

Figura 8 — Estrutura quimica do diazepam (Adaptado de (12)).

O diazepam apresenta efeitos distintos, sendo utilizado no tratamento sintomatico
da ansiedade, como adjuvante no tratamento da ansiedade ou excitacdo associadas a
perturbacdes psiquiatricas, como adjuvante na diminui¢ao do espasmo muscular reflexo

devido a trauma local e no controlo da espasticidade resultante de ferimentos na coluna
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vertebral. E ainda comumente utilizado como anti convulsionante, no tratamento
sintomatico da sindrome de abstinéncia ao alcool e outras substancias com potencial
aditivo e ainda no tratamento da insonia a curto prazo. A dose e posologia variam
consoante a indicagdo e deve ser personalizada individuo a individuo, ndo devendo

exceder a dose maxima diaria de 20 mg (34,36).

O farmaco € réapida e completamente absorvido, obtendo-se concentragdes
plasméticas m&ximas entre os 30 e 0s 90 minutos apds a administracdo oral. A absorcéao
é dificuldade e atrasada se for administrado com alimento (34,35).

O metabolismo oxidativo do diazepam € mediado a nivel hepatico pelas
isoenzimas CYP2C19 e CYP3A, que origina metabolitos com atividade farmacoldgica,
como N-desmetildiazepam ou nordiazepam (principal), temazepam e oxazepam. O
temazepam e 0 oxazepam por sua vez sofrem glucuronidacdo, de acordo com a Figura
9 (34,36,37).

H30 H3C
——’N O —N
— Glucuronidacao

Dlazepam Temazepam
— > Glucuronidagéo
N- desmet|ld|azepam Oxazepam

Figura 9 - Via metabdlica predominante do diazepam (Adaptado de (37)).

A eliminag&o do diazepam ocorre essencialmente pela urina, predominantemente
ja na forma de glucuronido, representando 88% e 71,4% do total de temazepam e
oxazepam encontrados na urina, respetivamente (21,34). Enquanto o temazepam e o

oxazepam véo sendo eliminados, o N-desmetildiazepam tem um tempo de semivida da
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mesma ordem de grandeza que o diazepam, ou até superior, pelo que vai existindo
acumulacdo dos dois compostos. O tempo de semivida do N-desmetildiazepam pode
chegar as 100 horas, ou superior, dependendo dos fatores que influenciam o seu
metabolismo. O efeito terapéutico observado resulta da sobreposi¢do da acdo destes
dois compostos, ja o efeito do temazepam e oxazepam, € considerado irrelevante
(20,34,36,38).

1.2.3.4 Loflazepato de etilo

O loflazepato de etilo (C1sH14CIFN20Os, etil-7-cloro-5-(2-fluorofenil)-2-oxo-
1,3-dihidro-1,4-benzodiazepina-3-carboxilato) (Figura 10) é wuma potente
benzodiazepina ansiolitica, tranquilizante e ndo sedativa, pertencente a classe das 1,4-
benzodiazepinas, de acdo longa. O composto € um pro-farmaco, que € metabolizado
logo desde a sua passagem pela barreira digestiva, nos metabolitos ativos loflazepato e
descarboxiloflazepato, ndo existindo qualquer concentracdo plasmatica do composto
original. O tempo de semivida dos metabolitos ativos é de cerca 77 horas (podendo
variar entre as 50 e as 100 horas) (39-43).

NH

Cl —N O—/

Figura 10 — Estrutura quimica do loflazepato de etilo (Adaptado de (40)).

O loflazepato de etilo tem indicacao para ansiedade, em particular perturbacdes
de adaptacdo com humor ansioso, ansiedade pos-traumatica, no decurso de neuroses,

associada a afecbes somaticas graves ou dolorosas e ansiedade generalizada. E ainda
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utilizado em crises de angustia, tratamento de abstinéncia alcodlica e na prevencao e

tratamento do delirium tremens (41).

Depois de originados os dois compostos que vao exercer a atividade terapéutica
existe a descarboxilacdo do loflazepato em descarboxiloflazepato (Figura 11),
composto que apresenta uma potencia cerca de duas vezes superior quando comparado
com o diazepam (42). As concentracdes plasmaticas maximas dos componentes ativos

atingem-se cerca de 30 a 90 minutos ap06s a administracao oral (41).

A eliminacdo por via urinéria da-se apenas pelo loflazepato. Devido a elevada

lipossolubilidade do descarboxiloflazepato, este ndo é eliminado via renal, sofrendo

ainda conjugacao (42,44).

O 0 0]

NH

NH o NH o)
g o [
Cl —N 0] Cl —N OH Cl —N
F F F

Loflazepato de etilo Loflazepato Descarboxiloflazepato

Excrecao urinaria Conjugacao

Figura 11 - Via metabolica predominante do loflazepato de etilo (Adaptado de
(42,45,46)).

1.2.3.5 Zolpidem

O zolpidem, (C19H2:N30O, N,N-dimetil-2-[6-metil-2-(4-metilfenil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-ilJacetamida) (Figura 12) é uma imidazopiridina, um agente hipnético
benzodiazepinico-like, de curta agdo, com um tempo de semivida de cerca de 2,4 horas.
E um composto ndo benzodiazepinico uma vez tem um anel imidazol ligado ao
benzeno, em vez do anel de diazepina. O farmaco apresenta efeitos sedativos em doses
mais baixas que as necessarias para exercer outros efeitos, como sendo

anticonvulsivantes, miorrelaxantes e ansioliticos. Estes efeitos sdo exercidos através da
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acéo especifica sobre os recetores GABAa, modulando a abertura do canal cloro, tal

como uma benzodiazepina propriamente dita (47-49).

CHs;

/NHCHg
HsC

Figura 12 — Estrutura quimica do zolpidem (Adaptado de (49)).

Devido as suas propriedades o composto € indicado no tratamento a curto prazo
da insonia, tanto a transitéria como a insénia crénica. Tendo sido evidenciado de forma

muito robusta a reducdo do tempo médio para adormecer (47).

Apds administracdo oral, o farmaco apresenta uma biodisponibilidade de 70%,

a concentracdo plasmatica maxima é atingida entre 0,5-3 horas apds administracéo (47).

O zolpidem sofre extensiva metabolizacdo pelo CYP450, principalmente pela
isoforma CYP3A4, mas também pelas CYP1A2 e CYP2C9. A principal via de
metabolizacdo ocorre com oxidacdo do grupo metil do benzeno ou do metil do lado
oposto, do grupo imidazopiridina, dando origem a acidos carboxilicos, metabolito I e
metabolito I1, respetivamente, passando pelos metabolitos 111 e IV, que se mantem em
concentracdo, ainda que em menor proporcdo. Pode ocorrer ainda hidroxilacdo da
imidazopiridina, originando o metabolito X. Todos os metabolitos sdo inativos
(47,48,50).
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A eliminacdo da-se sob a forma dos metabolitos, principalmente na urina (56%)

e uma parte pelas fezes. O metabolito mais facilmente excretado é o metabolito I,
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responsavel pela eliminacdo de 51,5% da dose administrada (47,50).

1.2.3.6 Bromazepam

O  bromazepam,

classe das 1,4-benzodiazepinas, de acdo intermédia, com um tempo de semivida de

cerca de 20 horas (41,51,52).

(C14H10BrNz0O,

7-bromo-5-piridin-2-il-1,3-dihidro-1,4-

benzodiazepin-2-ona) (Figura 14) é uma benzodiazepina ansiolitica, pertencente a
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Figura 14 — Estrutura quimica do bromazepam (Adaptado de (38)).

O bromazepam é indicado no tratamento da ansiedade, tensao e outras queixas
associadas a sindrome da ansiedade, como adjuvante no tratamento da ansiedade ou
excitacdo associadas a perturbacbes psiquiatricas, tais como alteracfes de humor ou
esquizofrenia. No entanto, é também prescrito no tratamento sintomatico na
perturbacao de panico e na insénia (51,53). A dose diaria padrdo vai até 9 mg, podendo
nos casos mais graves, nomeadamente em doentes hospitalizados chegar no maximo

aos 36 mg diérios (51).

O farmaco é rapidamente absorvido por via oral, alcangando o pico de
concentracdo plasmatica no espaco de 2 horas com uma biodisponibilidade de 60%. A
biodisponibilidade é afetada negativamente se a administracao ocorrer com alimentos
(51,54).

O bromazepam é extensivamente metabolizado no figado, em parte pelo
CYP450, tudo aponta que seja com o envolvimento da isoforma CYP1A2. Nenhum dos
metabolitos tém uma semivida mais longa que o composto original. O principal
metabolito do bromazepam é o 3-hdroxi-bromazepam, que € menos ativo e tem um
tempo de semivida de cerca de 17 horas. O 2-(2amino5-bromo3-hidroxibenzoil)piridina

é também um metabolito quantitativamente relevante, embora seja inativo (19,51,55).

Os metabolitos sofrem conjugacdo com o acido glucuronico, sendo esta a
principal forma de excrec¢éo, que ocorre essencialmente pela urina (69%). Apenas cerca
de 2% de bromazepam intacto é recuperado na urina, contra cerca de 40% do conjugado

glucuronido do metabolito 2-(2-amino5-bromo3-hidroxibenzoil)piridina (51,53,55).
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1.3 Utilizacédo de Benzodiazepinas
1.3.1 Guidelines clinicas para a utiliza¢cdo de BZD

A dose e a duragdo do tratamento com BZD séo os fatores que vao determinar o
desenvolvimento ou ndo de dependéncia, praticamente ndo existe sintomas de
abstinéncia em esquemas com duracdo de tratamento até duas semanas, de forma
contréria, cerca de 50% dos doentes que tomam BZD por mais de 4 meses manifestam

estes sintomas (56).

Guidelines internacionais para o tratamento de perturbacdes de ansiedade e
panico/fobia recomendam inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (SSRI) e
terapia cognitivo-comportamental como o tratamento de eleicdo, e ndo BZD. No
entanto, este tratamento tem um inicio de acdo terapéutica lento. E ai que entra a
recomendacdo da utilizacdo de BZD, devido a sua eficacia, devem ser utilizadas em
doentes que necessitam de uma reducdo urgente dos niveis de ansiedade ou severidade
dos ataques de panico, até ao maximo de 4 meses, altura na qual os efeitos dos SSRI e
terapia cognitivo-comportamental ja estdo presentes (56,57). No entanto, na altura de
descontinuar o tratamento, os doentes acreditam que é a BZD que é o agente eficaz e
efetivo, tendo dificuldade em descontinuar, adicionalmente, muitos doentes sentem
sindromes de abstinéncia aquando da tentativa de interrupcdo do consumo destes
farmacos, o que resulta na relutancia dos doentes no processo de descontinuagdo (56).

Para o tratamento da insonia, as guidelines internacionais indicam que terapia
cognitivo-comportamental, revisdo dos habitos de higiene do sono, técnicas de
relaxamento, terapia de restri¢cdo de sono, entre outras terapias ndo farmacologicas sao
a primeira linha, sendo a intervengdo farmacoldgica a segunda linha. E admitido o
tratamento da insonia inicial com BZD, com particular referéncia para o triazolam e
temazepam, durante um curto espaco de tempo, com evidéncia mais robusta que a
demonstrada pelo zolpidem, que é mais utilizado para esta indica¢do. No entanto, para
terapéutica a longo prazo é totalmente desaconselhada, devido aos efeitos adversos
presentes e ao facto de a longo prazo a eficacia ser equivalente a eficacia da terapia
cognitivo-comportamental. Neste sentido as guidelines recomendam evitar a
administracdo de BZD em idosos. Na necessidade de terapéutica de longa duragéo a
indicagdo passa pela utilizacdo de antidepressivos, nomeadamente a trazadona ou

mirtazapina (58,59).
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Em Portugal, a norma de orientacdo clinica da Direcdo-Geral da Saude (DGS)
para o tratamento sintomatico da ansiedade e insénia com BZD e analogos, reforca a
indicacdo destes farmacos apenas quando os sintomas assumem um caracter patologico,
n&o devendo ser utilizadas por rotina em situagdes ligeiras a moderadas, ressalvado que
a administracdo destas substancias deve ser realizada em monoterapia dentro da classe.
A guideline nacional limita o uso de BZD para a ansiedade a uma dura¢do méaxima de
12 semanas e para a insonia a uma duragdo maxima de 4 semanas, incluindo sempre o
periodo de descontinuacdo. Caso a sintomatologia ndo resolva apds o fim do tratamento,
0 utente deve ser encaminhado para consulta de psiquiatria, devendo somente ap0s

reavaliacdo neste contexto de consulta especializada, a terapéutica ser prolongada (60).

1.3.2 Padrao de consumo

Por todo o mundo, o consumo de benzodiazepinas demonstra ser uma
preocupacdo (61). Um estudo conduzido na Australia demonstrou que 15,7% da
populacdo com mais de 65 anos ja tinha sido medicada pelo menos uma vez com
benzodiazepinas, e na maioria dos casos por Varias e sucessivas vezes (62). Uma anélise
retrospetiva semelhante, levada a cabo na populacdo norte-americana, mostrou que
mais de 5% da populacdo com mais de 18 anos ja foi medicada com benzodiazepinas,
contabilizando um total de cerca de 75 milhGes de prescri¢des anuais. Na larga maioria
dos casos, a toma de benzodiazepinas é prescrita por médicos ndo psiquiatras (63).

Na populacdo jovem norte-americana quase ndo ha distingdo no consumo entre
homens e mulheres, como demonstra a Figura 15, essa diferenca vai-se acentuando
com a idade, até que, na populacgdo idosa, o consumo em mulheres atinge o dobro do
que 0 consumo observado em homens (62-65). As benzodiazepinas de curta agao séo
de longe as mais prescritas, constituindo entre 70% a 75% de todas as prescri¢des de

benzodiazepinas (62,63).
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Figura 15 — Tendéncia de consumo de BZD nos EUA, em 2018, por sexo e idade
(Adaptado de (63)).

O consumo prolongado de benzodiazepinas, definido como o uso por 120 ou
mais dias, tende a mostrar maior prevaléncia com o avancar da idade dos utentes
(63,64). Ainda assim, dados referentes a 2008 mostram que 0,4% da populagédo norte-
americana, entre 0s 18 e 0s 35 anos, usa estes farmacos consecutivamente por mais 120
dias, acima dos 65 anos 0 mesmo indicador é de 2,7% (63). Estes dados mostram uma
tendéncia crescente se compararmos com dados de estudos mais antigos, realizados nas
décadas de 1980, onde 2,3% dos norte-americanos utilizava benzodiazepinas por mais
de 120 dias (64). No entanto, em varios paises europeus o consumo prolongado por
mais de 1 ano é uma realidade mais evidente que nos Estados Unidos, por exemplo a
Bélgica, pais onde 5,8% da populacdo consome benzodiazepinas por mais de um ano
consecutivamente. Em muitos destes paises, como Franca, Espanha, Grécia e Reino
Unido, a tendéncia e ainda de crescimento. N&o existem dados comparativos com

Portugal, uma vez que nao foi incluido estes estudos (64,65).

Na pratica, de acordo com as bases de dados de varios paises europeus, a

principal indicacdo do uso de benzodiazepinas sdo as perturbacGes do sono, que
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motivam 38,8% das prescricdes, seguida da ansiedade e patologias relacionados com
27,0%, a depressao major motiva 14,6% das prescricdes, ja a depressao em associacdo
com ansiedade ou perturbac6es do sono é responsavel por 8,5%, 11,1% tém indicacdes
de outras patologias ndo especificadas, como sendo epilepsia, fobias, perturbacéo

obsessiva-compulsiva, surtos psicéticos, entre outras (65,66).

1.3.3 Efeitos adversos resultantes da exposi¢éo as benzodiazepinas

As BZD sao farmacos seguros e eficazes se administrados num curto espago de
tempo, uma vez os seus efeitos terapéuticos resultam predominantemente do aumento
da acdo do neurotransmissor GABA (67). No entanto, quando consumidos de forma
cronica podem originar variados efeitos adversos devido a ampla distribuicéo pelo SNC
dos recetores GABAA, incluindo areas criticas para a fun¢do cognitiva, como sendo

medula espinhal, cerebelo, areas limbicas e cortex cerebral (68).

No inicio da utilizacdo das benzodiazepinas, estas tinham aparentemente um
perfil de seguranca bastante favoravel, no entanto no inicio dos anos 60 comegaram a
surgir os primeiros relatos de potencial aditivo, de abuso, dificuldade de descontinuagéo
e sindromes de abstinéncia destes farmacos. Durante muitos anos, o foco era a
tolerabilidade e dependéncia destas substancias. Mais recentemente, tem se vindo cada
vez mais a ter percecdo de outras consequéncias do uso prolongado de benzodiazepinas,
nomeadamente do seu impacto a nivel cognitivo (66).

Apesar da existéncia de alguns estudos que demonstram ndo existir qualquer
relacdo entre o uso prolongado de BZD e efeitos nefastos na memdria, varios estudos,
incluindo meta-analises publicadas recentemente avaliaram o desempenho cognitivo
dos utilizadores de BZD em varios dominios cognitivos (manutengdo da atencao,
execucdo de tarefas, memoria pratica, memoria recente, construcdo visual, expressao
linguistica, compreensdo linguistica, velocidade de processamento, perce¢do motora,
memoria imediata, percecdo visual e reparticdo da atengdo). Os resultados destes
estudos mostram consistentemente que os individuos que tomaram BZD de forma
prolongada tém comprometimentos a nivel cognitivo, independentemente se foram
avaliados aquando da toma dos farmacos, imediatamente apds a suspensao, ou até 42
meses apods o término do tratamento (11,66,68). Foi ainda evidenciado que individuos

com 60 ou mais anos sdo mais sensiveis aos efeitos cognitivos das BZD do que
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individuos mais novos, assim como individuos do sexo masculino, apresentam maior
suscetibilidade em dominios como memdria verbal, capacidade intelectual e controlo

mental (11,66,69). Estes efeitos ttm uma relagéo dose-resposta evidente (69).

Ainda assim, num estudo com 43 consumidores de BZD por longos periodos de
tempo, foi demonstrado que os efeitos cognitivos, nomeadamente na memdria, vao
diminuindo gradualmente com o tempo, a partir da ultima dose dos farmacos, o que
evidencia que danos existentes nestes individuos, em particular na memaria, podem néo

ser permanentes, apds a descontinuacdo dos farmacos (70).

Vérias outras alteraces cognitivas com manifestacdes fisicas e motoras tém
vindo a ser reportadas, associadas ao consumo prolongado de BZD, como sendo

motricidade fina, velocidade e coordenacdo marcha, tempo de reagéo (11,66).

Os efeitos cognitivos descritos vdo manifestar-se de variadas formas,
nomeadamente nos acidentes de viacao, existindo varios estudos que evidenciam uma
associacdo entre a toma de BZD e o risco de acidente, responsabilidade do sinistro ou
severidade do mesmo. Esta influéncia na conducdo, aumentando o risco de acidente
tem mais impacto nas primeiras semanas de tratamento, e com moléculas com maior
tempo de semivida (71). Da mesma forma, um dos efeitos manifestados € a maior
ocorréncia de guedas, e consequentes fraturas dsseas, sendo apontado um aumento do
risco de fratura da anca entre 0s 1,8% e o0s 8,2% para individuos que consumam ou
tenham consumido farmacos benzodiazepinicos, sendo que neste contexto as BZD de

curta acdo sdo as que mais contribuem para o aumento do risco (56,72).

Por fim, importa salientar outras implicac6es consequentes do uso prolongado
de BZD, nomeadamente a evidéncia da relacdo entre o uso prolongado destes farmacos
e a doenca de Alzheimer. Até aos 3 meses de consumo de BZD néo foi encontrada
qualquer associacdo estatisticamente significante, mas com doses cumulativas
superiores, principalmente acima dos 180 dias, € evidente a relacdo com a prevaléncia
desta patologia (11,73).

1.3.4 Exposi¢ao benzodiazepinas no ambiente

A classe de farmacos que atuam no SNC, onde se inserem as BZD, é a classe em
que se estima maior risco para 0 ambiente, nomeadamente para 0S meios aquaticos,

quando avaliados e comparados varios fatores, como sendo, o tempo de semivida no
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organismo e no meio ambiente, solubilidade, concentracdo letal 50 (LC50, sigla em
inglés para Lethal Concentration) e concentracdo que induz metade do efeito maximo
(EC50, sigla em inglés para Half Maximal Effective Concentration) para seres vivos
aquaticos, concentracdes encontradas no meio ambiente, dados de modelos QSAR,

entre outros (74).

O tratamento convencional das aguas residuais, realizado nas ETAR nédo séo
eficazes na eliminacdo de farmacos como as BZD e os seus metabolitos, uma vez que
n&o existe diferencas estatisticamente significativas entre as concentragfes encontradas
nos seus afluentes e efluentes (75). Tém sido detetadas concentracfes que variam entre
as 0,14 e 840.000 ng/L de farmacos psicoativos, como alprazolam, bromazepam,
diazepam, lorazepam e oxazepam na d&gua potavel, aguas superficiais, aguas
subterraneas, agua do mar, agua de estuario, afluente e efluente de ETAR, de varios
paises, inclusive Portugal. Assim, estas BZD permanecem nos efluentes, seja na forma

original ou metabolizados, com atividades residuais (76,77).

No caso concreto do diazepam séo detetadas nas aguas residuais concentragdes
do composto original e dos seus metabolitos, sendo 0 oxazepam 0 composto mais
presente, tendo sido registadas concentracdes de 12,4 ng/L. O tratamento nas ETAR €

ainda mais ineficaz na eliminacdo dos metabolitos (78).

1.4 Caso portugués

1.4.1 Padrao de consumo de benzodiazepinas

A nivel epidemioldgico Portugal é o segundo pais europeu, apenas ultrapassado
pela Irlanda, com maior prevaléncia de perturbacBes psiquiatricas, incluindo as de
ansiedade, do humor, de controlo dos impulsos e por utilizacdo de substancias (22,9%),
sendo estas mais frequentes no grupo dos 18 aos 34 anos. Os sintomas depressivos
afetam 10% da populacédo portuguesa, sendo mais frequentes nas pessoas reformadas e
do sexo feminino, bem como na populagdo com menor nivel de escolaridade. 33,1%
das pessoas diagnosticadas com perturbacdes psiquiatricas recebe cuidados adequados.
Contudo, verifica-se um grande intervalo de tempo entre o aparecimento dos primeiros
sintomas e o tratamento (3 anos para perturbaces de ansiedade e 4 anos para a
depressdo major) (79).
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Posto isto, Portugal situa-se como um dos paises da OCDE onde mais se
consomem ansioliticos (NO5B), sendo até o maior consumidor de entre todos os paises
que tém dados disponiveis na plataforma de estatistica de saide da OCDE. O consumo
apresentou uma tendéncia crescente até ao ano de 2013, ano no qual foram consumidas
97,7 doses diarias definidas por 1000 habitantes (DHD) desta classe terapéutica. Desde
entdo este valor tem vindo a reduzir até aos 84,8 DHD, reportados em 2020. Ainda
assim, valor esse 46% superior ao da Espanha (mais 26,9 DHD), pais que ocupa a
segunda posic¢do com 57,9 DHD (80,81).

No que diz respeito ao grupo dos hipnoticos e sedativos (NO5C) Portugal
ocupou 0 12° lugar no ano de 2020, com 16,3 DHD. Ainda assim valor superior ao ano
de 2019, variacdo que quebra a tendéncia decrescente desde 0 ano de 2008, no qual se
atingiu um méximo de 18,5 DHD (81).

Em Portugal, as substancias mais consumidas sdo o alprazolam, lorazepam,
diazepam, zolpidem e o loflazepato de etilo, como mostra a Tabela 1. O alprazolam é
mesmo a oitava substancia ativa mais prescrita em Portugal, em nimero de embalagens,
de entre todos os medicamentos, em todo o sistema de salde portugués (80,82). O que
contrasta com outros paises europeus, onde as substancias mais consumidas sdo o

zopiclone, temazepam e oxazepam, sempre com valores de consumo inferiores (80).

Tabela 1 — BZD comercializadas em Portugal, por ordem de prescricao.

DDD IR
prescritos prescritos em
2021 (até
em 2020 -
julho)
1 Alprazolam 109 024 560 Alprazolam 66 650 760
2 Lorazepam 84 295 892 Lorazepam 52 466 502
3 Diazepam 43 491 500 Diazepam 24 606 169
4 Zolpidem 25873568 | Loflazepato de etilo 22 041 000
5 | Loflazepato de etilo | 24 920 060 Zolpidem 16 829 329
6 Bromazepam 15 038 907 Bromazepam 9 028 095
7 Cloxazolam 7 697 355 Cloxazolam 4 476 785
8 Clonazepam 5913 268 Clonazepam 3680 263
9 Oxazepam 5233695 Oxazepam 3484 269
10 | Clorazepato dipotassico | 4 578 495 Estazolam 2 795 045
11 Estazolam 4409 713 Clorazepato 2 739 040
dipotassico
12 Brotizolam 4 347 154 Brotizolam 2 688 924
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13 Clobazam 4 036 315 Clobazam 2 489 335
14 Midazolam 3525417 Flurazepam 2 024 697
15 Flurazepam 3285413 Midazolam 1273 439
16 Loprazolam 1781 460 Loprazolam 1111710
17 Triazolam 1657 760 Triazolam 1017 400
18 Temaxepam 611 324 Temaxepam 372 764
19 Mexazolam 42 374 Mexazolam 26 488
20 Cetazolam ND Cetazolam ND

ND — Né&o Disponivel; Dados BICSP (82)

Em 2016, 1,9 milhdes de portugueses adquiriram pelo menos uma embalagem
de BZD ou Z-H em Portugal Continental. O padrdo de consumo associado a idade e
sexo mantem-se em linha com a generalidade dos paises, conforme discutido
anteriormente, com o aumento da proporcdo da populagcdo que consome estes
medicamentos com a idade, com maior predominio da prescri¢do em mulheres, como
demonstra a Figura 16. Num estudo realizado em Portugal, dos individuos
diagnosticados com perturbagdes de humor entrevistados, 46% tinham consumido BZD
nos 12 meses anteriores, assim como 31% dos individuos diagnosticados com

perturbacdes de ansiedade e 18% da populacédo geral entrevistada (62-65,79,80,82).
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Figura 16 — Numero de embalagens prescritas em Portugal do grupo
“Ansioliticos, sedativos e hipnoticos”, em 2020, por grupo etéario e sexo (Adaptado
de (68)).

Em Portugal o consumo desta classe de farmacos também varia bastante entre
regides, sendo os Acores a regido onde o consumo é maior, muito acima de qualquer
outra regido, seguido da regido centro. O Algarve € a regido onde o consumo de BZD ¢é
menor (79,80,82).

A esmagadora maioria das prescricdes destes farmacos ocorre em locais
pertencentes ao Servi¢co Nacional de Saude (SNS), nomeadamente em unidades de
cuidados de saude primarios. No entanto desde 2019 a prescri¢do destes farmacos no
sistema privado esta a crescer, atingindo os 29,05% em 2021. Em 2021 apenas 8,51%
da prescricdo de BZD foi realizada a doentes sem médico de familia atribuido (80,82).

De acordo com o relatério da avaliacdo o Plano Nacional de Satude Mental 2007-
2016, o consumo de psicofarmacos, nomeadamente de BZD, é uma preocupagdo, uma
vez que apresenta niveis quase duas vezes superiores a média dos restantes paises
europeus, 0 que sugere que a prescrigdo destes farmacos € uma opc¢éo terapéutica muito

frequente em Portugal na abordagem de perturbagbes ansiosas e depressivas, 0 que,
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segundo o relatério, pode ser motivado pela indisponibilidade de propostas terapéuticas
alternativas e mais efetivas. Desta forma, em 2017, o Programa Nacional para a Saude
Mental estabeleceu como meta a 2020 a inverséo da tendéncia da prescrigdo de BZD,
através da sua estabilizagdo. Segundo o programa, esta meta deveria ser alcangada
através do aumento da qualidade de tratamento das perturbacdes psiquiatricas nos
Cuidados de Saude Primarios (83,84).

1.4.1.1 Impacto da COVID-19 no consumo de BZD

O mundo atravessa atualmente uma pandemia causada pelo virus SARS-CoV-
2, um virus respiratorio da familia dos coronavirus, que surgiu em Wuhan, Hubei, na
China, no final do ano de 2019, que provoca a doengca COVID-19 (71). A doenca
rapidamente se propagou para varias regides do mundo, tendo sido declarada como
pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a 11 de marco de 2020, quando
existiam 118 mil casos de infecdo em 114 paises, tendo resultado em 4291 mortos (86).
Em Portugal, foi declarado Estado de Emergéncia no dia 18 de marco de 2020, do qual
surgiram varias medidas de controlo da transmissdo da doenca, de entre as quais 0
confinamento obrigatério para infetados com o virus e contactos identificados pelas
autoridades de saude, o dever geral de recolhimento domiciliario que proibiu
deslocacdes para fora do domicilio, exceto em situacdes devidamente justificadas, a
obrigatoriedade do teletrabalno e o encerramento de todas as instalacbes e

estabelecimentos, salvo servicos essenciais (87,88).

O impacto direto da COVID-19 na satude mental dos doentes infetados tem
vindo a ser evidenciado, tendo sido reportada a existéncia de sintomas associados a
perturbacdes de stress poés-traumatico em 96,2% dos doentes hospitalizados e
estabilizados, noutro estudo foi também demonstrada uma maior prevaléncia de
depressdo (29,2%) em doentes recuperados da doenga, comparando com o0s 9,8% em
individuos em quarentena, mas que ndo tenham estado infetados. Quanto a sintomas de
ansiedade, ndo foi demonstrada diferenca significativa entre os individuos que tiveram
COVID-19 e o controlo. O aparecimento destes sintomas psiquiatricos, inclusive
episddios de delirio, parece ser causada por interferéncia direta pela invasdo do virus
no SNC e por indugdo pelos mediadores inflamatorios, entre outros fatores. No entanto

0 mecanismo concreto continua por clarificar (89-92).

40



Ainda assim, durante o periodo de tratamento e recuperacdo de doenca grave, a
administracdo de BZD esta contraindicada, por estar associada ao surgimento de um
quadro de privacdo ou a existéncia de insuficiéncia respiratoria. J& no contexto de
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) a recomendacdo € da sedacdo com recurso a
farmacos ndo benzodiazepinicos em doentes com ventilagdo mecanica invasiva, uma
vez que a utilizacdo destes farmacos esté associada a situacdes de sedacao excessiva,
desenvolvimento de delirium, extubages mais tardias e permanéncia mais prolonga na
UCI (93).

O impacto indireto da COVID-19 na saude mental dos individuos, tem uma
primeira manifestacdo em doentes com perturbacdes psiquiatricas pré-existentes, onde
20,9% dos doentes relataram pioria dos sintomas, com maior proeminéncia em doentes
com transtornos alimentares, dos quais mais de 50% reportaram também presenca de

sintomas de ansiedade adicionais durante o periodo da pandemia (91,94,95).

No que diz respeito a populacdo na sua generalidade, em compara¢éo ao periodo
pré pandémico, foi evidenciado um pior indice de bem-estar psicoldgico (critério World
Health Organisation - Five Well-Being Index (WHO-5) (96)), assim como 0 aumento
da utilizacdo de palavras como indicadores emocionais de ansiedade e depressdo nas
redes sociais. Indices significativamente mais altos de ansiedade, depressdo e
perturbagdo do sono foram identificados em familiares de doentes hospitalizados, por
COVID e outras causas, comparando com dados anteriores a pandemia. Varios estudos
apontam como fatores de risco para o desenvolvimento de sintomas de ansiedade e
depressao durante o confinamento, varios fatores sociais e clinicos como: viver sozinho,
menor escolarizacdo, ndo ter filhos ou ter mais de 2 filhos, ser estudante, viver em areas
urbanas, historial de perturbacdes psiquiatricas ou de abuso de substancias aditivas, ma

qualidade do sono, entre outros fatores (91).

Ja nos profissionais de salde foi evidenciado o aumento de sintomas
depressivos e associados a ansiedade, assim como niveis mais elevados de transtornos
obsessivo-compulsivos, a causa apontada é essencialmente a ma qualidade do sono que
foi evidenciada numa proporgdo bastante superior comprando com o periodo pré
pandémico (91,97).

Segundo um estudo por inquerito realizado em Portugal, 7% dos portugueses

sofria de perturbacdes relacionadas com insénia antes da pandemia, concretamente em
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fevereiro de 2020. Valor que aumenta para 17% em junho de 2021, sendo uma patologia

que afeta em maior proporcéo as mulheres (98).

Posto isto, seria de esperar um aumento do consumo de BZD durante o periodo
da pandemia.

1.4.2 Tratamento de residuos
1.4.2.1 Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos

O Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de Embalagens e Medicamentos
(SIGREM) é o sistema instituido em Portugal que visa a gestdo dos residuos de
medicamentos. Este é constituido essencialmente por trés entidades: embaladores, que
correspondem as empresas farmacéuticas; os pontos de retoma dos residuos; e 0s
operadores de gestdo dos residuos, nomeadamente centro de triagem e inceneracao.

Todos eles interagem ente si conforme a Figura 17 (99,100).

Distribuidores

Embaladores
(Empresas Farmacéuticas) \\‘

Triagem

Centros de Incineragio com
reciclagem valorizagdo energética

- Subsistema Farmdcias/
Subsistema

- . . Locais de Venda de
Fluxo de med: to! V
\ uxo medicamentos \ eternana m__\{ /

Fluxo de residuos

Figura 17 — Esquematizacao Sistema Integrado de Gestao de Residuos de
Embalagens e Medicamentos (Adaptado de (99))

Desde 2015 que, em Portugal, cabe a VALORMED - Sociedade Gestora de

Residuos de Embalagens e Medicamentos L.% (Valormed) a gestdo do SIGREM, sob
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coordenacdo da Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA) e da Direcdo Geral das
Atividades Econdémicas (DGAE), com acompanhamento da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) e Direcdo Geral de Alimentagéo e
Veterinéria (DGAV) (100).

Entre outros aspetos é responsabilidade da Valormed a gestdo de todos os
residuos de embalagens de medicamentos e medicamentos fora de uso ou fora de
validade, realizar auditorias aos embaladores e outros responsaveis pela colocacao de
produtos embalados no mercado nacional, realizar a¢fes de sensibilizagdo e educacao
no ambito dos residuos de medicamentos, aplicar prestacGes financeiras aos
embaladores para financiamento do sistema integrado, gerir a relacdo entre o sistema e
0S seus intervenientes, em particular pontos de retoma de residuos e empresas de
distribuicdo de medicamentos e posteriormente os operadores de gestdo de residuos
(100).

Depois de recolhidos os residuos sofrem um processo de triagem, onde os
residuos reciclaveis (cartdo, pléastico e vidro) sdo separados dos restantes residuos,
nomeadamente restos de medicamentos. Os residuos reciclaveis sdo encaminhados para
reciclagem, enquanto os restantes residuos sao incinerados no processo com
valorizacdo energética. Nao existe qualquer monitorizacdo dos medicamentos que sao
destruidos, classificacdo ou quantificacdo dos mesmos, pelo que é impossivel saber que
quantidade de farmacos, nomeadamente BZD, sdo destruidos por esta via (101).

1.4.2.2 Estacdes de Tratamento de Aguas Residuais

As aguas residuais, resultantes da utilizacdo da agua pelas populacdes e
atividades produtivas, como industrias e hospitais, sdo recolhidas e encaminhadas para
as ETAR. Aqui o tratamento das aguas tem cinco etapas principais: tratamento
preliminar, primario, secundario, terciario e tratamento das lamas. No tratamento
preliminar, € feita uma gradagem, onde séo retirados os solidos de maiores dimensoes,
é também nesta fase realizado o desengorduramento das dguas. No tratamento primario
é feita uma decantacdo sélido-liquido, que permite retirar grande parte dos solidos
suspensos nas aguas, dando origem as lamas primarias. O tratamento secundario
consiste num tratamento bioldgico com bactérias que vao digerir a matéria organica

existente, que posteriormente sofre uma decantacdo secundaria que da origem as lamas
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bioldgicas, nesta fase, as aguas ficam em condicdes de serem devolvidas ao meio
hidrico. Numa terceira etapa as aguas sao filtradas e desinfetadas, geralmente por
radiacdo UV, esta fase é necessaria quando o meio recetor € mais sensivel ou quando
as aguas vao ser utilizadas para outros fins, como na agricultura. As lamas resultantes
de todos os processos sdo tratadas e devolvidas ao meio ou encaminhadas para

valorizagdo energética ou agricola (102).

Num estudo realizado em Portugal foi evidenciada a falta de eficacia do
processo de tratamento nas aguas residuais, na eliminacdo de BZD, em vérias ETAR
do pais. Ainda gque a classe dos ansioliticos/hipnoticos tenha sido a que ocorre nas aguas
em menor concentracdo, quando comparada com anti-inflamatorios/analgésicos,
antibioticos e reguladores lipidicos, € a que demonstrou um pior perfil de eliminagdo
no tratamento nas ETAR, em que praticamente ndo existiu reducao da concentragdo nas
aguas afluentes e efluentes da ETAR (103).
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2 Objetivo

Tendo em conta que as benzodiazepinas possuem um mecanismo de acédo
comum, com metabolitos coincidentes, em que muitas vezes uma substancia da origem
a metabolitos ativos, que também eles sdo farmacos utilizados de forma auténoma e
tendo em consideragdo o elevado consumo que se verifica em Portugal desta classe
farmacoldgica, este trabalho tem como objetivo avaliar o risco ambiental das
benzodiazepinas e compara-lo com o risco ambiental resultante do uso de BZD como
um todo, assim como determinar qual o resultado da pandemia de COVID-19 nos

padrbes de consumo de BZD e consequéncias deste no risco ambiental destes farmacos.
A partir do presente exercicio pretende-se ainda:

I.  Inferir se o risco ambiental tem ou ndo vindo a ser erradamente avaliado, e se
existe uma situacdo de risco ambiental efetivo associado ao consumo de BZD
em Portugal.

Il.  Olhar de forma critica para as guidelines de avaliacdo do risco ambiental da
EMA e verificar a sua adequabilidade e desempenho em situacdes em que 0s
farmacos possam ter uma acao cumulativa da classe, de forma a que possam ser

feitas eventuais sugestdes de alteracdo a guideline.
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3 Métodos

3.1 Dados de consumo

Os dados de consumo de todas as BZD comercializadas em Portugal, foram

obtidos quer:

— pelos relatérios mensais de Monitorizacdo do Consumo de Medicamentos do
INFARMED. Estes dados apenas estdo disponiveis em nimero de embalagens
dispensadas para a classe terapéutica 2.9.1 — Ansioliticos, sedativos e
hipnoticos, no seu conjunto (104);

— apartir da plataforma de acesso publico Bilhete de Identidade dos Cuidados de
Salde Primarios (BICSP), integrado no Sistema de Informacéo e Vigilancia do
SNS (SIM@SNS), sob a responsabilidade dos Servigos Partilhados do
Ministério da Saude (SPMS), que disponibiliza os dados de prescricdo em todo
sistema de saude (SNS e sistema privado) na forma de Doses Diarias Definidas
(DDD) mensais. Os dados encontram-se disponiveis desde o més de abril de
2018 até julho de 2021 (82).

Foram utilizados os dados de prescricdo em DDD, assumindo que dados de

consumo correspondem aos dados da prescricao.

3.2 Calculo do PECsw

De acordo com a draft da atualizacdo da guideline da ERA, o primeiro passo a
tomar numa avaliagdo de risco ambiental é calcular a PEC no compartimento das aguas
superficiais (PECsw). A PECsw é calculado de acordo com a Equacao 1, com base na
dose maxima recomendada para a substancia (DOSEas), em mg, na fracdo da populagéo
que consome o farmaco (Feen), que tem estabelecido o valor por defeito de 0,01, no
volume de agua residual diaria por habitante (WASTEW,nHAB), €M que Se assume 0
valor por defeito de 200 L/hab/dia, e ainda o fator de diluicdo (DILUTION) em que o
valor por defeito & 10. A DOSEas utilizada corresponde a dose maxima recomendada
no RCM do respetivo medicamento e no Micromedex. Da Equagdo 1, obtém-se a
PECsw em mg/L, esta é convertida para pg/L, unidade que é utilizada para indicar,

avaliar e comparar a PECsw no avangar da guideline.
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3.3 Ajuste do PECswtendo por base a prevaléncia

Se o valor calculado de PECsw for superior a 0,01 pg/L, a proposta de
atualizacdo da guideline indica para que se proceda ao ajuste do valor, tendo em conta
os dados da prevaléncia e/ou do regime terapéutico. A corre¢do do PECsw obtém-se de
igual forma como indicado na Equacéo 1, mas com um Fpen ajustado (Fren-corR(prev)),

que se calcula de acordo com a Equagcao 2:

F __ PregisoXttratamentoXNtratamentos 2
PEN—-CORR(prev) — Nd ( )

Em que Pregizo COrresponde a prevaléncia observada, tiratamento 20 NUmero de dias
de um tratamento, Nratamentos 0 NUMero de tratamentos realizados por ano e Nd o nimero

de dias no ano, ou seja, 365 dias.

3.4 Ajuste do PECsw tendo por base os dados de consumo

No ajuste do PECsw com o consumo observado PECsw-corron), 05 dados
utilizados devem representar um consumo estabilizado ha pelo menos trés anos. O
calculo faz-se de acordo com a Equacao 3, em que o pardmetro “consumo” corresponde

a quantidade, em mg, do farmaco consumida numa determinada regido num ano.

F _ Consumo (3)
PEN-CORR(con) ™ posE ,oxHabx365

Os dados da prescrigdo, disponiveis em Doses Diarias Definidas (DDD) na
plataforma BICSP, assumidos como correspondendo as quantidades consumidas, foram

convertidos em miligramas atraves do seu produto com a respetiva dose diaria definida
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para cada farmaco no ATC/DDD Index, da OMS, em mg, de acordo com a Equacéo 4.
(105)

Consumo(mg/ano) = Prescrigdo anual (DDD) X DDDyrc/ppp maex (Mg)  (4)

O numero de habitantes considerado foi de 10 347 892 habitantes,
correspondente aos individuos residentes em Portugal em 2021, segundo os dados
preliminares dos Censos2021 (106).

3.5 Concentracao estimada sem efeito no meio (PNECsw) e calculo do

Quociente de Risco para o compartimento das aguas superficiais
(RQsw)

Foi realizada uma pesquisa literéria, tendo sido dada primazia aos valores de
PNEC para o compartimento aquatico (PNECsw) oriundos de ensaios ecotoxicologicos.
Para os farmacos em que estes valores ndo foram encontrados, foram utilizados valores
de PNEC estimados por ECOSAR e disponiveis na literatura. Por fim, nos restantes
farmacos em que ndo se encontrou qualquer valor de PNEC utilizado na literatura, o

valor foi estimado pelo software ECOSAR.

O Quociente de Risco para o compartimento das aguas superficiais (RQsw) é

calculado pela razéo entre 0 PECsw e 0 PNECsw, de acordo com a Equacéo 5.

__ PECsw
RQsw = 22w (5

O RQsw da classe das BZD como parte de um todo, foi obtido através do
somatorio do RQsw obtido individualmente para cada farmaco, de acordo com o que
prevé a atualizacdo da guideline da EMA para o calculo do RQ de farmacos que sofram
metabolizacdo, onde se soma os diferentes RQ obtidos para cada composto, original e

metabolitos. (5)
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3.6 Coeficiente de particdo 6leo-agua

O risco de um composto ser potencialmente persistente, bioacumulével e toxico
(PBT, sigla em inglés para Persistent, Biaccumulative and Toxic) é avaliado com base
no coeficiente de parti¢éo 6leo-agua (Log Kow). O Log Kow de cada uma das BZD foi

obtido por pesquisa bibliogréfica.

49



4 Resultados e discussao

4.1 Dados de consumo de Benzodiazepinas em Portugal

Os dados do PECsw sdo calculados para todas as BZD comercializadas em
Portugal. Segundo a Base de dados de medicamentos de uso humano do INFARMED
— Infomed — existem atualmente 19 farmacos benzodiazepinicos, classificados como
ansioliticos, sedativos e hipndticos, disponiveis em Portugal, sdo eles: alprazolam,
bromazepam, brotizolam, cetazolam, clobazam, clorazepato dipotéssico, cloxazolam,
diazepam, estazolam, flurazepam, loflazepato de etilo, loprazolam, lorazepam,
mexazolam, midazolam, oxazepam, temazepam, triazolam e zolpidem; e um
classificado como antiepilético e anticonvulsivante: clonazepam. N&o foram incluidos

farmacos ndo comercializados em Portugal ou com AIM revogada (107,108).

Como demonstrado na Figura 18, observa-se em Portugal um aumento do
nimero de embalagens dispensadas de medicamentos da classe de ansioliticos,
sedativos e hipnoticos no més de marco de 2020, seguido de uma quebra abrupta nos
meses de abril e maio, explicada pelo confinamento. A partir do més de junho existe
um retomar dos valores pré-pandémicos, com uma evolucao crescente, que continuou
até marco de 2021. No que diz respeito a prescricdo (Figura 19), desde agosto de 2020
foram prescritas mais BZD que em igual periodo dos anos de 2018 e 2019, tendo-se
atingido um pico em marc¢o de 2021, com um amento de 23% de Doses diarias definidas

(DDD) prescritas em relacdo a igual periodo de 2018 (82,104).
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Figura 18 - Consumo mensal de ansioliticos, sedativos e hipnéticos em Portugal,
em numero de embalagens dispensadas em ambulatdrio, de janeiro de 2018 a
marco de 2021 (83).
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Figura 19 - Prescricdo mensal de ansioliticos, sedativos e hipnoticos em Portugal,
em DDD, de abril de 2018 a julho de 2021 (82).
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4.2 Risco de Persisténcia, bioacumulacgéo e toxicidade (PBT)

O potencial risco de um composto ser persistente, bioacumulavel e toxico (PBT)

¢ avaliado com base no coeficiente de particdo 6leo-agua (Log Kow) (5). Para esta

andlise foi utilizado o valor de Log Kow publicado no PubChem, a excecdo das BZD

cetazolam, loprazolam, mexazolam e midazolam. Para estas BZD os valores do Log

Kow tém de ser avaliados com precaucdo, uma vez que foram indicados somente através

de modulacdo do software ECOSAR, por nao existirem disponiveis dados sobre a sua

medicdo experimental, pelo que podem nédo corresponder ao valor real.

De acordo com os dados de particdo 6leo-agua (Tabela 2), nenhuma das BZD

apresenta um Log Kow superior a 4,5, pelo que nenhum composto é potencialmente

PBT.

Tabela 2 - Coeficiente de Particéo 6leo-agua das BZD comercializadas em

Valores

Portugal.

Coeficiente de Particéo

SA (DCI) Log Kow
Alprazolam 2,1
Bromazepam 1,7
Brotizolam 2,8
Cetazolam 25*
Clobazam 2,1
Clorazepato dipotassico 2,1
Cloxazolam 3,9
Diazepam 3,0
Estazolam 3,3
Flurazepam 3,0
Loflazepato de etilo 2,5
Loprazolam 0,2*
Lorazepam 1,4
Mexazolam 4,3*
Midazolam 4,3 *
Oxazepam 2,2
Temazepam 2,2
Triazolam 2,4
Zolpidem 3,9
Clonazepam 2,4
disponivel no PubChem; *valor obtido por modulacio ECOSAR,

experimentalmente.
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4.3 Calculo da PECsw

A concentracdo ambiental prevista, no compartimento de aguas superficiais
(PECsw) foi calculada para cada farmaco benzodiazepinico comercializado em Portugal
(Tabela 3 - Resultados da PECSW com base no valor de FPEN por defeito.). No céalculo
deste pardmetro assume-se que 1% da populacdo consome o fa&rmaco diariamente, que
0 sistema de esgotos é a principal via de entrada da substancia no meio, nomeadamente
nas aguas superficiais, que ndo existe eliminacdo ou biodegradacdo da substancia nas

ETAR e assume-se ainda que nao existe metabolismo do fa&rmaco no organismo.

Os valores da PECsw determinados, evidenciaram que apenas no caso do
brotizolam e do triazolam a PECsw fica abaixo do limite de 0,01 pg/L. Assim sendo, a
ERA para estes farmacos estaria finalizada, assumindo-se que ndo apresentariam
qualquer risco para o ambiente. No entanto, se considerarmos a classe das BZD como
um todo, ou seja, a concentracao cumulativa das diferentes BZD no ambiente aquético,
esta ultrapassa largamente o limite, 0 que mostra a necessidade de avancar na ERA nédo

individualmente, mas assumindo sempre as BZD como um composto Gnico.

Tabela 3 - Resultados da PECsw com base no valor de Fren por defeito.

Farmaco (DCI) | Dosemaximadiaria | PECow
Alprazolam 10,00 0,050000
Bromazepam 36,00 0,180000
Brotizolam 0,25 0,001250
Cetazolam 270,00 1,350000
Clobazam 60,00 0,300000
Clorazepato dipotéassico 60,00 0,300000
Cloxazolam 12,00 0,060000
Diazepam 20,00 0,100000
Estazolam 2,00 0,010000
Flurazepam 30,00 0,150000
Loflazepato de etilo 3,00 0,015000
Loprazolam 2,00 0,010000
Lorazepam 10,00 0,050000
Mexazolam 3,00 0,015000
Midazolam 15,00 0,075000
Oxazepam 120,00 0,600000
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Temazepam 40,00 0,200000
Triazolam 0,50 0,002500
Zolpidem 10,00 0,050000

Clonazepam 20,00 0,100000

TOTAL - 3,618750

4.4 Célculo da PECswajustada a prevaléncia e regime terapéutico

Para calcular a PECsw corrigida efetuou-se o ajuste do Fpen a prevaléncia da
doenca para a qual o farmaco tem indicacdo e respetivo regime terapéutico, como
estipula a guideline (5). Nos casos em que o medicamento tem mais do que uma
indicacdo, o valor da PEC ajustado devera ter em conta todas as indicacdes do
medicamento, sendo a PEC total o somatdrio da PEC para cada uma das indicaces,
calculada com os dados da prevaléncia dessa indicacOes e respetivo regime terapéutico,
nomeadamente dose maxima para essa indicacdo. Este ajuste do Fpen permite uma

corre¢do suficientemente segura, para descartar o risco associado ao farmaco a avaliar.

De acordo com os dados publicados (79,98,109,110), a prevaléncia em Portugal
das patologias com indicacdo de terapéutica benzodiazepinica varia entre 0,7 e 17%
(Tabela 4). As perturbacdes de panico, ansiedade generalizada, crises de angustia e
outras no mesmo quadro foram englobadas na prevaléncia de perturbacdes de
ansiedade. Nas patologias em que é desconhecida a prevaléncia, assume-se 0
pressuposto do Fpen ndo corrigido, que 1% da populacdo utiliza o farmaco.

Tabela 4 - Prevaléncia em Portugal das indicacGes de BZD.

Patologia Prevalenug)/((e);n Portugal Fonte
Abstinéncia alcodlica 1,4 (109)
Ansiedade 8,8 (79)
Distonias neurovegetativas ND/NA ND/NA
Epilepsia 0,7 (110)
Espasticidade (causas varias) ND/NA ND/NA
Insénia 17,0 (98)

ND/NA — Néo Disponivel/N&o Avaliavel
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Para o calculo da PECsw-corr(prev) 8SUmiram-se trés cenarios possiveis no que
diz respeito a duracdo do tratamento: estritamente segundo a duracdo maxima descrita
no RCM, para cada indicagdo, com apenas um tratamento no ano; igual ao primeiro,
mas assumindo dois tratamentos no ano, excluindo os casos em que a duragdo maxima
prevista no RCM ¢é superior a 182 dias, o que impossibilita dois tratamentos por ano; e
por fim, um cenario em que todos os doentes com estas patologias consomem 0s
farmacos todos os dias do ano (Tabela 5). Os dados utilizados para o calculo do
respetivo Fpen para cada indicagdo de cada farmaco estdo disponiveis no Anexo 1.

Tabela 5 - Resultados da PECsw ajustada a prevaléncia e regime terapéutico, em
Portugal, das indicacGes das BZD.

PECsw PECsw- PECsw- PECsw-
Rl CORR(prev CORR(prev CORR(prev
sA (BCD nicial (“%I(E) ! (u%/(f) ! (ug3/(E) !
Alprazolam 0,050000 0,329819 0,370323 0,616000
Bromazepam 0,180000 0,364537 0,729074 1,584000
Brotizolam 0,001250 0,000815 0,001630 0,021250
Cetazolam 1,350000 1,263452 2526904 5,490000
Clobazam 0,300000 0,623119 1,246238 2842800
Clorazepato | 4 340099 0,676603 1,353205 2,940000
dipotassico
Cloxazolam 0,060000 ND ND ND
Diazepam 0,100000 0,248548 0,497096 1,080000
Estazolam 0,010000 ND ND ND
Flurazepam 0,150000 0,195616 0,391233 2 550000
'-Oﬂagfi‘l):to de | (015000 0,032795 0,065589 0,153000
Loprazolam 0,010000 0,013041 0,026082 0,170000
Lorazepam 0,050000 0,166466 0,332932 1,290000
Mexazolam 0,015000 0,030378 0,060756 0,132000
Midazolam 0,075000 0,048904 0,097808 1,275000
Oxazepam 0,600000 1,215123 2430247 5,280000
Temazepam 0,200000 0,260822 0,521644 3,400000
Triazolam 0,002500 0,003260 0,006521 0,042500
Zolpidem 0,050000 0,065205 0,130411 0,850000
Clonazepam | 0,100000 0,067600 0,067600 0,067600
TOTAL 3,618750 5,606104 10,855293 29,784150
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ND — Né&o Disponivel; 1 — assumindo duragdo do tratamento a recomendada no RCM e um tratamento
por ano; 2 — assumindo duracéo do tratamento a recomendada no RCM e dois tratamentos por ano; 3 —

assumindo o tratamento prolongado, durante todos os dias do ano.

Como se pode observar na Tabela 5, os resultados obtidos para a PECsw
corrigida de acordo com a prevaléncia €, em todos os farmacos a excec¢éo do brotizolam,
cetazolam, midazolam e clonazepam, superior ao valor da PECsw calculada com o Fren
por defeito, mesmo se considerado o melhor dos trés cenarios calculados, ou seja, 0
cenario em que a duracédo do tratamento corresponde a duragdo maxima recomendada
no RCM (coluna 1 da Tabela 5). Contudo, apenas no caso do clonazepam a PEC
corrigida com a prevaléncia é sempre inferior a calculada por defeito, em qualquer um
dos trés cenarios. Os valores de Fpen ajustados a cada indicagdo de cada farmaco

encontram-se apresentados no Anexo |.

Idealmente, o calculo da PECsw com o valor por defeito, corresponde ao pior
cenario possivel, pelo que com as seguintes corre¢des, os valores ajustados do PECsw
deveriam ser sempre inferiores a este, para que nao possam existir falsos negativos no

que diz respeito ao risco.

A discrepancia entre o esperado e os resultados obtidos pode ser explicada pela
existéncia de uma elevada prevaléncia de perturbacbes de ansiedade e do sono na
populacdo portuguesa (79,98), mas também pela inadequabilidade do valor por defeito
a usar, como também ja foi mostrado em estudos com concentracfes reais medidas no
ambiente (111). Outro fator que pode explicar é a discrepancia entre as doses maximas,
utilizadas nos calculos, e as doses habitualmente consumidas, o que justifica a

normalizag&o dos valores PECsw quando ajustados aos dados de consumo.

Ainda assim, se excluirmos o cenario de consumo cronico anual (coluna 3 da
Tabela 5) e olhando isoladamente para a PEC resultante da prevaléncia das indicacdes
de cada farmaco, apenas o brotizolam e triazolam estariam dispensados do
prosseguimento da ERA, por estar abaixo do limiar de 0,01 pg/L, logo permitindo

assumir o risco como insignificante.
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4.5 Célculo da PECsw ajustada aos dados de consumo

Com o ajuste do Fpen com 0s dados reais do consumo é possivel corrigir a
PECsw para valores mais proximos da realidade. Para calcular o consumo anual é
necessario conhecer a DDD de cada BZD. Nas situacfes em que ndo exista a definicéo
de DDD, cada comprimido, ampola ou frasco prescrito foi contabilizado, pela
plataforma BICSP, como equivalente a 1 DDD, o que torna impossivel a defini¢éo
100% correta do consumo em mg. Nestes casos, existindo mais que uma dose
comercializada, utiliza-se como DDD a dose mais alta comercializada em Portugal,

assumindo-se assim o pior cenario possivel.

De realcar que de entre todas as BZD prescritas em Portugal, o cetazolam é o
unico farmaco que nao dispde dos dados de prescri¢do em DDD na plataforma BICSP,
estando apenas disponiveis em numero de embalagens. Uma vez que sao
comercializadas em Portugal quatro apresentacGes de um Unico medicamento, de 15 e
30 mg e 20 e 60 unidades, assumiu-se 0 pior cendrio, ou seja, que todas as embalagens
utilizadas sdo de 60 unidades de 30 mg, obtendo-se desta forma o consumo anual, em
mg. Os dados de consumo referentes ao ano de 2021, apenas estdo disponiveis até ao
més de julho, pelo que somente neste ano, foi utilizada para calcular a PECsw-corr @
Equacdo 3, alterada para 212 dias, correspondendo até ao més de julho, em vez de 365.

Na Tabela 6 séo apresentados os valores de Fpen-corr(con), € Observa-se que a
PECsw-corr(on) de cada farmaco apresenta valores mais baixos do que a PECsw
calculada com o valor por defeito do Fpen, 0 que seria de prever. Mesmo assim, apenas
10 das 20 BZD prescritas em Portugal teriam uma PECsw abaixo do limiar de 0,01

Mg/L, sendo que o valor cumulativo do uso de BZD excede largamente esse limiar.

Tabela 6 - Resultados da PECsw ajustada ao consumo das BZD em Portugal.

Fren. PECsw- Fren. PECsw- FreN. PECsw-

Farmaco (DCI) CO?S‘S"”’ Cog(i(gon) CO;(;(SO”) COZR(I)?Z(gon) COSOF;(;O”) COZR(I;ez(ion)
(Hg/L) (Hg/L) (g/L)

Alprazolam 0,002711 0,013554 | 0,002887 | 0,014433 | 0,003038 | 0,015191

Bromazepam 0,001066 0,019193 | 0,001106 | 0,019909 | 0,001143 | 0,020577

Brotizolam 0,001131 0,000141 | 0,001151 | 0,000144 | 0,001226 | 0,000153

Cetazolam 0,000024 0,003216 | 0,000026 | 0,003443 | 0,000029 | 0,003890

Clobazam 0,000359 0,010776 | 0,000356 | 0,010687 | 0,000378 | 0,011347
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Clorazepato | , 515380 | (011401 | 0,000404 | 0,012122 | 0,000416 | 0,012486
dipotassico
Cloxazolam | 0,000335 | 0,002009 | 0,000340 | 0,002038 | 0,000340 | 0,002041
Diazepam | 0,005592 | 0,055921 | 0,005757 | 0,057574 | 0,005608 | 0,056082
Estazolam | 0,001682 | 0,001682 | 0,001751 | 0,001751 | 0,001911 | 0,001911
Flurazepam | 0,000857 | 0,012862 | 0,000870 | 0,013048 | 0,000923 | 0,013844
'-Oﬂagteiﬁ’gto de | 006066 | 0,009099 | 0,004399 | 0,006598 | 0,006698 | 0,010047
Loprazolam | 0,000239 | 0,000239 | 0,000236 | 0,000236 | 0,000253 | 0,000253
Lorazepam | 0,005239 | 0,026197 | 0,005580 | 0,027898 | 0,005979 | 0,029895
Mexazolam | 0,000003 | 0,000005 | 0,000004 | 0,000006 | 0,000004 | 0,000006
Midazolam | 0,000847 | 0,006356 | 0,000933 | 0,007000 | 0,000580 | 0,004354
Oxazepam | 0,000665 | 0,039916 | 0,000577 | 0,034642 | 0,000662 | 0,039707
Temazepam | 0,000081 | 0,001626 | 0,000081 | 0,001619 | 0,000085 | 0,001699
Triazolam | 0,000207 | 0,000052 | 0,000219 | 0,000055 | 0,000232 | 0,000058
Zolpidem 0,006283 | 0,031417 | 0,006850 | 0,034252 | 0,007671 | 0,038357
Clonazepam | 0,000566 | 0,005662 | 0,000626 | 0,006262 | 0,000671 | 0,006710
TOTAL 0,251326 0,253715 0,268609

Analisando mais atentamente a Tabela 6 - Resultados da PECSW ajustada ao
consumo das BZD em Portugal., verifica-se que para todas as BZD, a exce¢do do
midazolam, existe um aumento da PECsw de 2019 para 2021. No caso particular do
loflazepato de etilo a PEC tem um aumento tal, que apesar de em 2019 estar proxima e
em 2020 estar abaixo do limiar que exige o seguimento da ERA, em 2021 esse limiar é
ultrapassado. A reducdo observada durante o ano de 2020 pode, em parte, ser explica
por ruturas de stock do medicamento no decorrer desse ano. Tendo em consideragéo a
PECsw da classe das BZD como um conjunto, o valor acresce cerca de 0,017 pg/L, do
ano de 2019 para o ano de 2021. Ou seja, estima-se que em 2021, com base nos dados
recolhidos durante os primeiros 7 meses, exista uma concentracao de BZD no ambiente,
em concreto no compartimento aquatico, cerca de 7% superior comparativamente ao
ano de 2019, e cerca de 6% em relagdo a 2020. De 2019 para 2020, 0 aumento da PECsw
ndo chega a 1%, 0 que mostra que o aumento notério do consumo, e consequente
aumento da concentracao dos farmacos no ambiente, ocorreu ja no ano de 2021, como

mostra a Figura 20.

Ja ha um ano atras, em maio de 2020, a OMS e responsaveis do Departamento
de Saude Mental e Abuso de Substancias desta organizacéo, alertavam para a situagao

de isolamento, medo, incerteza e crise econdémica, provocada pela COVID-19, podendo
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causar “distarbios psicologicos”, considerando provavel “um aumento a longo prazo do
numero e gravidade dos problemas de satide mental”, devido ao “imenso sofrimento de
centenas de milhdes de pessoas” e aos custos econdmicos e sociais a longo prazo para

a populagéo (112).
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Figura 20 — Concentracao estimada das BZD nas aguas superficiais, em
Portugal, no periodo pré, durante e p6s-pandemia.

Resumindo, os valores da PECsw calculados com o Fpen ajustado aos dados de
consumo estdo abaixo dos valores da PECsw néo corrigida e PECsw corrigida com base
na prevaléncia. A diferenca destes valores é consideravel, chegando a ser de 3,3 pg/L
para a PECsw ndo corrigida e de 5,3 pg/L para a correcdo com a prevaléncia
comparativamente & PECsw-corr(con), Uma diferenca de 91% e 95%, respetivamente.
Esta diferenca podera ser indicadora de uma prevaléncia de doentes ndo tratados ou néo
medicados com BZD, mas também é resultado de uma grande discrepancia entre a dose
méaxima dos farmacos e a dose habitual na préatica clinica, em que por exemplo para o
cetazolam a dose maxima, utilizada nos célculos, é 270 mg, contra 30 mg, dose média

eficaz.
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4.6 Caracterizacao do risco a partir do coeficiente de risco

Através do coeficiente de risco (RQsw) podemos caracterizar o risco da
exposicdo as BZD no ambiente, desde logo no primeiro compartimento atingido por
estas, 0 compartimento aquatico. Se o valor do RQ for inferior a 0,1 considera-se o risco
como insignificante, se estiver entre 0,1 e 1 existe um baixo risco, de 1 até 10 o risco é

moderado e acima de 10, estamos perante um risco elevado (113).

Para determinar o RQ sera necessario determinar a concentracdo sem efeito
estimada (PNEC) com base nos ensaios ecotoxicolégicos, que mostrem a que
concentracdo maxima ndo existem efeitos (NOEC) nos organismos aquaticos de trés
espécies: Algae, Daphnia sp. ou peixes, e a partir da qual comecam a existir feitos. Para
cada conjunto de resultados foi selecionado o valor mais baixo encontrado. Na auséncia
de resultados de ensaios reais nestes trés grupos de espécies, utilizaram-se os valores
de concentracdo passiveis de originar efeito em cada um dos organismos obtidos por
modulacéo atraves de ECOSAR.

Nos casos em que os Vvalores obtidos nos estudos ecotoxicol6gicos se
encontravam em NOEC ou em concentracdo em que ocorre 10% de efeitos (EC10), foi
aplicado um fator de avaliacdo (AF, sigla em inglés para Asssessment Factor) de 10 ao
valor mais baixo obtido de entre as espécies aquaticas, Algae, Daphnia sp. ou peixes

(5).

No caso concreto do lorazepam, foi utilizado um valor de PNEC proveniente da
literatura, que tinha sido calculado a partir do valor de EC50 definido através de ensaios
ecotoxicoldgicos reais, tendo sido aplicado um AF de 1000 (114). No caso do diazepam,
o valor de PNEC utilizado foi estimado a partir do ensaio em Hydra vulgaris que
evidenciou efeitos apOs exposicdo ao farmaco numa concentracdo de 10 pg/L,
aplicando um AF de 100 (115). Por fim, o valor de PNEC utilizado para o oxazepam e
temazepam, foi retirado da literatura, que por sua vez corresponde a um valor padrao,
definido de acordo com outros compostos relacionados e com via metabdlica
semelhante (116).
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Tabela 7 - Valores da PNECsw cada farmaco

; Organismo Parametro de d\;i:gsre PNEC
Farmaco (DCI) " dose toxica L H SW | Fonte
utilizado . toxica (Hg/L)
utilizada
(ug/L)

Alprazolam Peixes NOEC 180 18,0 (115)
Bromazepam Peixes NOEC 174 17,4 (115)
Brotizolam Peixes NOEC 157 15,7 a
Cetazolam Peixes NOEC 890 89,0 a
Clobazam Peixes NOEC 983 98,3 a

Clorazepato Peixes NOEC 7566 | 7566 | a
dipotassico
Cloxazolam Daphnia sp. NOEC 36 3,6 a
Diazepam Hydra NOEC 10 01 | (117
vulgaris
Estazolam Peixes NOEC 25 2,5 a
Flurazepam Daphnia sp. NOEC 139 13,9 a
'-Oﬂagfi‘l)g‘to de Peixes NOEC 1230 | 1230 | a
Loprazolam Daphnia sp. NOEC 6 258 625,8 a
Lorazepam Peixes EC50 400 0,4 (114)
Mexazolam Daphnia sp. NOEC 24 2,4 a
Midazolam Algae NOEC 3700 370,0 | (113)
Oxazepam * * * 4,3 (116)
Temazepam * * * 4,3 (116)
Triazolam Peixes NOEC 12 1,2 a
Zolpidem Algae NOEC 320 32,0 (113)
Clonazepam Daphnia sp. NOEC 5769 576,9 (115)

a — ECOSAR; * valor da literatura correspondente e valor padrdo, com base noutros compostos

semelhantes.

Neste trabalho, o RQ foi estimado com o PECsw, calculado de acordo com a
Equacdo 1, cujos resultados estdo apresentados na Tabela 3, e com a PECsw corrigida
pelos dados de consumo, do ano de 2019, 2020 e 2021 (Tabela 6).

Na Tabela 8 podemos ver que os resultados do RQ estimado utilizando valores
de PEC néo corrigidos ao consumo nacional sdo naturalmente superiores, por serem
mais irreais. Neste cenario, apenas o diazepam atinge o limiar da evidéncia de risco
para as espécies aquaticas, sendo baixo ou insignificante o risco para o ambiente das
restantes 19 BZD. No entanto, 0 RQsw da classe das BZD como parte de um todo,

obtido aplicando a regra prevista na atualizagdo da guideline da ERA da EMA para o

61



calculo do RQ de farmacos que sofram metabolizacdo (5), por somatério do RQsw de

cada farmaco, no seu conjunto, apresentam um valor de RQ dentro da janela de valores

que representam risco moderado para o ambiente.

Tabela 8 - Resultados do risco (RQsw) associado as BZD, determinado utilizando
valores de PECsw por defeito, e corrigida pelos dados de consumo em Portugal

de 2019, 2020 e 2021.

Farmaco (DCI) ROy PECRQSW PECRQSW PECRQSW
(PECSW |n|C|a|) SVZVOigRR(COn) SVZVOZ,(SRR(COH) SVZVO(.Z?(]?RR(COH)

Alprazolam 0,0027778 0,0007530 0,0008018 0,0008439
Bromazepam 0,0103448 0,0011030 0,0011442 0,0011826
Brotizolam 0,0000796 0,0000090 0,0000092 0,0000098
Cetazolam 0,0151685 0,0000361 0,0000387 0,0000437
Clobazam 0,0030519 0,0001096 0,0001087 0,0001154
Clorazepato 0,0003965 0,0000151 0,0000160 0,0000165
dipotassico

Cloxazolam 0,0166667 0,0005582 0,0005661 0,0005669
Diazepam 1,0000000 0,5592097 0,5757443 0,5608236
Estazolam 0,0040000 0,0006729 0,0007005 0,0007645
Flurazepam 0,0107914 0,0009253 0,0009387 0,0009960
';t?lfgaze"ato de 0,0001220 0,0000740 0,0000536 0,0000817
Loprazolam 0,0000160 0,0000004 0,0000004 0,0000004
Lorazepam 0,1141553 0,0598103 0,0636939 0,0682543
Mexazolam 0,0062500 0,0000020 0,0000023 0,0000025
Midazolam 0,0002027 0,0000172 0,0000189 0,0000118
Oxazepam 0,1395349 0,0092829 0,0080563 0,0092341
Temazepam 0,0465116 0,0003782 0,0003764 0,0003952
Triazolam 0,0020833 0,0000432 0,0000457 0,0000483
Zolpidem 0,0015625 0,0009818 0,0010704 0,0011987
Clonazepam 0,0001733 0,0000098 0,0000109 0,0000116
TOTAL 1,3738888 0,6339917 0,6533969 0,6446014

No entanto com o ajuste dos valores de PEC ao consumo registado em Portugal

durante os anos de 2019 a 2021, os resultados sdo mais proximos da realidade. Neste

caso, ainda assim, em nenhum dos anos 0 RQ das BZD ultrapassa o valor de 1. Numa

avaliacdo de risco realizada para um farmaco de forma isolada, como preveem as

guidelines da EMA (2,5), cada um destes farmacos, na sua grande maioria, teria um
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risco insignificante, ficando finalizada a ERA. Ainda assim, o risco esta presente ainda
que baixo, atingem-se cumulativamente o valor de cerca 0,63, 0,65 e 0,64, nos anos de
2019, 2020 e 2021, respetivamente.

O diazepam apresenta um grande peso no risco ambiental das BZD, uma vez
que € o farmaco com um menor PNEC, ou seja, é o farmaco que origina efeito nos
organismos aquaticos em menor concentracdo. No entanto, ndo podemos afirmar que o
diazepam tem um risco elevado e outras BZD néo tém, uma vez que sendo 0 mecanismo
de acdo igual para todos estes fA&rmacos sera de esperar, assumindo o pior cenario,

efeitos no ambiente coincidentes e cumulativos.

Apesar do aumento da concentracdo de BZD no ambiente, que acompanha a
tendéncia crescente da utilizacdo de BZD desde 2019, o risco para 0 ambiente apresenta
uma tendéncia de estagnacéo/ligeira reducgéo entre 2020 e 2021, o que se explica por
uma ligeira contracdo do consumo de diazepam e em menor escala do midazolam.
Ainda que o consumo de todas as outras BZD tenha aumentado, a contribuicdo do
diazepam é téo forte, que esta ligeira contracdo causa impacto na estimativa do risco
(RQ) resultante do uso de diazepam e como tal da classe de farmacos benzodiazepinicos
utilizados em Portugal. Facto que demonstra que ligeiras oscilagdes na utilizacdo do

farmaco diazepam tém influéncia no risco ambiental das BZD como um todo.
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5 Conclusoes

Desde 2004 que a legislagdo europeia obriga a que seja realizada uma ERA
aquando da submissao de pedido de AIM para novos farmacos. No entanto, os farmacos
a data existentes no mercado permanecem muitas vezes sem que esteja avaliado o seu

risco ambiental.

As BZD, uma classe terapéutica bastante utilizada em todo o mundo,
funcionando como um depressor do SNC, sdo indicadas principalmente para o
tratamento a insénia a curto prazo e perturbacdes de ansiedade, mas também como
relaxantes musculares e anticonvulsivantes. O seu mecanismo de acdo no recetor
GABAA é comum a toda a classe. A variagdo de molécula para molécula consiste em
diferencas farmacocinéticas e na afinidade aos diferentes subtipos de recetores
existentes, tornando cumulativa a acdo de todas as BZD, desde que presente o recetor
no organismo alvo. Como sdo moléculas estruturalmente muito semelhantes, muitas
vezes as BZD tém vias metabdlicas comuns, partilhando varios metabolitos ativos e
inativos, existindo inclusive situacbes em que farmacos comercializados sao
metabolitos de outros comercializados individualmente. Posto isto, é impossivel
distinguir o risco ambiental de uma BZD e seus metabolitos do risco de outra, pelo que
a avaliacdo do risco ambiental destes farmacos deve ser realizada cumulativamente para
a classe, como se fossem todos metabolitos do mesmo produto. E entfo imperativo que
as guidelines da EMA para a realizacdo da ERA sejam sensiveis a este tipo de situacoes,
uma vez que neste tipo de cenario, na pratica, € irreal o efeito nocivo no ambiente de
uma substancia individualmente. Acresce ainda, o facto de o processamento das aguas

residuais nas ETAR ser ineficaz na remocéo ou degradacédo das BZD.

Portugal apresenta um padrdo de consumo de BZD bastante elevado comparado
com os restantes paises da Europa e do Mundo (79-81,108). A preocupacdo das
autoridades de saude quanto ao elevado consumo € tal que uma das quatro metas a 2020
do Programa Nacional para a Satde Mental era inverter o panorama de utilizacao destes
farmacos. Efetivamente, o consumo de BZD tem vindo a diminuir desde 2013,
tendéncia que foi interrompida pela pandemia de COVID-19, que originou aumentos
do consumo destes farmacos em 2021 na ordem dos 20% comparativamente a 2018.

A atualizacdo da guideline prevé a correcdo do Fpen com a prevaléncia das

doencas para as quais os farmacos tém indica¢do. No caso particular das BZD esta
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correcdo, com base na prevaléncia das patologias alvo em Portugal, deu origem a
valores da PECsw superiores aos calculados com o Fpen por defeito (1%), o que
acrescenta um argumento a necessidade de uma alteracdo aos valores indicados por
defeito na guidelines da EMA, como também ja foi evidenciada por outros autores.
(111) Reduzir a zero a existéncia de falsos negativos no que diz respeito a primeira
etapa de avaliacdo do risco ambiental de um determinado farmaco, tornando-a, se
possivel, 100% sensivel, deverd ser um objetivo primordial por forma a garantir a

preservacdo do ambiente.

Quando a concentracdo estimada de BZD no ambiente é calculada com base
nos dados de prescricdo em Portugal, durante o periodo de 2019 a julho 2021, e os
assumimos como correspondendo ao consumo, é visivel a influéncia da COVID-19,
com um ligeiro aumento no ano de inicio da pandemia, 0,251 pg/L em 2019 e 0,254
pg/L em 2020, aumento este que podera ter sido travado pela dificuldade de acesso a
cuidados de satde durante esse periodo. Comparativamente a 2020, a PEC aumentou
em 6% durante os primeiros sete meses de 2021 (para 0,269 ug/L), altura em que se
acumulou a fadiga pandémica, em que a populagdo se comecou a debater com os efeitos

do confinamento. Cenario que mostra ainda uma tendéncia de crescimento.

O risco ambiental no compartimento aquatico do conjunto das BZD disponiveis
em Portugal, resultante do padréo de prescricdo destas durante 2019, 2020 e 2021 é
baixo, de 0,634, 0,653 e 0,645, respetivamente, ficando ainda assim abaixo de 1, valor
considerado de risco moderado e que obrigaria a continuar o processo, avaliando o risco
com maior especificidade e robustez. O risco ambiental resultante do uso de BZD
diminuiu para 0,645 em 2021, apesar do aumento de 6% da concentracdo de BZD
estimada no meio, no mesmo periodo. Esta reducéo do risco ambiental foi sustentada
pela ligeira contracdo do consumo de diazepam em igual periodo. Este resultado mostra
0 peso que tem a reducdo do consumo dos compostos que causam mais efeitos

ambientais, nomeadamente do diazepam, contra 0 aumento de todos os outros farmacos.

Ainda que o risco ambiental associado ao consumo de BZD em Portugal tenha
sido caraterizado como baixo, este esta presente cumulativamente em todas as BZD e
ndo pode ser esquecido, pelo que deve ser monitorizado com o evoluir dos padrbes do

consumo associados ao periodo pos-pandemia, que sdo de certa forma imprevisiveis.
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A medicéo efetiva das concentracdes cumulativas de BZD, ou seja, da classe
como um s6, nomeadamente nas aguas afluentes e efluentes de ETAR, deve constituir
uma das perspetivas de futuro. Na mesma medida tambeém ensaios ecotoxicoldgicos
devem ser levados a cabo para que os efeitos nos organismos possam ser mais bem
conhecidos e as avaliagdes do risco possam ser mais proximas do real, mais robustas e
gue possamos estar certos de que o risco ambiental associado aos farmacos pertencentes

a classe das BZD esta controlado ou quando é necessario intervir.

Por forma a reduzir e mitigar o risco ambiental associado ao uso de BZD, é
importante trabalhar para reduzir o consumo destes farmacos em Portugal, dando
especial destaque ndo s6 ao papel do clinico prescritor, mas também do farmacéutico.
Apostar a transmissdo de informagéo ao utente na primeira prescricdo e na primeira
dispensa, garantir que o utente sabe qual € duracdo do tratamento e explicar exatamente
como é que sera feita a diminuicdo progressiva da dose. E também importante que o
utente esteja informado da possibilidade de ocorrer o fendmeno de ansiedade reflexa
durante a redugéo progressiva da dose, de forma minimizar a ansiedade associada a este
fendmeno, e que conheca quais sdo os efeitos esperados em casos de terapéutica

prolongada.
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Anexo | — Calculo do PECsw-corr(rev) € respetivos Fren-corr

Dose N N° PECsw- PECsw- PECsw-

Indicagdes Méx Prz\r/];’:ﬂ;ferIa ?raTaamX :nlfls tratamentos/ FPEN-CiRR(prev) CORI;-(prev) FrEN-cORR(prev) CORF;(prev) FrEN-CORR(prev) CORFé(prev)

(me) ano (Mg/L) (Mg/L) (Mg/L)

Alprazolam 0,329819 0,616000

Ansiedade 4 0,088 84 1 0,020252 0,040504 0,040504 0,081008 0,088000 0,176000

Perturbagdes panico | 10 0,088 240 1 0,057863 0,289315 0,057863 0,289315 0,088000 0,440000

Bromazepam 0,364537 1,584000

Ansiedade | 36 | 0088 | 84 1 0,020252 0,364537 0,040504 0,729074 0,088000 1,584000

Brotizolam 0,000815 0,021250

Insonia 025 | 017 [ 14 1 0,006521 0,000815 0,013041 0,001630 0,170000 0,021250

Cetazolam 1,263452 5,490000

Ansiedade 75 0,088 84 1 0,020252 0,759452 0,040504 1,518904 0,088000 3,300000

Abstinéncia Alcool | 270 0,014 84 1 0,003222 0,434959 0,006444 0,869918 0,014000 1,890000

(esgﬁgzte"gﬂfflq 60 0,01 84 1 0,002301 0,069041 0,004603 0,138082 0,010000 0,300000

Clobazam 0,623119 2,842800

Ansiedade 60 0,088 84 1 0,020252 0,607562 0,040504 1,215123 0,088000 2,640000

Epilepsia 60 | 0,00676 28 1 0,000519 0,015557 0,001037 0,031115 0,006760 0,202800
(coadjuvante)

Clorazepato dipotéssico 0,676603 2,940000

Ansiedade 60 0,088 84 1 0,020252 0,607562 0,040504 1,215123 0,088000 2,640000

Distonias 60 0,01 84 1 0,002301 0,069041 0,004603 0,138082 0,010000 0,300000
neurovegetatlvas
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, _ - - PECsw- PECsw- PECsw-
Indica@ﬁes Dose max Prevalencia | n°® méax dias tratamentos/ FrEN-CORR(prev) CORR(prev) FrEN-cCORR(prev) CORR(prev) FrEN-CORR(prev) CORR(prev)
(mg) emPT tratamento ano 1 1 2 2 3 3
(Hg/L) (Hg/L) (Hg/L)
Cloxazolam
NA | | NA NA NA NA NA NA NA
Diazepam 0,248548 1,080000
Ansiedade 20 0,088 84 1 0,020252 0,202521 0,040504 0,405041 0,088000 0,880000
Diminuigéo espasmo
muscular reflexo 20 0,01 84 1 0,002301 0,023014 0,004603 0,046027 0,010000 0,100000
devido a trauma
Combate da
espasticidade,
resultante de
ferimentos na coluna | -, 0,01 84 1 0,002301 0,023014 0,004603 0,046027 0,010000 0,100000
(paralisia cerebral e
paraplegia, atenose e
sindrome do homem
rigido)
Estazolam
Ins6nia | 2 [ 017 | NA NA NA NA NA NA NA NA
Flurazepam 0,195616 2,550000
Ins6nia \ 30 \ 0,17 \ 28 1 0,013041 0,195616 0,026082 0,391233 0,170000 2,550000
Loflazepato de etilo 0,032795 0,153000
Ansiedade 3 0,088 84 1 0,020252 0,030378 0,040504 0,060756 0,088000 0,132000
Abstinéncia alcodlica | 3 0,014 42 1 0,001611 0,002416 0,003222 0,004833 0,014000 0,021000
Loprazolam 0,013041 0,170000
Insénia \ 2 \ 0,17 28 1 0,013041 0,013041 0,026082 0,026082 0,170000 0,170000
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_ - - PECsw- PECsw- PECsw.
Indica(;c”)es Dose max Prevalencia | n°® max dias tratamentos/ FPEN-CORR(prev) CORR(prev) FPEN—CORR(prev) CORR(prev) FPEN—CORR(prev) CORR(prev)
(mg) emPT tratamento ano 1 1 2 2 3 3
(Ho/L) (Hg/L) (Hg/L)

Lorazepam 0,166466 1,290000

Ansiedade 10 0,088 84 1 0,020252 0,101260 0,040504 0,202521 0,088000 0,440000

Insonia (devida a 10 0,17 28 1 0,013041 0,065205 0,026082 0,130411 0,170000 0,850000
ansiedade)

Mexazolam 0,030378 0,132000

Ansiedade | 3 ‘ 0,088 84 1 0,020252 0,030378 0,040504 0,060756 0,088000 0,132000

Midazolam 0,048904 1,275000

Insénia ‘ 15 ‘ 0,17 14 1 0,006521 0,048904 0,013041 0,097808 0,170000 1,275000

Oxazepam 1,215123 5,280000

Ansiedade ‘ 120 ‘ 0,088 84 1 0,020252 1,215123 0,040504 2,430247 0,088000 5,280000

Temazepam 0,260822 3,400000

Insénia ‘ 40 ‘ 0,17 28 1 0,013041 0,260822 0,026082 0,521644 0,170000 3,400000

Triazolam 0,003260 0,042500

Insonia | 0,5 ‘ 0,17 28 1 0,013041 0,003260 0,026082 0,006521 0,170000 0,042500

Zolpidem 0,065205 0,850000

Insonia | 10 ‘ 0,17 28 1 0,013041 0,065205 0,026082 0,130411 0,170000 0,850000

Clonazepam 0,067600 0,067600

Epilepsia 20 | 0,00676 365 1 0,006760 0,067600 0,006760 0,067600 0,006760 0,067600

(coadjuvante)

ND — Nao Disponivel; 1 — assumindo duracéo do tratamento a recomendada no RCM e um tratamento por ano; 2 — assumindo duragdo do tratamento a recomendada no RCM

e dois tratamentos por ano; 3 — assumindo o tratamento prolongado, durante todos os dias do ano.
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