Universidade de Lisboa

Faculdade de Farméacia

e
@ L Q;lgﬁ
ﬁw‘é%

LISBOA FACULDADE DE
FARMACIA

Universidade de Lisboa

UNIVERSIDADE
DE LISBOA

Caracterizacao das Reacdes Adversas
Psiquiatricas e Neurologicas reportadas a
Unidade de Farmacovigilancia do Sul durante o
periodo de 2012 a 2016 (5 anos)

Joana Vieira Ramos
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2017



Universidade de Lisboa

Faculdade de Farméacia

Pyl
ﬁ—\%’;g‘*
» ff‘f@j

“SB[IA FACULDADE DE

UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

Caracterizacao das Reacdes Adversas
Psiquiatricas e Neurologicas reportadas a
Unidade de Farmacovigilancia do Sul durante o
periodo de 2012 a 2016 (5 anos)

Joana Vieira Ramos

Trabalho de Campo de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
apresentada a Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Orientador: Professora Doutora Ana Paula Martins

Co-orientador: Mestre Paula Barao Ferreira

2017



Caracterizacao das reacdes adversas psiquiatricas e neurolégicas reportadas a UFS durante o periodo de
2012 a 2016 (5 anos)

Resumo

Introducéo

A morbilidade e mortalidade associadas a reacfes adversas a medicamentos
(RAM) sao comuns, apresentam significativo impacto na vida dos doentes e
sustentabilidade dos sistemas de salde, e sdo em algumas circunstancias passiveis de
prevencdo. As RAM psiquiatricas e neuroldgicas sédo frequentes e tém vindo a ser
associadas a medicamentos comumente utilizados.

Objetivos

Caracterizar as reacdes adversas psiquiatricas e neuroldgicas ocorridas na
regido sul de Portugal, durante o periodo de 2012 a 2016 (5 anos).

Métodos

Estudo observacional descrito, de orientagédo transversal, para a analise das
notificagBes de suspeitas de RAM psiquiatricas e neuroldgicas enviadas a Unidade de
Farmacovigilancia do Sul (UFS), por profissionais de saude e utentes, no periodo de
2012 a 2016.

Resultados

Durante o periodo em estudo foram recebidas pela UFS 1713 notificacbes de
RAM, sendo que 87 (5,08%) corresponderam a suspeitas de RAM psiquiatricas e 340
(19,84%) corresponderam a suspeitas de RAM neuroldgicas.

O farmacéutico foi o profissional responsavel por notificar a maioria das reacdes
(75,9% para as RAM psiquiatricas, 77,1% para as RAM neuroldgicas e 76,1% para a
totalidade das reacoes).

Relativamente a instituicdo do notificador, no caso das notificacdes de reacdes
adversas psiquiatricas e neuroldgicas, a maioria teve origem na farmacia comunitaria
(53% e 43% respetivamente), o que ndo se verifica com a totalidade das reagfes
adversas reportadas, em que hospital € a principal instituicdo a notificar (52%)

O género feminino foi 0 mais afetado pelas rea¢fes adversas, quer psiquiatricas
e neuroldgicas (70% dos casos), quer totais (65%).

Os medicamentos suspeitos mais associados as RAM psiquiatricas e
neuroldgicas foram os que atuam no sistema nervoso (ATC N) (44,44% e 24,73%
respetivamente) e os anti-infeciosos gerais para uso sistémico (ATC J) (13,13% e
19,89% respetivamente).

As substancias quimicas mais associadas a RAM psiquiatricas foram o
zolpidem (4,05%), a venlafaxina e a pregabalina (3,03%). As substancias quimicas
mais notificadas para as RAM neurologicas foram a vacina contra a pandemia da gripe
(4,30%), o anastrozol (2,69%) e o oxido férrico sacarosado (2,42%).

As RAM notificadas foram classificadas como graves em 12,24% para as RAM
psiquiatricas, 12,35% para as RAM neuroldgicas e 28,66% para o total dos casos.

Quanto a descricdo da RAM no RCM, a maioria destas ndo se encontravam
descritas (63,22% das RAM psiquiatricas; 55% das RAM neuroldgicas e 63,51% da
totalidade das notificagdes).
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Conclusfes

As doencas do sistema nervoso (SOC 17) correspondem ao 4° lugar da
totalidade de notificagBes recebidas e as perturbacfes do foro psiquiatrico (SOC 20)
correspondem ao 9° lugar.

Face ao consumo existente de medicamentos com agdo no sistema nervoso,
principal causa desta tipologia de RAM seria expectavel um maior nimero de casos
notificados. Existe necessidade de um maior esforco de sensibilizacao e formacao nesta
area junto dos profissionais de salude e doentes, o que permitirh um mais profundo
conhecimento das reacdes adversas de natureza neurolégica e psiquiatrica e
planeamento de estratégias de reducao destes riscos.

Palavras-chave: farmacovigilancia, reacdo adversa medicamentosa, reacoes adversas
psiquiatricas, reacdes adversas neuroldgicas
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Abstract

Introduction

Morbidity and mortality associated with adverse drug reactions (ADRs) are
common, have a significant impact on the lives of patients and on the sustainability of
health systems, and sometimes are preventable. Psychiatric and neurological ADRs are
frequent and have been associated with commonly used medications.

Objectives

To characterize the psychiatric and neurological adverse reactions that occurred
in the southern region of Portugal during the period from 2012 to 2016 (5 years).

Methods

A cross-sectional observational study was carried out to analyze the reports of
suspected psychiatric and neurological ADRs sent to the Southern Pharmacovigilance
Unit (UFS) by health professionals and users from 2012 to 2016.

Results

During the study period, 1713 reports of ADR were received by UFS, of which 87
(5.08%) corresponded to suspected psychiatric ADRs and 340 (19.84%) corresponded
to suspected ADRs.

The pharmacist was the professional responsible for reporting most of the
reactions (75.9% for psychiatric ADRs, 77.1% for neurological ADRs and 76.1% for all
reactions).

Concerning the institution of the natifier, in the case of reports of psychiatric and
neurological adverse reactions the majority was originated in the community pharmacy
(53% and 43%, respectively), which does not occur with the totality of the adverse
reactions reported, in which hospital is the main institution to notify (52%).

The female gender was the most affected by the adverse reactions, both
psychiatric and neurological (70% of the cases), or total (65%).

The suspected drugs most associated with psychiatric and neurological ADRs
were those acting on the nervous system (ATC N) (44 and 92 cases, respectively) and
general anti-infectives for systemic use (ATC J) (13 and 74 cases, respectively).

The chemical substances most associated with psychiatric ADRs were zolpidem
(4.05%), venlafaxine and pregabalin (3.03%). The most commonly reported chemical
substances for neurological ADR were the influenza pandemic vaccine (4.30%),
anastrozole (2.69%) and ferric oxide saccharate (2.42%).

The reported ADRs were classified as severe in 12.24% for psychiatric ADRS,
12.35% for neurological ADRs and 28.66% for the total of the cases.



Caracterizacao das reacdes adversas psiquiatricas e neurolégicas reportadas a UFS durante o periodo de
2012 a 2016 (5 anos)

As to the description of ADR in the RCM, the majority of these were not described
(63.22% of the psychiatric ADRs, 55% of the neurological ADRs and 63.51% of the total
reports).

Conclusions

The diseases of the nervous system (SOC 17) are in the 4th place in the total
number of notifications received and the psychiatric disorders (SOC 20) are in the 9th
place.

Considering the existing consumption of drugs with action in the nervous system,
the main cause of this typology of ADR, a larger number of reported cases would be
expected. There is a need for greater awareness and training in this area among health
professionals and patients, which will allow a deeper understanding of neurological and
psychiatric adverse reactions and the planning of strategies to reduce these risks.

Keywords: pharmacovigilance, adverse drug reaction, psychiatric adverse reactions,
neurological adverse reactions
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1. Introducao

1.1 Seguranca do Medicamento

Se por um lado, qualquer substancia que seja capaz de produzir efeito
terapéutico pode também produzir efeitos adversos; por outro lado, o risco associado a
cada medicamento pode variar, desde nulo a elevado. Assim sendo, sdo necessarios
sistemas que garantam a seguranca do medicamento, antes e apos a entrada deste no
mercado. (1)

A importancia da seguranca de um novo medicamento faz-se notar logo nos
ensaios pré-clinicos, nomeadamente durante os testes in vitro e in vivo, cujos principais
objetivos sdo determinar a eficacia e a seguranca do novo farmaco. Se os estudos pré-
clinicos mostrarem que o farmaco é seguro e eficaz, sdo iniciados os ensaios clinicos.
Aproximadamente cerca de um em cada mil compostos é selecionado para a
progressao para as fases clinicas. Estas fases incluem a fase I, em voluntarios
saudaveis com o proposito de avaliar a farmacocinética, seguranca e tolerancia, segue-
se afase Il, ja em individuos doentes para estabelecer uma relacao de eficicia e a curva
dose-resposta e, posteriormente, ocorre a fase Ill, com um maior nimero de individuos,
para confirmar a seguranca e eficacia da terapéutica. Estima-se que apenas um em
cada dez farmacos gue inicia a fase clinica chega ao mercado. (2,3)

Apo6s o0 medicamento demonstrar segurancga e eficacia na populacdo pretendida,
sendo que, os seus beneficios devem superar sempre 0s seus riscos, este é aprovado
pelas agéncias reguladoras. Contudo, existe a percecdao de que 0s ensaios pré-
comercializa¢@o ndo permitem, por raz6es metodoldgicas, um conhecimento suficiente
da seguranca do medicamento, designadamente porque a populacéo selecionada para
0s ensaios clinicos é diferente da populagéo exposta ao medicamento aquando da sua
comercializacdo, pois este realiza-se em condi¢des pré-definidas e rigorosas, com a
exclusdo de varios grupos, nomeadamente, doentes polimedicados, idosos, gravidas,
lactentes e criangas. O “verdadeiro” ensaio clinico ocorre apds a obtencido da
autorizacdo da introducdo no mercado (AIM), uma vez que é nesta fase que o
medicamento € utilizado num contexto real e numa populacéo alargada e heterogénea,
sendo que a maioria das reacfes adversas se manifestam nesta etapa. Por estes
motivos foram criadas estruturas que permitem a avaliacdo da seguranca de um novo
medicamento, apds a sua entrada no mercado, através da monitorizagdo das reacdes
adversas. (3—-6)

A atividade de monitorizar de forma continua a seguranca dos medicamentos
oferece a possibilidade de, mediante os dados que séo coligidos apés a
comercializagdo, ter o conhecimento necesséario que lhes permita, se necessario,
modificar as condicbes previamente estabelecidas para o uso do medicamento,
protegendo assim a saude publica. (4)

1.2 Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é definida pela OMS (Organizacdo Mundial de Saude) como
a “ciéncia e as atividades relacionadas com a detecao, avaliacdo, compreensao e
prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados com
medicamentos” e desempenha um papel fundamental para garantir que os doentes
recebem medicamentos seguros. O conhecimento das reacdes adversas de um
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medicamento pode ser obtido através de multiplos métodos, dos quais sdo exemplo a
notificacdo espontanea, a monitorizacao intensiva e 0s estudos de séries de casos. (6)

A notificag8o esponténea é considerada o método preferencial para se iniciar um
sistema de farmacovigilancia, uma vez que permite abranger toda a popula¢éo usuaria
de medicamentos e todos os medicamentos comercializados. Apresenta contudo
algumas desvantagens como a subnotificacdo e limitagdes na andlise dos dados,
principalmente na comparacdo dos dados entre os diversos medicamentos
comercializados. (7)

A monitorizacdo intensiva consiste hum estudo de coorte observacional nao
intervencional, que se diferencia da notificacdo por monitorizar apenas medicamentos
selecionados durante um periodo de tempo definido. Devido ao seu carater ndo
intervencional, este método oferece dados clinicos reais e ndo é afetado pelo tipo de
critério de excluséo carateristico dos ensaios clinicos. A monitorizagdo intensiva pode
ser realizada através de revisdo de prontudrio ou entrevista com o doente e/ou
profissionais de saude. As limitagbes deste método sdo a subnotificagdo, devida a
limitada participacdo dos doentes e profissionais de saude nestes estudos e ao facto,
das reacOes adversas relatadas serem em numero inferior as RAM reais. Esta
metodologia também apresenta dificuldades na dete¢cdo de RAM de ocorréncia rara. (6)

As séries de casos sao bastante Uteis para gerar hipéteses e podem também
evidenciar uma associagao entre um medicamento e uma suspeita de reacdo adversa,
contudo, tal como outros métodos, apresentam as suas limitagdes, como por exemplo,
alto potencial de viés e auséncia de grupo de comparacao. (7)

A atividade de vigilancia dos farmacos ap0s a sua comercializagdo e a
consequente monitorizacdo das reacbes adversas medicamentosas (RAM) surge a
partir do final da década de 50, inicio da década de 60, e teve a sua origem na
incapacidade do sistema existente na altura, em detetar precocemente o “desastre da
talidomida”, tendo sidos necessarios quatro anos (1957-1961), para que os efeitos
teratogénicos deste medicamento fossem reconhecidos, associados a um elevado
namero de casos de focomelia, que, até a data, era uma sindrome rara. (8)

Antes da ocorréncia do maior desastre de saude publica relacionado com um
medicamento, foram varios os episodios que colocaram em causa a seguranca do
medicamento e que levaram a uma reflexdo coordenada e racional sobre a necessidade
de farmacovigilancia. No século XIX o cloroférmio, utilizado como anestésico obstétrico,
foi associado a mortes subitas. Em consequéncia da preocupacgdo crescente com a
seguranca das anestesias, foi constituida uma comisséo para incrementar a notificagéo
de mortes associadas a procedimentos anestésicos. Ja no século XX, ocorreu 0 caso
da sulfonamida, antibacteriano com propriedades anti-estreptocécicas, que surgiu
inicialmente em comprimidos e capsulas, mas que mais tarde foi comercializado sob a
forma liquida sem terem sido realizados ensaios toxicologicos. Rapidamente foi
estabelecida uma relagéo entre esta nova forma farmacéutica da sulfonamida e vérias
mortes por insuficiéncia renal. A FDA (Food and Drug Administration) organizou uma
campanha de recolha de lote em grande escala, minimizando assim as consequéncias
desta tragédia. (9,10)

Os eventos anteriormente referidos realgam a extrema importancia da existéncia
de sistemas de monitorizacdo da seguranca e eficacia para todos os medicamentos
comercializados. Os principais objetivos dos programas de farmacovigilancia sdo
melhorar a seguranca dos doentes e a salde publica, em relagdo ao uso de
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medicamentos; contribuir para a avaliacdo dos beneficios, danos, eficacia e risco dos
medicamentos, incentivando a sua utilizagdo segura, racional e eficaz e promover a
compreensao e a educacgdo da farmacovigilancia, e a sua comunicacao efetiva com os
profissionais de salde e com o publico. (11)

Um exemplo da atividade da farmacovigilancia na pratica foi o caso da
cerivastatina, que foi aprovada pela primeira vez como antidislipidémico em 1997. Em
2000, foram associados a este medicamento 549 casos de rabdomidlise.
Consequentemente, as informacdes de prescricdo foram alteradas para incluir uma
contraindicagdo para o0 uso combinado de cerivastatina e gemfibrozil, outro
medicamento regulador de lipidios, e mais tarde foi emitido um alerta para a
possibilidade de ocorréncia de rabdomidlise em todas estatinas. Em 2001 foi adotada
uma acdo reguladora a escala europeia para contraindicar o0 uso combinado de
cerivastatina e gemfibrozil. Em 2001, o fabricante retirou voluntariamente a cerivastatina
do mercado devido ao risco acrescido de rabdomiédlise, em especial quando utilizado
em combinac¢do com gemfibrozil. (11)

Em 1968 foi desenvolvido um projeto piloto de investigacdo e monitorizagéo
internacional, coordenado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), que visou a
criagdo de um Sistema Internacional de Farmacovigilancia, no qual participavam dez
paises, 0s quais tinham, até a data, sistemas nacionais de farmacovigilancia
organizados. Este sistema tinha como objetivo desenvolver uma colaboragéo a nivel
internacional que tornasse mais facil a detecdo de reacbes adversas graves a
medicamentos e que ndo tivessem sido identificadas nos ensaios clinicos. O centro
internacional de monitorizagdo de medicamentos foi transferido em 1978 da sede da
OMS, na Suica, para Uppsala, na Suécia. Atualmente 54 paises sdo membros ativos do

programa da OMS. (4,12)

Cada pais apresenta um centro nacional, designado pela autoridade de saulde
competente, que € responsavel pela rececdo, processamento e avaliacdo das
notificagbes de reagfes adversas. A informagéo obtida através destas notificagbes é
enviada ao Centro de Monitorizagdo de Uppsala (CMU) de forma a ser incluida numa
base de dados internacionais. Os centros enviam a OMS anualmente entre 150 000 a

200 000 notificagdes de suspeitas de RAM. (4,12)

A base de dados do programa da OMS é uma fonte de referéncia utilizada em
diversas situagbes. Quando um centro nacional recebe a primeira notificacdo de uma
RAM, que até entdo era desconhecida, a base de dados da OMS é consultada com o
propésito de verificar se outra situacdo foi reportada no resto do mundo. O CMU
representa assim um papel importante como centro de comunicagdo de informagéo
relacionada com a seguranc¢a dos medicamentos ao servi¢co das agéncias de avaliagdo
de medicamentos, da industria farmacéutica, investigadores e outros grupos que
procurem este tipo de informagé&o. (13)

Apés a analise dos dados recebidos pelos sistemas de farmacovigilancia
nacionais e internacionais, e a respetiva consulta de comissfes de peritos, as agéncias
reguladoras determinam a necessidade de uma ac¢éo, tendo em conta a situagéo
observada. Estas aces incluem alteracdes a rotulagem, folheto informativo e resumo
das carateristicas do medicamento (RCM), envio de uma carta informativa aos
profissionais de saude, restricdes de utilizacdo do medicamento e, caso se justifique, a
retirada do medicamento do mercado. (4)
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1.3 Notificacao Espontanea

Segundo a OMS, a notificacdo espontédnea consiste num relato de uma
informacdo sobre uma possivel relacdo causal entre um efeito adverso e um
medicamento, sendo que esta relacdo pode ser desconhecida ou documentada. A
notificacdo espontanea assume um valor inestimavel enquanto sistema de alerta visto
gue permite um melhor conhecimento dos medicamentos, e sobretudo, a promogéo de
uma prescricao de qualidade e protecdo da saude dos doentes. Posteriormente cabe ao
Servico de Farmacovigilancia o tratamento e a avaliacao da notificacao. (4)

A principal limitacdo deste método € a potencial subnotificacdo, com a
consequente limitacdo na avaliacdo do risco do medicamento e atraso na geracao de
sinais de seguranca, acarretando graves repercussdes para a saude publica.
Efetivamente estima-se que apenas 6% das reacOes adversas ocorridas sejam
notificadas. (4,14)

Sao desvantagens da notificacdo esponténea, para além da subnotificacao, a
questdo da baixa qualidade da informacao habitualmente disponivel, a impossibilidade
de determinar taxas de incidéncia de reacdes adversas e a possibilidade de existéncia
de fatores de confusao ou viés que podem comprometer a validade dos dados. No que
diz respeito as vantagens, estes sistemas abrangem todos os medicamentos
disponiveis no mercado, incidem sobre todo o ciclo de vida destes, sdo pouco
dispendiosos e permitem a identificacdo de reacdes adversas raras. (12)

Segundo o Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de Agosto, Estatuto do Medicamento,
os profissionais de saude, pertencentes ou ndo ao SNS, devem comunicar, tdo rapido
quanto possivel, as reacdes adversas e suspeitas de reacdes adversas graves ou
inesperadas de que tenham conhecimento, resultantes da utilizagdo de medicamentos
e podem ainda ser notificadas outras informacges que sejam consideradas relevantes
para a utilizacdo do medicamento. (15)

O estudo de revisdo sistematica, Lopez-Gonzalez et al 2009, procurou avaliar a
influéncia das carateristicas pessoais e profissionais dos notificadores e identificar
conhecimentos e atitudes associados a notificagdo de RAM. Os resultados desta analise
demonstraram que 0s principais fatores associados a subnotificagdo sdo a ignorancia
(95%), os notificadores pensam que somente as RAM graves precisam de ser relatadas;
a desconfianca (72%), os notificadores consideram ser desnecessario notificar
suspeitas de RAM; o desinteresse (77%), os profissionais de saude referem a falta de
tempo ou o facto de ndo encontrarem um boletim de notificacdo; a indiferenca e
inseguranca (67%), os profissionais de saude referem que uma Unica notificagdo nao
contribui para o aumento do conhecimento médico e que é praticamente impossivel
determinar se um medicamento especifico é responsavel por uma determinada RAM e
ainda a complacéncia (47%), os notificadores defendem que se os medicamentos estao
no mercado é porque sdo seguros. Embora os fatores pessoais e profissionais
representem uma fraca influéncia, por outro lado, o conhecimento e as atitudes dos
profissionais de saude parecem estar fortemente relacionados com a subnotificacao.
Esta concluséo pode ser importante em termos de saude publica, se o conhecimento e
as atitudes forem vistos como fatores potencialmente modificaveis, pelo que
intervengdes educativas desenhadas com base nas lacunas detetadas podem melhorar
favoravelmente a notificagcdo das RAM. (16)

Os farmacéuticos sdo profissionais de salde com um posicionamento
estratégico no que diz respeito ao fornecimento de informag¢des com interesse apos a

16



Caracterizacao das reacdes adversas psiquiatricas e neurolégicas reportadas a UFS durante o periodo de
2012 a 2016 (5 anos)

comercializacdo de medicamentos, visto que sdo um elo de ligacdo entre o doente e a
terapéutica medicamentosa. Em Portugal, os farmacéuticos comunitarios hdo mantém
registos da medicacdo do doente, apesar de estar a ser desenvolvido um sistema de
registo computadorizado, pelo que a informacéo é obtida quase exclusivamente pelo
doente. Os farmacéuticos hospitalares podem contactar os doentes e aceder as suas
historias clinicas e de tratamento, além disso, tém contactos frequentes com médicos.
17)

Tendo em conta os resultados do artigo de revisdo Herdeiro et al 2012, entre
1992 e 2011 o numero de notificacdes de RAM recebidas pelo Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) oriundas das diferentes classes de profissionais de saude
(farmacéuticos, médicos e enfermeiros), bem como da industria farmacéutica, tém vindo
a aumentar. Verificou-se um pico de notificacbes espontaneas em 2004, aproximando-
se pela primeira vez de 1500 notificacbes anuais. Este resultado refletiu uma
intervencdo educativa desenvolvida pela Unidade de Farmacovigilancia do Norte.
Verificou-se também que a partir de 2004 os detentores de AIM assumiram um maior
envolvimento na notificagdo de RAM. Salienta-se também que em 2011, os
farmacéuticos representavam a classe de profissionais de saude que mais notificava
reacOes adversas, mas cuja participacdo nos sistemas de farmacovigilancia é variavel,
consoante o pais em questdo. Assume-se, contudo, que a classe farmacéutica tem um
papel fundamental na monitorizacdo das rea¢gfes adversas a medicamentos, uma vez
que estabelecem uma ligagdo com o doente antes, durante e ap0s o tratamento. (12)

O SNF assenta sobretudo na notificacdo espontanea da RAM que é um método
considerado bastante eficiente em termos de geracéo de sinais. O valor recomendado
pela OMS é de 200 a 300 notificag6es/milhdo de habitantes a serem comunicadas
anualmente a estes sistemas, de forma a serem considerados eficazes. (12)

Quando inicialmente foi criada, em 1992, a ficha de notificagdo espontanea, de
cor amarela, destinava-se apenas a classe médica. Mais tarde foi introduzida uma ficha
de cor roxa que se destinava aos farmacéuticos e uma ficha de cor branca para o
preenchimento pelos enfermeiros. Em 2009, foi criada uma ficha de notificacdo Unica,
utilizada atualmente, e que solicita dados relativos a reacdo adversa medicamentosa,
ao(s) medicamento(s) suspeito(s), ao(s) medicamento(s) concomitante(s), ao doente e
ao profissional de salde. As reacfes adversas consideradas graves sdo avaliadas, no
gue se refere ao grau de probabilidade da relacéo causal entre a RAM e o medicamento
considerado suspeito. A imputacéo de causalidade das suspeitas de RAM, em Portugal,
é realizada através do método de introspec¢éo global ou diagndstico clinico diferencial,
existindo, no entanto, outras abordagens probabilisticas, algoritmos e arvores
decisionais. (12)

1.4 Sistema Nacional de Farmacovigilancia

O primeiro diploma oficial acerca do tema da farmacovigilancia em Portugal foi o
Decreto-Lei n® 72/91, 8 de Fevereiro de 1991, que referia, no artigo 94.° que “os titulares
de autorizacdo de introducdo no mercado, médicos, diretores técnicos de farmécias e
outros técnicos de saude, devem comunicar a Direcdo-Geral de Assuntos
Farmacéuticos (DGAF) as reacdes adversas que tenham conhecimento, resultantes da

utilizacdo de medicamentos, criando um sistema nacional de farmacovigilancia”. (15)
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O SNF foi criado em 1992, anunciado pelo despacho normativo n® 107/92 de 27
de Junho de 1992, e, inicialmente foi estabelecido de forma centralizada, contudo,
pensou-se que a descentralizacdo geogréafica traria vantagens relativamente a
proximidade do sistema aos profissionais de saude. Até ha pouco tempo, o SNF contava
com 4 unidades de farmacovigilancia, que cobriam todo o territério continental.
Atualmente, o SNF conta com oito unidades de farmacovigilancia, que cobrem a
totalidade do territério continental e regiées autbnomas de Portugal, sendo que estas
estao sobre a coordenacéo da Direcdo da Gestéao do Risco de Medicamentos (DGRM),
unidade da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |I.
P. INFARMED, I. P.). Estes centros sao responsaveis por estudos na area da
seguranca do medicamento e garantem a recolha correta, 0 processamento e a
avaliacdo das notificacbes espontaneas de reacdes adversas de medicamentos, bem
como, a promogao da notificacdo espontanea junto dos profissionais de salde e utentes.
As oito unidades de farmacovigilancia sdo as seguintes e abrangem os respetivos
distritos:

e Unidade de Farmacovigilancia de Guimardes: Viana do Castelo, Braga,
Braganca e Vila Real,

¢ Unidade de Farmacovigilancia do Porto: Porto;

¢ Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra: Aveiro, Coimbra e Leiria;

¢ Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior: Guarda, Castelo Branco e Viseu;

¢ Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa: Lisboa;

¢ Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém: Setlbal e Santarém;

e Unidade de Farmacovigilancia do Algarve e Alentejo: Faro, Beja, Evora e
Portalegre;

e Unidade do Infarmed: regides autdbnomas dos Acores e Madeira e alguns
concelhos de Lisboa e Leiria. (12,18)

O SNF engloba o Servico de Farmacovigilancia do INFARMED (DGRM); as
unidades de farmacovigilancia constituidas em estabelecimentos universitarios,
hospitalares e unidades prestadoras de cuidados de saude primarios, ou entidades a
eles associadas, que se integram no sistema através da celebracéo de protocolos de
colaboracéo ou contratos de prestacdo de servicos com o INFARMED; os profissionais
de saude; os servicos de saude e os titulares de autorizacédo de introdu¢do no mercado
de medicamentos. (4)

O Servico de Farmacovigilancia do INFARMED, como servico coordenador do
SNF, tem por fungdes, entre outras, receber, avaliar e emitir informacgéo sobre reagdes
adversas que possam por em causa a saude publica e coordenam estas informacgdes
com 0s centros nacionais de farmacovigilancia de outros paises e, em particular, com
os da Unido Europeia, e com a OMS. (4)

1.5 Unidade de Farmacovigilancia do Sul

A Unidade de Farmacovigilancia do Sul (UFS) foi criada em 2004 através de uma
colaboracéo entre o INFARMED, I.P. e a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Lisboa (FFUL), tendo transitado para Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e
Santarém em janeiro de 2017, a par da reorganizacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. E dotada de autonomia técnica e administrativa. Exerce a sua
atividade no ambito da Farmacovigilancia, através da rececéo, tratamento e avaliagdo
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das notificacdes de suspeitas de reacdes adversas a medicamentos de uso humano,
ocorridas na regido do Sul, em parceria e sob a coordenacdo da DGRM, departamento
de Farmacovigilancia do INFARMED, |.P. (18)

A UFS tem como missao contribuir para a protecdo da Saude Publica através da
monitorizagdo do perfil de seguranga dos medicamentos de uso humano
comercializados em territério nacional. Através da sua atividade, pretende contribuir
para a geracdo de conhecimento sobre a seguranca dos medicamentos, articulando-se
com o INFARMED e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), seguindo as politicas
europeias e nacionais para a utilizacdo segura dos mesmos. (18)

Fazem parte da UFS, um conjunto de elementos que constituem uma equipa
multidisciplinar, nomeadamente, um conselho coordenador, uma dire¢cdo executiva,
técnicos de farmacovigilancia, um gestor da qualidade, delegados de farmacovigilancia,
peritos clinicos, peritos de  farmacoepidemiologia, um perito de
farmacoterapia/farmacologia, um perito de qualidade, um técnico de informatica e
alunos/profissionais de saude estagiarios. (18)

1.6 Reacdo Adversa Medicamentosa

Define-se Reacdo Adversa Medicamentosa (RAM) como uma resposta nociva e
involuntaria, resultante da utilizacdo de um medicamento de acordo com a sua AIM (na
indicagéo e via de administracdo corretas e em doses normais) mas também associada
a erros terapéuticos e utilizagbes fora dos termos da autorizagdo de introdugdo no
mercado (AIM), incluindo a utilizagc&o indevida e abusiva do mesmo. (19)

As reacdes adversas a medicamentos sdo uma das principais causas de doenga
iatrogénica. Para alguns autores, os termos efeito adverso e reacdo adversa sao
intercambiaveis; o medicamento causa um efeito, enquanto o doente sofre uma reacao.
(20)

Nos estudos de farmacovigilancia, as RAM podem ser caracterizadas tendo em
conta varios parametros, um dos quais € o tipo da RAM. De acordo com os autores
Rawlins MD e Thompson JW, existem seis tipos de RAM, as quais encontram-se
identificadas e definidas em baixo:

e Tipo A (augmented): resultam de uma resposta farmacolégica exagerada, sao
dependentes da dose, esperadas e néo graves;

e Tipo B (bizarre): traduzem um efeito aberrante do farmaco, ndo estao
relacionadas com a dose, sdo imprevisiveis e graves;

e Tipo C (cronic): associadas a um uso cronico do medicamento;

e Tipo D (delayed): ocorrem ou tornam-se visiveis algum tempo apods a
administracdo do farmaco;

e Tipo E (end of use): verificam-se imediatamente depois da interrupcdo da
administracdo do medicamento;

e Tipo F (failure of therapy): frequentemente causadas pela interacdo com outros
medicamentos e dependentes da dose. (21)

As RAM do tipo A séo as mais frequentes. Uma analise prospetiva, que estudou
as reacOes adversas como causa da admissao hospitalar, chegou a conclusdo que, em
18820 admissdes hospitalares, 1225 deveram-se a uma RAM, das quais 1161 (95%)
foram classificadas como tipo A. (22)
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A caracterizacdo das RAM inclui também a classificacdo destas em esperadas
ou hao esperadas, de acordo a descricdo prévia da reacdo adversa no resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM). (21)

Outro critério de classificacdo das RAM € a gravidade (grave/ndo grave). Sao
consideradas reacdes adversas medicamentosas graves, aquelas que causam a morte,
pdem a vida em risco, provocam incapacidade permanente ou significativa, motivam ou
prolongam hospitalizacdo, causam anomalia congénita ou requerem intervencao para
prevenir dano permanente. (20)

S&o varios os estudos que referem que a morbilidade e mortalidade associadas
aos medicamentos sd0 comuns, consomem recursos e sao frequentemente passiveis
de prevencéo. (4)

Estima-se que 3% das consultas de clinica geral e 6% das admissfes
hospitalares ndo programadas estéo relacionadas com as RAM. O estudo, Ferner et al
2016, sugeriu, que nos EUA, mais de 100.000 doentes morrem por ano devido a uma
RAM. (23)

O estudo de revisdo sistematica e meta-analise, Miguel et al 2012, refere que as
reacbes adversas medicamentosas ocorrem, em média, em 18,88% dos doentes
durante a hospitalizacdo. (24)

O estudo, Howard et al 2007, constata que 4% dos internamentos hospitalares
estdo relacionados com os medicamentos e sdo passiveis de ser prevenidos, sendo que
0s grupos de medicamentos mais associados as RAM sdo o0s antiagregantes
plaguetarios, diuréticos, anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) e anticoagulantes.
(25)

Estima-se que 30-60% das RAM possam ser evitadas, contudo, existe uma parte
significativa que tem a ver com a suscetibilidade individual e imprevisivel que certos
doentes apresentam para certos medicamentos. (20)

O custo dos problemas associados a medicamentos, que incluem as RAM, pode
ser maior do que o custo total gasto nos cuidados cardiovasculares ou diabéticos, dai a
identificagdo e prevengao das RAM ser cada vez mais importante. (26)

Um dos aspetos fundamentais nos estudos de farmacovigilancia € a imputagéo
de causalidade das RAM, que se define como o ato de julgamento clinico em que se
avalia a possibilidade de um medicamento ser responsavel pelo aparecimento de uma
reacdo adversa. A imputacdo de causalidade contribui para uma melhor avaliagdo do
risco-beneficio dos medicamentos e podem ser utilizadas varias metodologias para o
efeito, nomeadamente, arvores decisionais e algoritmos (Algoritmos de Jones e
Naranjo) e a introspec¢do global/diagndstico clinico diferencial, baseado na escala de
imputabilidade da OMS. Os graus de probabilidade OMS encontram-se abaixo descritos
e resumidamente definidos:

¢ Definitiva: um evento clinico com rela¢do temporal plausivel com o medicamento
suspeito e que ndo pode ser explicado por uma doencga ou outros medicamentos;

e Provavel: um evento clinico com relagédo temporal razodvel com o medicamento
e que é improvavel que seja atribuido a uma doenca ou outros medicamentos;

e Possivel: um evento clinico com rela¢do temporal razoavel com o medicamento
mas que também pode ser atribuido a uma doenca ou outros medicamentos;
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o Improvavel: um evento clinico com uma relacdo temporal improvavel com o
medicamento e que pode ser explicado por uma doenca ou outros
medicamentos;

¢ Condicional: um evento clinico em que os dados sao parcialmente incompletos
ou insuficientes;

¢ Na&o classificavel: um evento clinico em gque néo existe uma ligacdo direta entre
a reagdo adversa e o medicamento. (27,28)

1.6.1 Reacdes Adversas Psiquiatricas

As reacgOes adversas psiquiatricas séo relativamente frequentes e tém vindo a
ser associadas a medicamentos comumente utilizados. Algumas reagfes adversas
psiquiatricas sao consideradas leves como € o caso dos disturbios do sono e agitagéo,
mas também sdo reconhecidas rea¢cdes mais graves como a depressdo, psicoses e
tentativas suicidas. (29)

A maioria das reacdes psiquiatricas a medicamentos séo classificadas como
reacbes de tipo A e sdo explicadas pelo perfil farmacologico do farmaco, contudo
algumas RAM psiquiétricas sao classificadas como reagdes de tipo B. Este tipo de
reacOes adversas sdo também uma caracteristica comum quando ocorre a interrupcao
de um farmaco, principalmente se essa interrupc¢éao for abrupta. (30)

Existem alguns fatores predisponentes que podem levar a certos doentes serem
mais suscetiveis a RAM psiquiatricas do que outros, nomeadamente:

e Presenca de transtorno mental subjacente, atual ou no passado;

e Funcdo cerebral prejudicada (como por exemplo, em idosos ou em doentes com
les&o cerebral);

e Uso abusivo de alcool e drogas;

e Doenca fisica concomitante;

o Ambientes stressantes (como por exemplo, unidades de cuidados intensivos).
(30)

Em casos de doentes que tém um transtorno mental, o diagndstico de uma
reacdo psiquiatrica induzida por um medicamento é compreensivelmente dificil, uma vez
que os sintomas podem ser atribuidos a doenca ao invés da terapéutica farmacolégica.
Para além disso, muitos medicamentos que séo utilizados no tratamento de distlrbios
mentais podem causar igualmente RAM psiquiatricas. (30)

Descricdo dos Principais Medicamentos gue Causam ReacOes Adversas
Psiguiétricas

Segundo o estudo, Parker et al 2016, que procurou identificar os principais
medicamentos associados a este tipo de reac¢des adversas, excluindo os psicotrépicos.
Esses medicamentos sdo as varias classes de antiepiléticos, que, apesar de terem
mecanismos de acado diferentes, todos exercem a sua atividade a nivel central; os
antiparkinsonicos, que podem induzir episodios de delirio e psicose como resultado
direto da sua atividade dopaminérgica e os antirretrovirais, principalmente o efavirenz
que causa distUrbios psiquiatricos em cerca de metade dos doentes tratados. Outros
exemplos de medicamentos comumente relacionados com este tipo de reacles
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adversas sdo os antimalaricos, corticoesterdides, bloqueadores beta-adrenérgicos,
isotretinoina, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECAs), opidides,
antibacterianos e interferées. (29)

Antiepiléticos

As reacOes adversas psiquiatricas sdo mais provaveis em doentes com
epilepsia, do que na populacéo geral. Sintomas psicoticos tém sido reconhecidos em
muitos antiepiléticos nomeadamente o topiramato, que causa mais RAM psiquiatricas
do que outros epiléticos. Em baixo, encontram-se 0s antiepiléticos que mais comumente
estdo associados a este tipo de reacdes adversas e as respetivas RAM descritas:

o Carbamazepina: depressao, agitacdo, sedacdo, psicose, comprometimento
cognitivo e delirio;

e Etossuximida: alteragbes de humor, irritabilidade, distirbios do sono, psicose e
delirio;

e Levetiracetam: irritabilidade, depresséo, distarbios do humor, sedagéo, insonia,
distarbios do sono, agressividade e psicose;

e Perampanel: agressividade, raiva, ansiedade, estados de confuséo, ideias e
tentativas suicidas;

¢ Fenitoina: agitacdo, insonia, delirio e psicose;

e Pregabalina: sonoléncia, insonia, sonhos anormais, confuséo, disturbios de
humor (euforia e depressao), irritabilidade, agitacdo, agressividade, ataques de
panico e psicose;

e Tiagabina: depresséo, ansiedade, insénia, confusdo, nervosismo, dificuldades
de concentracdo, agressao e psicose;

e Topiramato: psicoses, depresséo, disturbios do sono, disfungcdo cognitiva,
parestesias e alteragbes comportamentais;

e Valproato de sodio: sedagédo, distirbios do sono, alucinacdes, depressao e
delirio;

e Vigabatrina: agitacdo, letargia, irritabilidade, depresséo, distarbios do sono e
distarbios do humor. (29)

Antiparkinsdnicos

Os doentes idosos com comprometimento cognitivo sdo particularmente
vulneraveis a RAM psiquiatricas. Sintomas psicéticos, como alucina¢cfes, podem ser
evitados se houver uma reducéo da dose do antiparkinsonico. Caso esta medida ndo
seja bem sucedida, deve-se adicionar um antipsicoético atipico para controlar esta reacédo
adversa. A clozapina € o Unico antipsicético que demonstrou melhorar a psicose na
doenca de Parkinson. Os agonistas dopaminérgicos tém sido associados a
comportamentos de hipersexualidade, jogo patolégico e transtorno de compra
compulsiva, principalmente em doentes do sexo masculino e nos primeiros anos de
tratamento. A seguir, encontram-se 0s antiparkinsonicos que estdo associados a este
tipo de reacOes adversas e as respetivas RAM descritas:

e Levodopa: alucinacdes, depressdo, hipomania, distdrbios do sono, sonhos
anormais, comprometimento cognitivo, agitacao, psicose e delirio;

e Agonistas dopaminérgicos: sedacao, agitacdo psicomotora, ansiedade, acatisia,
distarbios do sono, psicose, comprometimento cognitivo, delirio e alucinacdes;
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¢ Amantadina: diminuicdo da concentracdo, distirbios do sono, alucinacdes
visuais, irritabilidade, ansiedade, depresséao, euforia, fadiga, psicose e delirio;

e Selegilina: disturbios do sono, agitacéo e psicose;

e Entacapona: distlrbios do sono, alucinactes e delirio. (29)

Antirretrovirais

Varios antirretrovirais estdo associados a RAM psiquiatricas, sendo que o
efavirenz € o mais problemético. Os inibidores da protease tém uma série de efeitos
adversos neuroldgicos, mas ndo estao geralmente associados a RAM psiquiatricas. Os
antirretrovirais que estdo comumente associados a este tipo de RAM sao:

e Abacavir: depressao, ansiedade, pesadelos e psicose;

¢ Didanosina: letargia, nervosismo, ansiedade, confusdo, perturbactes do sono,
distarbios de humor e psicose;

e Emtricitabina: confusao, irritabilidade e insonia;

e Zidovudina: distarbios do sono, sonhos vividos, agitacdo, depressao, psicose e
delirio;

e Efavirenz: agitacdo, despersonalizagédo, alucinacdes, perturbacdes do sono,
sonhos vividos, depressao, suicidio, hostilidade, comportamento antissocial,
nervosismo, irritabilidade, psicose, catatonia e delirio;

e Etravirina: distUrbios do sono;

e Nevirapina: alucinacdes, delirio, alteracbes de humor, pesadelos e sonhos
vividos e depressao;

¢ Rilpivirine: insénia, sonhos anormais, sono perturbado, e depressao;

e Elvitegravir: depresséo, insénia e ideias suicidas em doentes com doencas
psiquiatricas pré-existentes;

e Raltegravir: depresséo, pesadelos, ideias suicidas e psicose. (29)

Antimalaricos

Os sintomas psiquiatricos comecam muito cedo no tratamento com
antimalaricos. Os doentes devem ser aconselhados a interromper o tratamento se estes
desenvolverem reacdes adversas psiquiatricas. As reacfes adversas psiquiatricas sdo
mais comuns com a mefloquina do que com a cloroquina. As reagfes podem mesmo
ocorrer apos a interrupgao do farmaco. As principais RAM associadas a estes farmacos
sao alucinacdes, ataques de panico, ideias suicidas e sonhos anormais. (29)

Corticosterdides

Os corticosterdides podem causar numerosas e complexas RAM. Os mais
comuns sdo mania, depressao, alteragbes de humor, labilidade, euforia e insénia. Mania
€ geralmente descrito em doentes que fazem esta medicacao por curtos periodos de
tempo, enquanto a depressédo tende a ser observada durante cursos mais longos (> 6
meses). Episddios de psicose e delirio tém sido muito menos frequentemente relatados.
Neste caso, o desenvolvimento de RAM psiquiatricas ndo esta relacionado com a
experiéncia anterior de doencas psiquiatricas e a dose ndo prevé o inicio, a gravidade,
o tipo ou a duracdo da RAM psiquiatrica. (29)
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No programa colaborativo de vigilancia de farmacos de Boston foram relatadas
reacdes psiquiatricas graves em 1,3% dos doentes tratados com prednisolona. O estudo
prospetivo, Wolkowitz 1994, que concluiu que 75% dos doentes tratados com
prednisolona 80 mg, durante 5 dias, desenvolveram alteracdes de humor. (30,31)

Bloqueadores Beta-Adrenérgicos

Os bloqueadores beta-adrenérgicos podem causar depressao, embora esta seja
menos comum do que se pensava anteriormente. Este grupo de farmacos geralmente
causam fadiga, o que pode ser confundido com um sintoma de depressao. Além disso,
os sintomas depressivos relatados com bloqueadores beta-adrenérgicos ndo costumam
preencher os critérios completos para um diagndstico de depressdo. Algumas das
reacdes adversas descritas associadas a estes farmacos sédo fadiga, sedacdo,
disturbios do sono, comprometimento cognitivo, depressdo, alucinacdes, psicose e
delirio. Os disturbios psiquiatricos sdo mais comuns em bloqueadores beta-
adrenérgicos, como por exemplo o propranolol, que é o bloqueador beta mais
claramente associado a sintomas depressivos. (29)

Isotretinoina

A isotretinoina tem sido associada a depressao, tentativas de suicidio,
agressividade e psicose. Caso surjam reacdes adversas psiquiatricas o farmaco deve
ser descontinuado e o doente deve ter acompanhamento psiquiatrico. (29)

Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina (IECAS)

O captopril e o enalapril ttm vindo a ser associados a situagfes de fadiga,
alucinacgdes, delirio, e distarbios de humor. (29)

Opidides
As reacbes adversas psiquiatricas sao relativamente comuns quando séo

utilizados opidides. As principais RAM sdo sedacdo, disforia, confuséo, distirbios do
sono, alucinacdes, psicose, delirio e dependéncia. (29)

Antibacterianos

Todos os antibidticos podem causar delirio. O aparecimento de RAM
psiquiatricas pode ser muito rapido, por exemplo, apdés uma Unica dose. Os principais
antibacterianos associados a estas reagdes sao cefalosporinas, penicilinas, quinolonas
e tetraciclinas. Estes farmacos podem provocar reacdes adversas como disturbios do
sono (inso6nia, sonoléncia, sonhos anormais e pesadelos), ansiedade, delirio, confuséo,
depressao, agitacao, sintomas psicéticos (alucinacdes e ideias suicidas). (29)
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Interferdes

As RAM psiquiatricas, tais como depressdo, delirio e outros sintomas
psiquiatricos tém sido associadas ao uso de interferdo, particularmente interferdo alfa.
Um historico de sintomas psiquiatricos geralmente ndo € considerado uma razao para
suspender o tratamento com interferdo pois a depresséao induzida por este medicamento
responde aos antidepressivos. (29)

Descricdo das Principais Reacdes Adversas que Comprometem o Sistema
Psiquiatrico

Depresséo

A depressao é caracterizada por atonia psicomotora, que se pode manifestar
pela fala lenta e arrastada, pela falta de expresséo facial, pela lentiddo de pensamento,
transito intestinal lento e por dor mental que pode incluir tristeza, baixa autoestima,
pessimismo e ideias suicidas. Os sinais somaticos de depressado incluem insoénia,
anorexia, perda de peso, amenorreia e perda de libido. A sindrome depressiva é de
gravidade variavel e pode apresentar-se sob trés formas clinicas, a severa, a ligeira e a
pseudodeméncia. (32)

A depresséo induzida por farmacos representa cerca de 1% das reacles
adversas notificadas. Os casos relatados geralmente ndo distinguem a notificagcdo
informal de sintomas depressivos e o diagnéstico formal de depressdo que utiliza
escalas de avaliacdo validadas. A revisdo sisteméatica, Patten et al 2004, que aborda a
depressdo enquanto RAM, utilizando para o seu diagnostico escalas de avaliagao,
concluiu que existem evidéncias disponiveis para atribuir a depressdo a um pequeno
numero de farmacos, nomeadamente:

libertadora de gonadotropinas;
Benzodiazepinas;
Bloqueadores dos canais de
calcio;

e Agonistas da hormona e Estrogénios;

Inibidores da enzima conversora
de angiotensina;

Interferao alfa;

Isotretinoina;

Clonidina; Mefloquina;

Corticoesterdides; Metildopa;

Digoxina; Progestagénios;

Estatinas; Propanolol. (30)
Psicose

A psicose inclui carateristicas como personalidade distorcida, delirios e
alucinacdes. Os delirios séo falsas crencas fundamentadas que podem ocorrer com ou
sem alucinacdes. As alucinagbes sédo falsas percecfes sensoriais. As alucinagdes
visuais sdo mais comumente induzidas por medicamentos do que as alucinacdes
auditivas. A psicose pode ser aguda ou crénica, sendo que a primeira esta mais
associada a sintomas psicéticos causados por medicamentos. No caso de haver doenca
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psicotica pré-existente no doente ou na sua familia aumenta o risco de reacles
psicoticas associadas a terapéutica medicamentosa. (32)

A psicose pode ser frequentemente induzida por drogas de abuso, como por
exemplo cannabis e LSD. Contudo, a psicose pode ser também causada por um
conjunto de farmacos utilizados com o propésito terapéutico, como € o caso dos
seguintes medicamentos:

e Amantadina; e Cloroquina

e Anfetaminas; ¢ Digoxina;

¢ Anticolinérgicos; e Dissulfiram;

¢ Antiepiléticos; e Ganciclovir;

¢ Anti-inflamatérios nao e Isoniazida;
esteroides; e Levodopa;

e Anti-histaminico H2; e Quinidina;

e Bromocriptina; ¢ Quinolonas;

e Clonidina; Zolpidem. (30)

Segundo o estudo, Saint-Cyr 1993, existe uma alta incidéncia (10-30%) de
sintomas psiquiatricos associados ao uso de medicamentos para a doenca de
Parkinson. A levodopa tem vindo a ser associada a um conjunto de efeitos que incluem
depressao, delirio, alucinagdes, comportamento sexual inapropriado e mania. (33)

Mania

A mania é caracterizada pela elevacdo anormal do humor e encontra-se
associada a diversos sintomas como insonia, fala acelerada e desinibicdo. A mania
induzida por medicamentos é rara, e quando ocorre, normalmente, estd associada a
doentes com histéria de transtornos de humor. Os medicamentos que estdo associados
a sintomas maniacos sao o0s seguintes:

e Antidepressivos (principalmente triciclicos e inibidores da monoamina oxidase);
e Baclofen;

e Cloroquina;

e Corticoesteroides;

e Farmacos dopaminérgicos;

e Isoniazida;

e Levodopa. (30)

Segundo o estudo, Rundell et al 1989, a terapéutica com corticosteroides foi
responsavel por 54% de casos de mania diagnosticados em consulta psiquiétrica. (34)

Comprometimento Cognitivo

O comprometimento cognitivo induzido por drogas pode ser dividido em dois
tipos: delirio e deméncia. O delirio induzido por farmacos refere-se ao desenvolvimento
de um estado confusional agudo, enquanto a deméncia induzida por medicamentos
refere-se a uma alteracdo cronica na fungéo mental.
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Os vérios estudos epidemiolégicos que avaliaram as varias classes de medicamentos
como causa de delirio e deméncia mostraram resultados inconsistentes. As classes de
medicamentos que apresentam maior risco de comprometimento cognitivo sdo as
seguintes:

e Agonistas dopaminérgicos; e Antiparkinsonicos;
e Analgésicos opidides; ¢ Antipsicaéticos;

e Antiarritmicos; e Antituberculosos;

e Antibacterianos; ¢ Benzodiazepinas;
¢ Anticolinérgicos; e Corticoesteroides;
¢ Antidepressivos; e Dissulfiram;

o Antiepiléticos; e Litio. (30)

e Anti-histaminicos H2;

Delirio

Segundo a American Psychiatric Association, a definicAo de delirio inclui
carateristicas como a perturbacdo da consciéncia, capacidade reduzida de
concentracdo, défice de memoria, desorientacdo e alteragbes na linguagem. Os
medicamentos sdo uma causa frequente de delirio. O delirio pds-operatério é
relativamente comum na populacéo geral, acontecendo em 10-26% dos casos. (30)

Deméncia

Sao carateristicas da deméncia uma deterioracao do intelecto, perda da memaria
e alteragcbes da personalidade. Podem também estar associados sintomas de
ansiedade, labilidade do humor e depressdo. A prevaléncia da deméncia aumenta
significativamente com a idade, afetando 25-48% dos individuos com mais de 85 anos
de idade. (30)

Agitacéo

A agitagdo € definida como um estado de hiperatividade motora de intensidade
variavel. A comunicagdo verbal pode aumentar, ficar normal ou ser totalmente nula.
Normalmente esta reacdo adversa ocorre pouco tempo apds a toma do medicamento
relacionado, nomeadamente apds poucos dias ou até horas. As anfetaminas e
antidepressivos sdo 0s medicamentos que mais vezes estdo relacionados. As
benzodiazepinas ou os barbitlricos, apés suspensdo abruta, sdo outra possibilidade.
(32)

Distlrbios do Sono

Os disturbios do sono séo definidos tendo em conta a duracao ou qualidade do
sono. Existem dois tipos de distdrbios, nomeadamente, insonia e hipersonia. O
propanolol € responsavel por causar insénias, sonhos e pesadelos. Os derivados da
reserpina, a pargilina, a metildopa e a clonidina podem causar problemas semelhantes.
As anfetaminas estdo associadas a insénias severas. Os antidepressivos também
podem causar disturbios de sono. Os corticoesterdides e as hormonas tiroideias séo
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medicamentos conhecidos pelos seus efeitos excitatorios. A causa mais comum de
hipersénia é automedicacdo, principalmente quando associada a medicamentos
hipnéticos e antipsicoticos. (32)

Disturbios Alimentares

As anfetaminas e os seus derivados sdo conhecidos por causar efeitos
anoréticos. A fluoxetina também pode causar perda de peso. Todos os agentes
colinérgicos causam boca seca com glossite ou estomatite o que pode induzir a anorexia
temporéaria. Os antidepressivos e 0s antipsicéticos causam geralmente aumento de
peso, 0 que pode levar a uma relutadncia do doente a tomar os mesmos. (32)

1.6.2 Reacdes Adversas Neurolbgicas

As reagOes adversas neurolégicas representam uma grande parte das RAM
reportadas. Os principais medicamentos associados a estas RAM sédo os
antidepressivos, antipsicéticos e antiepilépticos, causando, frequentemente,
hospitalizacéo ou prolongamento da hospitalizacéo, risco de vida, invalidez temporéria
dos doentes, e até morte. (27)

Talvez por causa da natureza cronica da doenca neurolégica e das limitagcdes
das terapéuticas de prescricdo, muitos doentes associam ao seu tratamento
medicamentos ndo sujeitos a receita médica ou terapéuticas complementares, por
exemplo, alguns componentes encontrados em medicamentos a base de plantas, como
0 mercurio, o chumbo e o arsénico, podem causar convulsdes. (30)

Os disturbios neurolégicos induzidos por drogas podem ser minimizados através
de:

¢ Identificar os medicamentos que podem contribuir para o aparecimento de
sintomas neurolégicos de um doente, por exemplo, através de mecanismos
relacionados com a dose;

o Evitar medicamentos que possam exacerbar distlrbios neurolégicos pré-
existentes;

¢ |dentificar doentes com risco especifico de distlrbios neurolégicos induzidos por
medicamentos e controlando estes casos. (30)

Descricdo do Principais Medicamentos que Causam Reacdes Adversas
Neuroldgicas

Relativamente as reacfes adversas neurolégicas, muitos dos medicamentos
comumente utilizados nas unidades de cuidados intensivos tém sido associados a
convuls@es. Segundo o artigo, Voils et al 2014, os principais medicamentos que causam
convulsbes sédo os anti-infeciosos nomeadamente cefalosporinas, carbapenemes,
fluoroquinolonas e a isoniazida. Também os medicamentos psicotrépicos, tais como
inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina, antidepressivos triciclicos e
bupropiona tém sido associados a convulsGes. Os medicamentos analgésicos tém o
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potencial de aumentar o risco de convulsbes quando combinados com certos
medicamentos ou quando utilizado em doentes com insuficiéncia renal. As
benzodiazepinas, os opidides, os corticoesterbides e 0s antagonistas dos recetores da
histamina tém sido associados a este tipo de RAM, nomeadamente tremores. Os
medicamentos sedativos, analgésicos e cardiovasculares tém vindo a ser associados
ao aumento da pressao intracraniana. Também as estatinas e os antineoplasicos tém
vindo a ser associados a RAM neuroldgicas. (35)

Antimicrobianos

Segundo o estudo, Zareifopoulos et al 2017, todos os agentes antimicrobianos
tém sido associados a reacdes adversas ao nivel do SNC, que apesar de raras, sao
muitas vezes severas, € no caso de certos medicamentos dependentes da dose
(nomeadamente fluoroquinolonas e beta-lactamicos), pelo que deve ser dada especial
atencdo quando sdo administrados a doentes com insuficiéncia renal ou a doentes que
apresentam um risco aumentado que pode afetar a farmacocinética do farmaco. (36)

Estatinas

O estudo transversal realizado em 500 doentes utilizadores de estatinas,
Abdulrazzaq et al 2011, que teve como objetivos identificar a incidéncia de RAM
neurolégicas e sua gravidade durante a terapéutica com este grupo de farmacos,
concluiu que a incidéncia de cefaleias, tonturas e parestesia foram 32,8%, 36,4% e
36,6%, respetivamente. Os doentes com parestesia apresentaram maior incidéncia de
casos graves (4,6%) quando comparados as outras duas reagdes adversas. (37)

Quimioterapicos

O estudo de, Thomas et al 2013, analisou os efeitos adversos neuroldgicos da
quimioterapia. Os efeitos adversos neurolégicos induzidos pela quimioterapia podem
reduzir a eficacia do tratamento porque as doses séo retardadas ou reduzidas, o que
pode levar ao insucesso do tratamento. Os efeitos adversos no sistema nervoso central
(SNC) variam desde cefaleias, comumente relatadas; a encefalopatia, que pode
apresentar um largo espetro de sintomas, incluindo deméncia, anormalidades neuro-
comportamentais e convulsdes; e hemorragia intracraniana. (38)

Descricdo das Principais Reacdes Adversas que Comprometem o Sistema
Neurolégico

Cefaleias

As cefaleias séo reacdes adversas comuns. As cefaleias podem ter uma causa
primaria, como enxaqueca e cefaleia de tensdo, ou uma causa secundaria como,
infecdo sistémica, lesdo na cabeca e medicamentos. As cefaleias podem também ser
um sintoma de uma doenca neurolégica como a meningite assética e a hipertensao
intracraniana. (30)
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Segundo a revisdo sisteméatica de Toth et al 2003, 8% das cefaleias séo
induzidas por medicamentos. (39)

As cefaleias induzidas por medicamentos podem ocorrer por Varios mecanismos,
incluindo:

e Efeitos farmacolégicos diretos, como a distensdo das paredes dos vasos
sanguineos cerebrais sensiveis a dor através da vasodilatacdo ou da
vasoconstricao;

e Irritacdo quimica das meninges;

o Efeitos secundéarios de outros distlrbios neurolégicos, como a hipertenséo
intracraniana induzida por medicamentos. (30)

Os bloqueadores de canais de calcio, os nitratos e a hidralazina podem causar
cefaleias devido a vasodilatacdo. Os doentes queixam-se de cefaleias logo apdés o inicio
do tratamento com estes medicamentos mas a terapéutica deve continuar, uma vez que
a tolerancia geralmente desenvolve-se com o uso regular da medicagéo. (30)

Meningite assética

Em doentes com meningite assética desenvolvem-se sintomas classicos de
meningite que incluem febre, cefaleias e sinais meningeos, contudo, pode nédo existir
causa infeciosa. Em varios casos, podem ocorrer coma e hipotensdo. Por vezes, a
meningite assética é induzida por medicamentos. Os sintomas revertem-se rapidamente
com a suspensdao do farmaco. Como esta sindrome é dificil de distinguir da meningite
infeciosa, a Ultima deve ser sempre considerada, e 0s antibiéticos empiricos séo
necessarios inicialmente até o diagndstico ser confirmado.

Os principais medicamentos associados a meningite assética encontram-se na
lista abaixo:

¢ Anticorpos monaoclonais; ¢ Imunoglobulinas;

o Azatioprina; e Infliximab,

e Ciprofloxacina; e Isoniazida;

e Cotrimoxazol; e Penicilina/acido clavulanico;
e Citarabina; ¢ Vacinas. (30)

Segundo o estudo, Kepa et al 2005, que analisou as causas da meningite
assética induzida por drogas, confirmada pelo exame do liquido cefalorraquidiano e uma
relacdo de causa e efeito de acordo com a escala de probabilidade de reacdes
medicamentosas adversas do algoritmo de Naranjo, concluiu que os anti-inflamatorios
ndo esterodides foram a causa mais frequente de meningite assética.(40)

Hipertenséo intracraniana

Os medicamentos podem causar hipertensdo intracraniana benigna, um
transtorno incomum mas potencialmente grave que pode levar a cegueira como
resultado do dano do nervo 6tico. O diagndéstico é confirmado por puncao lombar, onde

a pressao do liquido cefalorraquidiano é elevada. Nauseas, vomitos e zumbido podem
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também estar presentes. A incidéncia é mais elevada em mulheres em idade fértil que
sdo obesas ou que ganharam peso recentemente.

Os medicamentos que apresentam uma relacdo com a hipertenséo intracraniana
benigna séo os seguintes:

e Acido Nalidixico; e Leuprorrelinag,;

e Amiodarona; e Levotiroxina;

e (Cetamina; e Litio;

e Contracetivos orais; ¢ Nitrofurantoina;
e Corticoesterodides; e Oxido nitroso;

e Danazol; e Tetraciclinas;

e Etretinato; e Valproato;

e Esteroides anabdlicos; e Vitamina A. (30)

Segundo os autores, Friedman et al 2005, que estudaram a hipertenséo
intracraniana induzida por medicamentos utilizados em dermatologia e que concluiu que
varios farmacos utilizados nesta especialidade médica, particularmente aqueles
utilizados no tratamento da acne vulgar, estdo associados a ocorréncia desta sindroma.
Existe uma forte associacdo entre esta sindroma e a utilizacdo de tetraciclina. A
minociclina e a doxiciclina também foram ligadas a hipertenséo intracraniana, embora
haja relativamente poucos casos relatados. Também foram descritos casos de
hipertenséo intracraniana com retindides, incluindo vitamina A (retinol) e isotretinoina.
(41)

Os doentes com historia de hipertenséo intracraniana benigna geralmente
devem evitar medicamentos com associa¢cdo bem estabelecida, como € o caso dos
contraceptivos orais, os retinbides e derivados da vitamina A e as tetraciclinas. (30)

Convulsodes

As convulsfes sdo quase sempre generalizadas, de curta duragdo e as vezes
repetitivas. Quando as convulsdes sao induzidas por um farmaco, o intervalo pode ser
uma questdo de horas ou dias, dependendo da concentragdo, dosagem e modo de
administracdo do farmaco. (32)

A incidéncia de convulsées induzida por medicamentos é baixa. Os fatores de
risco para a ocorréncia de convulsdes sdo doenca epilética pré-existente, doenca
sistémica ou cerebral ou tratamento com medicamentos conhecidos por reduzir o limiar
de convulsdo. (30)
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Os medicamentos que apresentam evidéncia de provocarem convulsdes sao:

e Anestésicos; e Contracetivos orais;

e Antibacterianos; e Inibidores da

e Antidepressivos; acetilcolinesterase;

e Antiepiléticos; e |[soniazida;

e Anti-inflamatérios nao e Lidocaina;
esteroides; e Litio;

e Antimalaricos; e Opibides;

e Antipsicéticos; e Teofilina;

e Antirretrovirais; e Tramadol;

e Baclofen; e Vacinas;

e Cetamina; e Vincristina.

e Ciclosporina; (30)

Segundo o estudo, Chen et al 2016, a maioria das convulsdes induzidas por
medicamentos sao auto-limitadas. No entanto, o estado epilético ocorre em até 10% dos
casos. (42)

Um grupo de investigadores, Thundiyil et al 2007, procurou determinar as causas
e consequéncias das convulsdes induzidas por medicamentos. Esta revisdo retrospetiva
comparou as causas de convulsbes recentemente relatadas com as encontradas em
pesquisas anteriores. Os pesquisadores concluiram que os antidepressivos triciclicos,
0s anti-histaminicos e a isoniazida continuam a ser classificados como causas comuns
de convulsdes induzidas por drogas. Dos 386 casos avaliados em que ocorreram
convulsdes devido a intoxicacdo de farmacos, as principais causas foram as seguintes,
por ordem de frequéncia: bupropiona, difenidramina, antidepressivos triciclicos,
tramadol, anfetaminas, isoniazida e venlafaxina. (43)

Disturbios do Movimento

Os distUrbios do movimento induzidos por medicamentos incluem parkinsonismo
(que incluem tremores, rigidez e acinesia), distonia, acatisia, discinesia e mioclonia. (31)

Parkinsonismo

Os medicamentos podem induzir parkinsonismo ou exacerbar parkinsonismo
pré-existente. O parkinsonismo induzido por medicamentos é clinicamente indistinguivel
da doencga de Parkinson, embora o primeiro esteja mais associado a tremores enquanto
a segunda encontra-se associada maioritariamente a outros disturbios do movimento
como discinesia e acatisia. Na maioria dos doentes (90%), o parkinsonismo desenvolve-
se apés 3 meses de comecar a fazer o medicamento causador. Varios sdo 0s
medicamentos comumente prescritos que causam parkinsonismo incluindo os
seguintes:

e Antidepressivos;

e Antieméticos (proclorperazina e metoclopramida);
e Antipsicoticos;

e Bloqueadores de canais de célcio;

e Tetrabenzina. (30)
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Segundo o artigo de revisdo, Mena et al 2006, embora o parkinsonismo induzido
por medicamentos seja reversivel, este pode persistir apds a suspensdo do
medicamento, estimando-se que 10% dos doentes desenvolvem parkinsonismo
persistente e progressivo ap0s a interrup¢do do farmaco causador. (44)

Distonia

A distonia é caraterizada por posturas anormais ou espasmos musculares. Pode
manifestar-se por movimentos anormais da cabeca e dos pescoco, como 0s
torcicolos, por espasmos nos musculos do maxilar, como os trismos (contraturas da
musculatura da mandibula) e espasmos na lingua. A distonia pode ser considerada
aguda ou cronica (tardia), dependendo do inicio dos sintomas, mas estes sao
praticamente idénticos. Os medicamentos mais comumente associados a esta RAM séo
0S seguintes:

e Antagonistas dos recetores da serotonina;
e Antidepressivos;

e Antieméticos

e Antiepiléticos;

e Antiparkinsoénicos;

e Antipsicoticos;

e Blogueadores dos canais de calcio. (30,45)

Acatisia

A acatisia é definida como uma sensacao subjetiva de inquietagdo acompanhada
de movimentos caracteristicos das pernas, com uma incidéncia de 20-75% dos doentes
tratados com antipsicéticos. Muitas vezes, a solugdo é mudar a terapéutica antipsicética
gue pode melhorar, piorar ou prolongar a condicdo. Também os antieméticos estédo
associados a acatisia. (30,46)

Discinesia

A discinesia caracteriza-se por um transtorno involuntario do movimento
associado ao uso de medicamentos antipsicéticos. A forma mais comum envolve
movimentos orofaciais. A severidade e a persisténcia é variavel contudo a forma severa
compromete fun¢gdes como comer, falar e andar. A discinesia induzida por levodopa é
um dos principais tipos de discinesia induzida por medicamentos, sendo que a RAM
pode ocorrer apos algumas semanas do inicio da terapéutica ou depois de varios
meses. Também os antipsicéticos apresentam evidéncias de causarem discinesia.
(30,47)

Mioclonia

A mioclonia € um subito movimento involuntario causado por contragdes ou
repentinas falhas musculares. Pode ser causada pelos seguintes medicamentos,
levodopa, antidepressivos triciclicos e sais de bismuto. Ndo existem evidéncias para
associar outras classes de medicamentos a indugéo de mioclonia. (30,48)
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Neuropatias

Os medicamentos podem ter efeitos toxicos nos nervos cranianos e periféricos.
(30)

Neuropatia craniana

Os sintomas da toxicidade dos nervos cranianos dependem do nervo afetado.
Estes nervos envolvem a visdo e os movimentos dos olhos, o olfato, o paladar, a audi¢édo
e o0 equilibrio. A toxicidade, provavelmente devido ao dano do terceiro nervo craniano
(oculomotor), afeta 1-10% dos doentes que recebem alcaléides de vinca, como a
vincristina. Outros citotoxicos que podem causar neuropatia craniana séo a ifosfamida,
0os compostos de platina e fluorouracilo. Também o antibacteriano etambutol pode
causar neuropatia Otica, com perda da acuidade visual, daltonismo e redugéo do campo
visual. (30,49)

Neuropatia periférica

A neuropatia periférica € um termo geral que engloba varios distarbios de nervos
periféricos. A neuropatia induzida por medicamentos € incomum mas normalmente é
reversivel. Os doentes frequentemente queixam-se de dorméncia simétrica e
formigueiro (parestesia) nas méaos e nos pés. A distingdo entre neuropatia periférica
induzida por medicamentos e outras etiologias de neuropatia periférica € muitas vezes
dificil. S&o varios os medicamentos associados a estes disturbios nomeadamente
agentes cardiovasculares como as estatinas e amiodarona, antirretrovirais,
antibacterianos, citotdxicos e imunossupressores. Os fatores de risco que podem
contribuir para a neuropatia periférica induzida por medicamentos sao diabetes mellitus,
alcoolismo, mé nutricdo, funcao renal e/ou hepatica diminuida(s). (30,50)

Coma

O coma envolve a depresséo cortical e funcdo cerebral e caracteriza-se por um
estado profundo de inconsciéncia, estado no qual o individuo ndo consegue acordar. A
maior parte dos casos de coma induzido por medicamentos sdo causados por
envenenamento ou overdose. (30)

S&0 numerosas as substancias que sao capazes de produzir coma e podem ser
classificadas em dois grupos: agentes que produzem coma através de um efeito direto
sobre células cerebrais, como os anticolinérgicos, antidepressivos, antipsicoticos e 0s
barbitUricos; e agentes com os quais o coma é um resultado indireto de distarbios que
envolvem outros sistemas orgénicos, como 0s antidiabéticos orais e anti-hipertensores.
(51)

Encefalopatia

A encefalopatia € o termo geral para uma disfuncdo cerebral que inclui sintomas
como mioclonia, confusdo, letargia, agitacdo, alucinacbes e convulsées. Os
antiepiléticos sédo a principal classe de medicamentos associados a encefalopatias,
sendo que as estratégias de prevencdo incluem monitorizagdo da concentracdo do
farmaco no plasma e educacao do doente sobre os sinais e sintomas de toxicidade. A
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terapia medicamentosa consiste numa descontinuacdo imediata do farmaco
antiepiléptico. (30,52)

1.7 Pertinéncia do Estudo

Considerando o facto das reacdes adversas psiquiatricas e neurolégicas serem
relativamente comuns, estarem associadas a medicamentos frequentemente utilizados
na populacdo geral e, adicionalmente, a constatacdo de escassez de informacao, em
Portugal, sobre esta tipologia de reacBes adversas a medicamentos, levou-nos a
concluir sobre a pertinéncia deste estudo de caraterizacao do perfil da notificacdo de
RAM neurolégicas e psiquiatricas no Sul de Portugal, durante um periodo de 5 anos.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Caraterizar as reacfes adversas psiquiatricas e neurologicas reportadas a

Unidade de Farmacovigilancia do Sul num periodo de 5 anos, 2012 a 2016.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar as notificacdes espontdneas de suspeitas de reacdes adversas

psiquiatricas e neuroldgicas reportadas a UFS, durante o periodo anteriormente
referido, relativamente a:

Dados da notificagdo: ano e via de recec¢dao;

Dados do notificador: categoria profissional, delegado/ndo delegado de
farmacovigilancia, instituicao e distrito;

Dados do doente: género, idade e grupo etario;

Dados dos medicamentos suspeitos: numero, genérico/ ndo genérico,
classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) nivel 1, nivel 3 e
nivel 5.

Dados das RAM: numero, descricdo/ndo descricdo no RCM, grave/ndo grave,
critérios de gravidade, evolucao da RAM, imputacéo da causalidade, designacao
pelo LLT (Lowest Level Term segundo o dicionario MedDRA - Medical Dictionary
for Regulatory Activities) e designacéo pela codificagcdo SOC (System Organ
Class do dicionario MedDRA).
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3. Metodologia
3.1 Desenho do Estudo

Estudo observacional descritivo, de orientacdo transversal, para analise das
notificacdes de reacdes adversas psiquiatricas e neurolbgicas, reportadas a Unidade de
Farmacovigilancia do Sul (UFS), por profissionais de salde e utentes, no periodo de
2012 a 2016.

3.2 Recolha da Informacé&o e Tratamento dos Dados

A informacdo recolhida foi proveniente de uma base de dados construida a partir
das notificacbes espontaneas de suspeitas de RAM reportadas a UFS, a qual se
encontra registada na base nacional SVIG (Base de Dadosdo Sistema de
Farmacovigilancia).

Cada notificacdo espontanea diz respeito a um caso Unico, ou seja um doente
afetado, ao qual pode estar associado uma ou mais RAM e um ou mais medicamentos
suspeitos.

Para a classificacdo das RAM recorreu-se ao dicionario MedDRA (versées 15.0
a 19.1) com uma codificacdo por SOC e pelo LLT. Para a classificacdo dos
medicamentos suspeitos, foi utilizado o sistema ATC.

Os dados necessérios para o estudo foram exportados para um ficheiro Excel
pelos servicos competentes da UFS, foram posteriormente tratados, permitindo assim,
a andlise das notificacdes espontaneas de suspeitas de RAM psiquiatricas e
neuroldgicas reportadas a esta unidade, no periodo de 2012 a 2016.

3.3 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi efetuada no Software EPI InfoTM 7, utilizando como
critério de significado estatistico, um nivel de significancia de 5% (p <0,05 e IC 95%).
Foram calculadas frequéncias absolutas e relativas, medidas de localizacdo e de
disperséo.
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4. Resultados

4.1 Caracterizagcao da Notificacao Espontanea

4.1.1 Ano de Rececdao da Notificacdo Espontanea

Durante o periodo em analise foram enviadas & Unidade de Farmacovigilancia
do Sul (UFS) e introduzidas na base nacional SVIG (Base de Dados do Sistema de
Farmacovigilancia), 1713 notificacbes espontaneas, sendo que 5,08% (87)
corresponderam a suspeitas de RAM psiquiatricas (que equivalem ao SOC 20 do
dicionario MedDRA: Psychiatric disorders) e 19,84% (340) corresponderam a suspeitas
de RAM neurolégicas (que equivalem ao SOC 17 do dicionario MedDRA: Nervous
system disorders), cuja distribuicdo anual € apresentada na figura 1 e tabela 1.

Distribuicdo anual das notificagbes de RAM
psiquiatricas, neuroldgicas e totais recebidas
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Figura 1 Distribuicdo anual das notificagcdes de RAM psiquiatricas, neuroldgicas e totais recebidas no

periodo em estudo

Tabela 1 Distribuicdo anual dos relatos de RAM psiquiatricas, neurolégicas e totais (frequéncias absolutas
e relativas) recebidos pela UFS de 2012 a 2016

Ano de rececdo da N° notificagbes de N° de notificacdes de N° de
notificacéo RAM psiquiatricas RAM neurolégicas notificac6es
espontanea totais

2012 16 66 351
(18,39%) (19,41%) (20,49%)
2013 19 72 330
(21,84%) (21,18%) (19,26%)
2014 14 48 337
(16,09%) (14,12%) (19,67%)
2015 22 78 405
(25,29%) (22,94%) (23,64%)
2016 16 76 290
(18,39%) (22,35%) (16,93%)
Total 87 340 1713
(100%) (100%) (100%)
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4.1.2 Via de Rececédo da Notificagcdo Espontanea

Quanto as notificagbes de RAM psiquiatricas, a maioria das notificacdes foram
recebidas online através do site da UFS (51; 58,62%). O Portal RAM foi a segunda via
mais utilizada (21; 24,14%).

Quanto as notificacdes de RAM neuroldgicas, a maioria destas notificacdes
foram recebidas online (211; 62,06%). Em segundo lugar, a via mais utilizada foi o Portal
RAM (59; 17,35%).

Quanto a totalidade das notificagcdes recebidas, a semelhanca do que
acontece nos casos acima, a maioria das notificacbes foram recebidas online (1126;
65,73%), através do sitio eletronico da UFS. Em segundo lugar surge o Portal RAM
(234; 13,66%).

A figura 2 mostra a distribuicdo das notificacdes das RAM em estudo por via de
rececao.

Distribuicdo das notificacdes de RAM psiquiétricas,
neuroldgicas e totais recebidas por via de rececao
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Figura 2 Distribuicdo das RAM em estudo por via de rececao
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4.2 Caracterizacao do Notificador

4.2.1 Categoria Profissional do Notificador

Em relacd@o as notificacdes de RAM psiquiéatricas, a categoria profissional que
mais notificou este tipo de RAM foram os farmacéuticos (66; 75,86%), tendo sido o
médico o 2° notificador deste tipo de efeitos (12; 13, 79%). O utente ocupa o 3° lugar e
foi responsavel por notificar 8 casos (9,20%).

Em relacdo as notificacdes de RAM neuroldgicas, a categoria profissional que
mais notificou este tipo de RAM foram os farmacéuticos (262; 77,06%), tendo sido o
médico o 2° notificador deste tipo de efeitos (45; 13, 24%). O utente ocupa o 3° lugar e
foi responsavel por notificar 22 casos (6,47%).

Em relacdo a totalidade das notificacdes recebidas, a categoria profissional
gue mais notificou foram os farmacéuticos (1303; 76,67%). O médico foi o segundo
profissional que mais notificou (235; 13,72%) e o enfermeiro o terceiro (101; 5,90%).

A figura 3 ilustra a distribuicdo dos relatos em estudo por categoria profissional.

Distribuicdo das notificacdes de RAM psiquiétricas,
neuroldgicas e totais recebidas por catogoria profissional
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Figura 3 Distribuicdo das notificacdes de RAM em estudo por categoria profissional
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Relativamente as notificacbes de RAM psiquiatricas, os delegados de
farmacovigilancia foram responsaveis por 32,18% dos relatos recebidos.

Em relacdo as notificacbes de RAM neuroldgicas, os delegados de
farmacovigilancia foram responsaveis por 22,06% dos relatos recebidos.

Os delegados de farmacovigilancia foram responsaveis por 25,28% do total de
relatos recebidos pela UFS, no periodo em estudo.

Via de Rececao da Notificacdo e Categoria Profissional do Notificador

Relativamente as 87 notificagbes de RAM psiquiatricas, os resultados das
variaveis categoria profissional do notificador e via de notificacdo espontanea
encontram-se na tabela 2. E de destacar que a maioria dos notificadores que utilizaram
o site da unidade eram farmacéuticos (88,24%). 75% das notificagdes recebidas pelo
correio foram enviadas por médicos. Os Unicos notificadores que utilizaram o telefone
foram os utentes.

Tabela 2 Distribuigdo das notificagcdes espontaneas de RAM psiquiétricas por categoria profissional do
notificador e via de recegéo

Via de Categoria profissional do notificador

rececao da
QIEEM Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
espontanea de de de
enfermagem | farmécia | radiologia
Correio 0 1 3 0 0 0 0 4
(0%) (25%) (75%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Email 1 0 0 0 0 0 1 2
(50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (37,50%) (100%)
Fax 0 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Infarmed 0 2 2 0 0 0 0 4
(0%) (50%) (50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Online 0 45 3 0 0 0 3 51
(0%) (88,24%) (5,88%) (0%) (0%) (0%) (5,88%) (100%)
Portal RAM 0 18 2 0 0 0 1 21
(0%) (85,71%) (9,52%) (0%) (0%) (0%) (4,76%) (100%)
Telefone 0 0 0 0 0 0 3 3
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) (100%)
UFLVT 0 0 2 0 0 0 0 2
(0%) (0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
UFN 0 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Total 1 66 12 0 0 0 8 87
(1,15%) (78,86%) (13,79%) (0%) (0%) (0%) (9,20%) (100%)
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Relativamente as 340 notificacdes de RAM psiquiatricas, os resultados das
variaveis categoria profissional do notificador e via de notificacdo espontanea
encontram-se na tabela 3. E de destacar que a maioria dos notificadores que utilizaram
o site da unidade eram farmacéuticos (90,52%). 50% das notificacdes recebidas pelo
correio foram enviadas por médicos. Os Unicos notificadores que utilizaram o telefone
foram os utentes.

Tabela 3 Distribuigdo das notificacdes espontaneas de RAM neuroldgicas por via de rececao e categoria
profissional

Categoria profissional do notificador

Via de
(=Ll Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
notificagdo de de de
espontanea enfermagem | farméacia | radiologia
Correio 2 9 11 0 0 0 0 22
(9,09%) (40,91%) (50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Email 1 1 0 0 0 0 3 5
(20%) (20%) (0%) (0%) (0%) (0%) (60%) (100%)
Fax 0 2 0 0 0 0 0 2
(0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Infarmed 2 8 15 0 1 0 0 26
(7,69%) (30,77%) (57,69%) (0%) (3,85%) (0%) (0%) (100%)
Online 3 191 13 0 1 0 3 211
(1,42%) (90,52%) (6,16%) (0%) (0,47%) (0%) (1,42%) | (100%)
Portal RAM 1 51 5 0 0 0 2 59
(1,69%) (86,44%) (8,47%) (0%) (0%) (0%) (3,39%) (100%)
Telefone 0 0 0 0 0 0 14 14
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) (100%)
UFLVT 0 0 1 0 0 0 0 1
(0%) (0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
UFN 0 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Total 9 262 45 0 0 0 22 340
(2,65%) (77,06%) (13,24%) (0%) (0%) (0%) (6,47%) (100%)
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Relativamente & totalidade de notificagdes recebidas, os resultados das
variaveis categoria profissional do notificador e via de notificacdo espontanea
encontram-se na tabela 4. E de destacar que a maioria dos notificadores que utilizaram
0 site da unidade eram farmacéuticos (89,43%). Aproximadamente 50% das
notificacbes recebidas pelo correio foram enviadas por médicos. A maioria dos
notificadores que utilizaram o telefone foram os utentes (97,30%).

Tabela 4 Distribuicio das notificacbes espontaneas totais por via de rececao e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Via de
(=N Ml Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
notificagdo de de de
espontanea enfermagem | farmécia | radiologia
Correio 9 49 56 0 0 0 0 114
(7,89%) (42,98%) (49,12%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Email 5 7 3 0 0 0 6 21
(23,81%) (33,33%) (14,29%) (0%) (0%) (0%) (28,57%) | (100%)
Fax 1 14 1 0 0 0 0 16
(6,25%) (87,50%) (6,25%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Infarmed 41 36 54 0 1 2 10 114
(28,47%) (25%) (37,50%) (0%) (0,69%) (1,39%) (6,94%) (100%)
Online 33 1007 73 1 1 2 9 1126
(2,93%) (89,43%) (6,48%) (0,09%) (0,09%) (0,18%) (0,80%) (100%)
Portal RAM 11 186 31 0 0 1 5 234
(4,70%) (79,49%) (13,25%) (0%) (0%) (0,43%) (2,14%) | (100%)
Telefone 1 0 0 0 0 0 36 37
(2,70%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (97,30%) | (100%)
UFLVT 0 3 10 0 0 0 0 13
(0%) (23,08%) (79,92%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
UFN 0 1 7 0 0 0 0 8
(0%) (12,50%) (87,50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Total 101 1303 235 1 2 5 66 1713
(5,90%) (76,07%) (13,72%) (0,06%) (0,12%) | (0,29%) (3,85%) | (100%)
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4.2.2 Distrito do Notificador

Das 87 notificacdes de RAM psiquiatricas recebidas, a maioria destas foram
enviadas do distrito de Faro (45,98%), seguindo-se Evora (36,78%).

Das 340 notificacdes de RAM neuroldgicas recebidas, a maioria destas foram
enviadas do distrito de Faro (44,41%), seguindo-se Evora (33,82%).

Em relacdo a totalidade das notificagdes recebidas (1713), em semelhanca
aos casos anteriormente referidos, o distrito de onde foram originarias a maioria das
notificacdes foi Faro (42,73%), a seguir foi Evora (28,20%).

A figura 4 diz respeito a distribuicdo dos relatos recebidos por distrito do
notificador.

Distribuicdo das notificacbes de RAM psiquiatricas,
neuroldgicas e totais por distrito
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4.2.3 Tipo de Instituicao do Notificador

Relativamente as notificac6es de RAM psiquiatricas a farméacia comunitéria foi
guem mais notificou este tipo de RAM (53%), seguindo-se o hospital (29%).

Relativamente as notificagbes de RAM neuroldgicas recebidas, a farmacia
comunitaria foi a instituicdo mais participativa (43%), seguindo-se o0 hospital,
responsavel por 39% das notificacbes.

Em relacdo a totalidade das notificagcOes recebidas, a instituicdo que mais
notificou foi o hospital (52%). A farmécia foi responsavel por 32% das notificagbes. Os
centros de saude apresentaram uma pequena contribuicdo para a notificagao (12%).

Em relagao ao tipo de instituicao “ndo aplicavel”, este diz respeito as notificacbes
provenientes de utentes que ndo tém uma instituicdo associada.

A figura 5 mostra a distribuicdo das notificacbes de RAM em estudo tendo em
conta esta variavel.

Distribuicdo das notificacbes de RAM psiquiatricas,
neuroldgicas e totais por tipo de instituicdo
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Tipo de Instituicdo e Distrito do Notificador

Relativamente as 87 notificagbes de RAM psiquiatricas, os resultados das
variaveis tipo de instituicdo e distrito do notificador encontram-se na tabela 5. E de
realcar que a maioria das notificacGes originarias da farmacia sdo provenientes do
distrito de Faro (54,35%) e a maior parte dos relatos originarios do hospital séo
provenientes do distrito de Evora (52%).

Tabela 5 Distribuigdo das notificagBes esponténeas psiquiatricas por distrito e tipo de instituicdo do
notificador

Tipo de instituicdo Distrito do notificador

Beja Evora Faro Portalegre Setubal Total

Centro de saude 3 0 3 2 0 8
(37,5%) (0%) (37,5%) (25%) (0%) (100%)

Farmacia 0 18 25 3 0 46
(0%) (39,13%) (54,35%) (6,52%) (0%) (100%)

Hospital 5 13 6 1 0 25
(20%) (52%) (24%) (4%) (0%) (100%)

Nao aplicavel 1 1 6 0 0 8
(12,5%) (12,5%) (75%) (0%) (0%) (100%)

Total 9 32 40 6 0 87
(10,34%) | (36,78%) (47,98%) (6,90%) (0%) (100%)

Em relacdo as 340 notificacbes de RAM neurolégicas, os resultados das

variaveis tipo de instituico e distrito do notificador encontram-se na tabela 6. E de

realcar que a maior parte das notificagdes originarias da farmacia comunitéaria séo
provenientes do distrito de Faro (48,63%) e a maior parte dos relatos originarios do
hospital sdo provenientes do distrito de Evora (44,36%).

Tabela 6 Distribuicdo das notificagfes espontaneas neurolégicas por distrito e tipo de instituicdo do

notificador
Do de ao D, O dO NO ado
Beja Evora Faro Portalegre Setubal Total
Centro de saude 10 3 24 1 1 39
(25,64%) | (7,69%) | (61,54%) (2,56%) (2,56%) (100%)
Farmacia 2 50 71 23 0 146
(1,37%) (34,25%) | (48,63%) (15,75%) (0%) (100%)
Hospital 27 59 43 4 0 133
(20,30%) | (44,36%) | (32,33%) (3,01%) (0%) (100%)
Nao aplicavel 3 3 13 1 2 22
(13,64%) | (13,64%) | (59,09%) (4,55%) (9,09%) (100%)
Total 42 115 151 29 3 340
(12,35%) | (33,82%) | (44,41%) (8,53%) (0,88%) (100%)
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Em relagéo a totalidade das notificacGes recebidas (1713), os resultados das
variaveis tipo de instituicdo e distrito do notificador encontram-se na tabela 7. A maior
percentagem das notificagbes originarias da farmécia comunitaria séo provenientes do
distrito de Faro (52,97%), seguindo-se o distrito de Evora (34,94%). A maioria dos casos
cuja origem foi o hospital sdo provenientes do distrito de Faro (32,81%), seguindo-se o
distrito de Beja (34,94%).

Tabela 7 Distribuicdo das notificagfes espontaneas por distrito do notificador e tipo de instituigao

recebidas
DO de ao D, O dOo no ado

Beja Evora Faro Portalegre Setubal Total

Centro de salde 65 25 111 7 7 215
(30,23%) (11,63%) (51,63%) (3,26%) (3,26%) (100%)

Farmécia 6 190 285 54 5 541
(1,12%) | (34,94%) | (52,97%) | (10,04%) (0,93%) (100%)

Hospital 279 260 292 57 2 890
(31,35%) | (29,21%) | (32,81%) (6,40%) (0,22%) (100%)

Nao aplicavel 6 8 43 3 6 66

(9,09%) | (12,12%) | (65,15%) (4,55%) (9,09%) (100%)

Total 356 483 731 122 20 1713
(20,79%) | (28,21%) | (42,70%) (7,13%) (1,17%) (100%)

Tipo de Instituicdo e Categoria Profissional do Notificador

Para os casos de RAM psiquiatricas, a maioria das notificacdes séo
provenientes da farmacia comunitaria (53%), tendo sido o farmacéutico comunitario o
primeiro notificador (53%) seguido do farmacéutico hospitalar (22%). O médico
hospitalar e do centro de saude tiveram contribuiges idénticas (7%), o enfermeiro
contribuiu 1,35% e os utentes 9,20%. Os restantes resultados destas duas variaveis
encontram-se na tabela 8.

Tabela 8 Distribuicdo dos relatos de RAM psiquiétricas por tipo de instituicdo e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Tipo de
IS0 Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
de de de
enfermagem | farméacia | radiologia
Centro de 1 1 6 0 0 0 0 8
salde (12,5%) (12,5%) (75%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Farmacia 0 46 0 0 0 0 0 46
(0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Hospital 0 19 6 0 0 0 0 25
(0%) (76%) (24%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Nao 0 0 0 0 0 0 8 8
aplicavel (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) | (100%)
Total 1 66 12 0 0 0 8 87
(1,15%) (75,86%) (13,79%) (0%) (0%) (0%) (9,20%) (100%)
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Para os casos de RAM neuroldgicas, a maioria das notificagbes séo
provenientes da farmacia comunitaria (43%), tendo sido o farmacéutico comunitério o
primeiro notificador (42,5%) seguido do farmacéutico hospitalar (32,9%). O médico
hospitalar contribuiu com 5,6% das notificacbes e o médico do centro de salde
contribuiu com 7,6% dos casos. A participacdo do enfermeiro foi de 2,7% e a do utente
6,5%. Os restantes resultados destas duas variaveis encontram-se na tabela 9.

Tabela 9 Distribuicdo das RAM neurologicas recebidas por tipo de instituicio e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Tipo de
instituicao Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
de de de
enfermagem | farmécia | radiologia
Centro de 7 6 26 0 0 0 0 39
saude (17,94%) (15,38%) (66,67%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Farmécia 0 144 0 0 2 0 0 146
(0%) (98,63%) (0%) (0%) (1,37%) (0%) (0%) (100%)
Hospital 2 112 19 0 0 0 0 133
(1,50%) (84,21%) (14,29%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Nao aplicavel 0 0 0 0 0 0 22 22
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) (100%)
Total 9 262 45 0 2 0 22 340
(2,65%) (77,06%) (13,24%) (0%) (0,59%) (0%) (6,47%) | (100%)

Quanto aos casos totais, a maioria das notificagbes sdo provenientes da
farmécia comunitaria (31,6%), tendo sido o farmacéutico hospitalar o primeiro notificador
(42,9%) seguido do farmacéutico comunitério (31,5%). O médico hospitalar contribuiu
com 7,8% das notificagbes e o médico do centro de saude contribuiu com 5,8% dos
casos. A participacdo do enfermeiro foi de 5,9% e a do utente 3,9%. Os restantes
resultados destas duas variaveis encontram-se na tabela 10.

Tabela 10 Distribuicdo das RAM totais notificadas por tipo de instituicdo e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Tipo de
ISOCIE Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
de de de
enfermagem | farmécia | radiologia

Centro de 81 30 100 0 0 4 0 215
salde (37,67%) (13,95%) (46,51%) (0%) (0%) (1,86%) (0%) (100%)

Farmacia 0 539 0 0 2 0 0 541
(0%) (99,63%) (0%) (0%) (0,37%) (0%) (0%) (100%)

Hospital 20 735 134 1 0 1 0 891
(2,25%) (82,47%) (15,06%) (0,11%) (0%) (0,11%) (0%) (100%)

Nao 0 0 0 0 0 0 66 66

aplicavel (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%) | (100%)

Total 101 1303 234 1 2 5 66 1713
(5,90%) (76,11%) (13,67%) (0,06%) (0,12%) (0,29%) (3,86%) (100%)
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4.3 Caracterizagcao do Doente

4.3.1 Género do Doente

Relativamente as 87 notificacdes de RAM psiquiéatricas recebidas pela unidade
de farmacovigilancia, 61 (70,11%) dos casos indicam que o individuo afetado é do sexo
feminino e 26 (29,89%) dos casos indicam o0 sexo masculino.

Relativamente as 340 notificacdes de RAM neurolégicas enviadas a UFS, 239
(70,29%) dos casos indicam gue o individuo afetado € do sexo feminino e 101 (29,71%)
dos casos indicam o sexo masculino.

Das 1713 notificagOes totais recebidas, 1112 (64,86%) dos casos indicam que
o individuo afetado é do sexo feminino e que 601 (35,14%) dos casos indicam 0 sexo
masculino.

4.3.2 |dade do Doente

Quanto as notificacdes de RAM psiquiatricas, a média de idades é de 57,1
anos (desvio padrdo + 22,1), a mediana é de 62 anos e a moda é 71 anos com 5 casos
(5,75%), sendo que 0 minimo é 1 ano e 0 maximo 90 anos.

Quanto as notificacbes de RAM neuroldgicas a média de idades é de 57,7
anos (desvio padrdo * 19,1), a mediana é de 59 anos e a moda é 61 anos com 12 casos
(3,55%), sendo que 0 minimo é 0 anos e 0 mMaximo 94 anos.

Em relac@o as notificacdes totais recebidas, a média de idades é de 54,8
anos (desvio padrdo * 22,20), a mediana € de 58 anos e a moda € 61 anos com 43
casos (2,53%), sendo que 0 minimo é 0 anos e o maximo 99 anos.

49



Caracterizacéo das reacdes adversas psiquiatricas e neuroldgicas reportadas a UFS durante o periodo de
2012 a 2016 (5 anos)

4.3.3 Grupo Etario do Doente

Em relacdo as notificacdes de reagdes adversas psiquiatricas, a maioria
destas, 41 (47,12%), referem-se a individuos que pertencem ao grupo etario adultos.
Em segundo lugar encontra-se o grupo etario idosos com 40 relatos (47,13%).

Em relacdo as notificacdes de reacdes adversas neurolégicas, a maioria
destas, 195 (57,35%), referem-se a individuos que pertencem ao grupo etario adultos,
seguindo-se o0 grupo etario idosos com 133 casos (39,12%).

Quanto ao total de notificacdes de reacOes adversas recebidas, a maioria
destas, 910 (53,12%), referem-se a individuos que pertencem ao grupo etario adultos,
seguindo-se o grupo etario idosos com 667 notificagcdes (38,94%).

A figura 6 mostra a distribuicdo dos relatos notificados por grupo etério do
doente.

Distribuicdo das notificacbes de RAM psiquiatricas,
neurolégicas e totais por grupo etario
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Em relacdo as notificacdes de RAM psiquiatricas, as notificacbes recebidas
cujo doente é do género feminino, a maioria pertence ao grupo etario adultos (52,46%).
As notificagBes recebidas cujo doente é do género masculino, a maioria pertence ao
grupo dos idosos (57,69%). O doente mais afetado foi a mulher adulta seguida da
mulher idosa. A tabela 11 apresenta o cruzamento destas duas variaveis.

Tabela 11 Distribuicdo das RAM psiquiatricas por género e grupo etario do doente

Género Grupo etario
Adolescente Adulto Crianca Idoso Lactente Desconhecido Total

Feminino 0 32 2 25 2 0 61
(0%) (52,46%) (3,28%) (40,98%) (3,28%) (0%) (100%)

. 0 9 1 15 1 0 26
Masculino (0%) (34,62%) | (3,85%) | (57,69%) | (3,85%) (0%) (100%)

Total 0 41 3 40 3 0 87
(0%) (47,13%) (3,45%) (45,98%) (3,45%) (0%) (100%)

Em relacdo as notificagdes de RAM neuroldgicas, as notificagbes recebidas
cujo doente é do género feminino, a maioria pertence ao grupo etario adultos (61,51%).
As notificagBes recebidas cujo doente é do género masculino, a maioria pertence ao
grupo dos adultos e idosos (ambos 47,52%). O doente mais afetado foi a mulher adulta
seguida da mulher idosa. A tabela 12 apresenta o cruzamento destas duas variaveis.

Tabela 12 Distribuicdo das RAM neuroldgicas por género e grupo etario

Género Grupo etério

Adolescente Adulto Crianga Idoso Lactente | Desconhecido Total

Feminino 4 147 2 85 0 1 239
(1,67%) (61,51%) (0,84%) | (35,56%) (0%) (0,42%) (100%)

Masculino 0 48 3 48 1 1 101
(0%) (47,52%) (2,97%) | (47,52%) (0,99%) (0,99%) (100%)

Total 4 195 5 133 1 1 340
(1,18%) (57,35%) (1,47%) | (39,12%) (0,29%) (0,59%) (100%)

Em relacdo as notificac6es totais, as notificacdes recebidas cujo doente é do
género feminino, a maioria pertence ao grupo etario adultos (57,70%). As notificacdes
recebidas cujo doente é do género masculino, a maioria pertence ao grupo dos adultos
ou idosos (44,76% e 44,43%, respetivamente). O doente mais afetado foi a mulher
adulta seguida da mulher idosa. A tabela 13 apresenta o cruzamento destas duas

variaveis.
Tabela 13 Distribuicao das notificagdes totais por género e grupo etario
Grupo etario

Género \ Adolescente Adulto Crianca Idoso Lactente | Desconhecido Total

Feminino 12 642 31 399 20 8 1112
(1,08%) (57,70%) (2,79%) (35,91%) (1,80%) (0,72%) (100%)

Masculino 8 269 25 267 27 5 601
(1,33%) (44,76%) | (4,16%) | (44,43%) | (4,49%) (0,83%) (100%)

Total 20 910 56 666 47 13 1713
(1,17%) (53,12%) (3,27%) (38,94%) (2,74%) (0,76%) (100%)
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4.4 Caracterizagcao dos Medicamentos Suspeitos

4.4.1 Numero de Medicamentos Suspeitos Notificados

Os 87 relatos de RAM psiquiatricas recebidos encontram-se associados a 108
medicamentos suspeitos. A média de medicamentos suspeitos por notificagdo é
de 1,24 medicamentos (desvio padrdo +0,68), a mediana é de 1 medicamento e a
moda é de 1 medicamento com 75 casos (86,21%). O minimo foi um medicamento e o
méaximo foram 4 medicamentos notificados num relato.

Os 340 relatos de RAM neuroldgicas recebidos encontram-se associados a 381
medicamentos suspeitos. A média de medicamentos suspeitos por notificagdo é
de 1,12 medicamentos (desvio padrdo +0,45), a mediana é de 1 medicamento e a
moda é de 1 medicamento com 312 casos (91,76%). O minimo foi um medicamento e
o maximo foram 4 medicamentos notificados num relato.

A totalidade das notificacbes recebidas (1713) séo referentes a 1949
medicamentos suspeitos. A média de medicamentos suspeitos por notificagdo é
de 1,14 medicamentos (desvio padrdo +0,48), a mediana é de 1 medicamento e a
moda é de 1 medicamento com 1544 casos (90,19%). O minimo foi um medicamento e
o maximo foram 7 medicamentos notificados num relato.

4.4.2 Genérico/ Nao Genérico

Quanto as notificacdes de RAM psiquiatricas, 67,12% estao associadas a
medicamentos de marca e 32,88% a medicamentos genéricos.

Quanto as notificagdes de RAM psiquiatricas, 68,45% s&o referentes a
medicamentos de marca e 31,55% referem-se a medicamentos genéricos.

Quanto a totalidade dos relatos, 74,54% estiveram associados a
medicamentos de marca e 25,46% a medicamentos genéricos.
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4.4.3 Grupos Anatomicos dos Medicamentos Mais Frequentemente
Notificados (ATC 1° nivel)

Em relacdo as notificacbes de RAM psiquiatricas, a maior parte dos
medicamentos associados dizem respeito ao grupo N do 1° nivel do grupo ATC, que
corresponde a farmacos que atuam no sistema nervoso (44,4% dos casos). O 2° grupo
mais associado a esta tipologia de RAM foi o da terapéutica anti-infeciosa (13,1% dos
casos). Os cinco grupos de medicamentos mais frequentemente associados a este tipo
de RAM encontram-se na figura 7.

Distribuicdo das notificacdes de RAM psiquiétricas pelos
grupos ATC (1° nivel) mais frequentes
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Figura 7 Distribuicédo das notificagcdes de RAM psiquiatricas pelos grupos ATC (1° nivel)
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Em relagéo as notificagbes de RAM neuroldgicas, tal como acontece com as
RAM acima referidas, a maior parte dos medicamentos associados dizem respeito ao
grupo N do 1° nivel do grupo ATC, que corresponde a farmacos que atuam no sistema
nervoso (24,7%). O 2° grupo mais associado a esta tipologia de RAM foi o da terapéutica
anti-infeciosa (19,9%). Os cinco grupos de medicamentos mais frequentemente
associados a este tipo de RAM encontram-se na figura 8.

Distribuicdo das notificagcdes de RAM neuroldgicas pelos
grupos ATC (1° nivel) mais frequentes
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Figura 8 Distribuicédo das notificagdes de RAM neurolégicas pelos grupos ATC (1° nivel)
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4.4.4 Grupos Farmacologicos Mais Frequentemente Associados
(ATC 3° nivel)

Em relacdo aos medicamentos associados a RAM psiquiatricas, as principais
classes notificadas (ATC 3° nivel) séo as que se encontram na tabela 14. Destacam-se
a classe dos antidepressivos e os hipoglicemiantes orais.

Tabela 14 Distribuicdo das RAM psiquiatricas por ATC 3° nivel

Classe de
Medicamentos Frequéncias | Frequéncias
(ATC 3°nivel) absolutas relativas
Antidepressivos o
(NOGA) 14 14,14%
Hipoglicemiantes orais o
(A10B) 7 7,07%
Antivirais para uso
sistémico 6 6,06%
(JO5A)
Analgésicos e
antipiréticos 5 5,05%
(NO2B)
Antiepiléticos 0
(NO3A) 5 5,05%

Em relacdo aos medicamentos associados a RAM neuroldgicas, as principais
classes notificadas sdo as que se encontram na tabela 15. Destacam-se a classe dos
antidepressivos e as vacinas virais.

Tabela 15 Distribuicdo das RAM neurolégicas por ATC 3° nivel

Classe de
Medicamentos Frequéncias | Frequéncias
(ATC 3° nivel) absolutas relativas
Antidepressivos o
(NOGA) 25 6,72%
Vacinas virais o
(J07B) 22 5,91%
Antivirais para uso
sistémico 21 5,65%
(JO5A)
Hipoglicemiantes orais o
(A10B) 19 5,11%
Outros agentes
antineoplasicos 14 3,49%
(LO1X)
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4.4.5 Substancias Quimicas Mais Frequentemente Associadas (ATC
5° nivel)

Relativamente as notificacdes de reacfes adversas psiquiatricas, os principais
medicamentos associados a este tipo de RAM séo os que se encontram na tabela 16.
Destacam-se o Zolpidem, a Pregabalina e Venlafaxina.

Tabela 16 Distribuicdo das RAM psiquiétricas por substancias quimicas mais frequentes

SIS EREENONInIl-W8 Frequéncias | Frequéncias
(ATC 5° nivel) absolutas relativas

Zolpidem 4 4,04%
Pregabalina 3 3,03%
Venlafaxina 3 3,03%
Alprazolam 2 2,02%
Clonazepam 2 2,02%

Efavirenz 2 2,02%
Fluvoxamina 2 2,02%
Mirtazapina 2 2.02%

Relativamente as notificagfes de reagcdes adversas neuroldgicas, os principais
medicamentos associados a este tipo de RAM sao 0s que se encontram na tabela 17,
da qual destacamos a Vacina contra a pandemia da gripe e o Anastrozol.

Tabela 17 Distribuicao das notificacdes de RAM neuroldgicas por substancias quimicas mais frequentes

S ERHENONInIl-88 Frequéncias | Frequéncias
(ATC 5° nivel) absolutas relativas
Vacma_ contraa 16 4.30%
pandemia da gripe
Anastrozol 10 2,69%
Oxido férrico 9 2.42%
sacarosado
Mirtazapina 7 1,88%
Venlafaxina 7 1,88%
_Clorldrato dg 5 1,34%
ciclobenzaprina
Rituximab 5 1,34%
Vacina con'Era a difteria 5 1.34%
e o tétano
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4.5 Caracterizacao das Reacdes Adversas
Medicamentosas

4.5.1 Numero de RAM recebidas (LLT)

Os 87 relatos de RAM psiquiatricas recebidos encontram-se associados a 287
reacdes adversas. A média por notificacdo € 3,3 RAM (desvio padrdo £2,15), a mediana
€ de 3 RAM e a moda é de 1 RAM com 19 casos (21,84%). O minimo foi uma RAM e o
méaximo foram 12 RAM notificadas num relato.

Os 340 casos de RAM neuroldgicas recebidos encontram-se associados a
1190 reacBes adversas. A média por notificacdo é 3,5 RAM (desvio padrao +2,09), a
mediana é de 3 RAM e a moda € de 2 RAM com 72 casos (21,18%). O minimo foi uma
RAM e o méaximo foram 16 RAM notificadas num relato.

No que diz respeito a totalidade das notificac6es recebidas (1713), estas
encontram-se associados a 4312 reacfes adversas. A média de RAM por notificagéo &
de 2,52 (desvio padrdo +1,68), a mediana é de 1 RAM e a moda é de 1 RAM com 566
casos (33,04%). O minimo foi uma RAM e o maximo foram 16 RAM notificadas num
relato.
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4.5.2 Descricao/ Nao Descrigcao da RAM no RCM

Quanto as notificacdes com RAM psiquiéatricas, 63,22% das RAM ndo se
encontravam descritas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento.

Quanto as notificacdes com RAM neuroldgicas, 55% das RAM nado se
encontravam descritas no RCM.

Quanto a totalidade dos relatos, 63,51% das RAM nao se encontravam
descritas no RCM do medicamento suspeito.

A figura 9 mostra a distribuicdo das RAM em estudo por descricdo da RAM no
RCM ou néo.

Distribuicdo das notificacbes de RAM psiquiatricas, neurolégicas
e totais por descri¢cdo/ ndo descricdo no RCM

X X
N o
70,00% o, ~
’ 8 % @
o
3
0,
60,00% < 0
8
0,
50,00% § v §
™~ <
40,00% @ @
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
Descrigdo no RCM N3o descrigdo no RCM

H Notificagbes de RAM psiquidtricas M Notificagdes de RAM neuroldgicas

Totalidade das notificagOes recebidas

Figura 9 Distribuicdo das RAM em estudo por descri¢do/ ndo descricdo no RCM
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4.5.3 Gravidade da RAM (Grave/ Nao Grave)

Relativamente as RAM psiquiatricas, foram notificadas 15 RAM consideradas
graves, que corresponde a 12,24% dos relatos.

Quanto as notificacdes com RAM neuroldgicas, foram recebidas pela UFS 42
RAM graves, que corresponde a 12,35% dos casos.

Quanto a totalidade dos relatos, foram notificadas 491 reacdes adversas
graves (28,66%).

A figura 10 mostra a gravidade da RAM para as notificagbes de RAM
psiquiatricas, neuroldgicas e totais.

Distribuicdo das notificaces de RAM psiquiatricas, neuroldgicas
e totais por gravidade da RAM
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Figura 10 Distribuicdo das RAM em estudo por gravidade da RAM (grave/ ndo grave)
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4.5.4 Critério de Gravidade da RAM

Das 15 RAM psiquiatricas graves, 3 casos (20%) colocaram a vida do doente
em risco e 4 casos (26,67%) levaram a hospitalizacdo. N&o foi reportado nenhum caso
de morte.

Das 42 RAM neurolbgicas graves, 9 casos (21,43%) colocaram a vida do
doente em risco e 11 casos (26,19%) levaram a hospitalizacdo. Verificou-se 1 caso que
levou a morte do doente afetado.

Das 491 RAM graves recebidas pela UFS no periodo em estudo, 90 casos
(18,33%) colocaram a vida do doente em risco e 163 casos (33,20%) levaram a
hospitalizac¢ao.

A figura 11 ilustra a distribuicao das RAM psiquiétricas, neurolégicas e totais por
critério de gravidade da reacdo adversa.

Distribuicdo das notificacdes de RAM psiquiétricas,
neuroldgicas e totais recebidas por critério de gravidade
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Figura 11 Distribuicdo dos casos das RAM estudadas por critério de gravidade
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Critério de Gravidade da RAM e Cateqgoria Profissional do Notificador

Em relacdo as RAM psiquiatricas, 66,67% dos casos graves foram notificados
por farmacéuticos e 20% por médicos. A maioria das notificacdes com o critério de
gravidade Natureza da RAM, Hospitalizac&o e Perigo de Vida, foram enviadas por um
farmacéutico. A Unica notificacdo com o critério de gravidade Incapacidade também foi
enviada por um farmacéutico. A tabela 18 mostra o resultado do cruzamento destas
duas variaveis.

Tabela 18 Distribuicdo das RAM psiquiétricas por critério de gravidade e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Critério de
eIV ELENEW Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
RAM de de de
enfermagem | farmacia | radiologia
Natureza da 1 5 0 0 0 0 1 7
RAM (14,29%) (71,43%) (%) (0%) (0%) (0%) (14,29%) | (100%)
Hospitalizacdo 0 2 2 0 0 0 0 4
(0%) (50%) (50%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Incapacidade 0 1 0 0 0 0 0 1
(0%) (100%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Perigo de vida 0 2 1 0 0 0 0 3
(0%) (66,67%) (33,33%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Morte 0 0 0 0 0 0 0 0
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%)
Total 1 10 3 0 0 0 1 15
(6,67%) (66,67%) (20%) (0%) (0%) (0%) (6,67%) (100%)

Relativamente as RAM neuroldgicas, 76,19% dos casos graves foram
notificados por farmacéuticos e 11,90% por médicos. A maioria das notificagdes com o
critério de gravidade Natureza da RAM e Hospitalizacdo foram enviadas por um
farmacéutico. A Unica notificagdo com o critério de gravidade Morte também foi enviada
por um farmacéutico. A tabela 19 mostra o resultado do cruzamento destas duas
variaveis.

Tabela 19 Distribuicdo das RAM neuroldgicas por critério de gravidade e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Critério de
ETEVLEGEK RN Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
RAM de de de
enfermagem | farméacia | radiologia
Natureza da 1 12 3 0 0 0 1 17
RAM (5,88%) (70,59%) (17,65%) (0%) (0%) (0%) (5,88%) (100%)
Hospitalizacdo 1 10 0 0 0 0 0 11
(9,09%) (90,91%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Incapacidade 0 2 1 0 0 0 1 4
(0%) (50%) (25%) (0%) (0%) (0%) (25%) (100%)
Perigo de vida 0 7 1 0 0 0 1 9
(0%) (77,78%) (11,11%) (0%) (0%) (0%) (11,11%) | (100%)
Morte 0 1 0 0 0 0 0 1
(0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (0%) (100%)
Total 2 32 5 0 0 0 3 42
(4,76%) (76,19%) (11,90%) (0%) (0%) (0%) (7,14%) | (100%)
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Quanto a totalidade das notificagbes enviadas, 72,91% dos casos graves
foram notificados por farmacéuticos e 20,57% por médicos. A maioria das notificacdes
com o critério de gravidade Natureza da RAM e Hospitalizacdo foram enviadas por um
farmacéutico, seguindo-se o médico e o enfermeiro. A tabela 20 mostra o resultado do
cruzamento destas duas variaveis.

Tabela 20 Distribuicdo das RAM totais por critério de gravidade e categoria profissional

Categoria profissional do notificador

Critério de
CIEVOEGENEMN Enfermeiro | Farmacéutico Médico Técnico Técnico Técnico Utente Total
RAM de de de
enfermagem | farméacia | radiologia
Natureza da 9 129 45 0 0 2 6 191
RAM (4,71%) (67,54%) (23,56%) (0%) (0%) (1,05%) (3,14%) | (100%)
Hospitaliza¢éo 5 134 23 0 0 0 1 163
(3,07%) (82,21%) (14,11%) (0%) (0%) (0%) (0,61%) (100%)
Incapacidade 0 15 5 0 0 0 2 22
(0%) (68,18%) (22,73%) (0%) (0%) (0%) (9,09%) (100%)
Perigo de vida 1 62 24 1 0 0 2 90
(1,11%) (68,89%) (26,67%) (1,11%) (0%) (0%) (2,22%) | (100%)
Morte 2 18 4 0 0 0 1 25
(8%) (72%) (16%) (0%) (0%) (0%) (4%) (100%)
Total 17 358 101 1 0 2 12 491
(3,46%) (72,91%) (20,57%) (0,20%) (0%) (0,40%) (2,44%) (100%)
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4.5.5 Evolucéo da RAM

Na maioria das RAM psiquiéatricas notificadas, a cura foi a evolugdo mais
frequente (60,92%). E de destacar que existe uma percentagem significativa de RAM
com evolugéo desconhecida (14,94%). A morte ocorreu em 1,15% das notificagdes (1
caso).

Na maior parte das RAM neurolégicas notificadas, a cura foi a evolugao mais
frequente (69,41%). E de realgar que existe uma percentagem significativa de RAM com
evolucéo desconhecida (16,76%). A morte ocorreu em 0,29% das notificagbes (1 caso).

Quanto as notificacbes totais, a cura é a evolucdo mais frequente (56,86%).
24,40 % dos casos apresentam uma evolucdo desconhecida. 1,40% (24 casos) levaram
a morte do doente afetado pela RAM.

A figura que se segue, figura 12, apresenta a distribuicdo dos casos em estudo
por evolugdo da RAM.

Distribuicdo das notificacdes de RAM psiquiétricas,
neurologicas e totais recebidas por evolucdo da RAM
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Figura 12 Distribuicdo das notificacdes de RAM em estudo por evolugdo da RAM
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4.5.6 Imputacéo de Causalidade

Tendo em conta as notificacbes de RAM psiquiatricas, a maioria dos casos
foram classificados como possivel a relacdo entre o medicamento suspeito e a RAM
(73,56%), seguindo-se o grau de probabilidade provavel (21,84%). N&o foi reportada
nenhuma RAM cuja imputagdo de causalidade seja improvavel.

Tendo em conta as notificagbes de RAM neuroldgicas, a maioria dos casos
foram classificados como possivel a relacdo entre o0 medicamento suspeito e a RAM
(48,82%), seguindo-se o grau de probabilidade provavel (38,53%).

Quanto a totalidade das notificacGes recebidas, a grande parte dos casos
foram classificados como possivel a relacdo entre o medicamento suspeito e a RAM
(41,80%), seguindo-se o grau de probabilidade provavel (37,48%). O grau de
probabilidade improvavel sé foi atribuido a 3,21% dos casos.

A figura 13 mostra a distribuicio das RAM referidas por imputagdo de
causalidade.

Distribuicdo das notificac6es de RAM em estudo por
imputacao da causalidade da RAM
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Figura 13 Distribuicdo das notificacdes das RAM em estudo por imputacdo de causalidade da RAM
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Descricdo/ Nao Descricdo da RAM no RCM e Imputacdo de Causalidade

Relativamente as RAM psiquiatricas, tanto para as RAM descritas como para
as ndo descritas, a grande maioria distribuem-se pela relacdo possivel ou provavel entre
0 medicamento suspeito e a RAM (94,55% para as nao descritas e 96,88% para as
descritas). N&o existe nenhum caso com imputagdo improvavel quer para as RAM
descritas quer para as nao descritas. Os resultados relativos a imputacdo de
causalidade e se a RAM reportada encontrava-se descrita ou ndo no RCM encontram-
se na tabela 21.

Tabela 21 Distribuicdo das RAM psiquiatricas notificadas por imputacdo de causalidade e se a RAM
encontram-se descrita no RCM ou nédo

Imputacao de causalidade

Descricédo/ nao

descricao no
RCM Definitiva | Possivel Provavel Improvavel | Desconhecida Total
N&o 3 40 12 0 0 55
(5,45%) (72,73%) (21,82%) (0%) (0%) (100%)
Sim 1 24 7 0 0 32
(3,13%) (75%) (21,88%) (0%) (0%) (100%)
Total 4 64 19 0 0 87
(4,60%) (73,56%) (21,84%) (0%) (0%) (100%)

Relativamente as RAM neuroldgicas, tanto para as RAM descritas como para
as nao descritas, a maioria distribuem-se pela relagdo possivel ou provavel (85,57%
para as ndo descritas e 89,54% para as descritas). Destaca-se o facto das 11 RAM
(5,88%) consideradas improvaveis de estarem relacionadas com o medicamento
suspeito ndo estarem descritas no RCM. Os resultados relativos a imputagdo de
causalidade e se a RAM reportada encontrava-se descrita ou ndo no RCM encontram-
se na tabela 22.

Tabela 22 Distribuicdo das RAM neuroldgicas notificadas por imputagdo de causalidade e se a RAM se
encontrava descrita no RCM ou nédo

Descricao/ nao

Imputacao de causalidade

descricdo no

RCM Definitiva | Possivel Provavel Improvavel | Desconhecida Total

15 98 62 11 1 187
(8,02%) (52,41%) (33,16%) (5,88%) (0,53%) (100%)

Sim 16 68 69 0 0 153
(10,46%) | (44,44%) (45,10%) (0%) (0%) (100%)

Total 31 166 131 11 1 340
(9,12%) (42,82%) (38,53%) (3,24%) (0,29%) (100%)
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Relativamente a totalidade das notificagcGes, tanto para as RAM descritas
como para as nao descritas, a maioria distribuem-se pela relacdo possivel ou provavel
(81,80% para as ndo descritas e 78,45% para as descritas). A grande maioria de casos
considerados improvaveis, ndo se encontravam descritos no RCM (90%). Os resultados
relativos ao cruzamento destas duas variaveis encontram-se na tabela 23 (contudo nao
existem dados de 11 casos reportados).

Tabela 23 Distribuicdo da totalidade das notificagBes recebidas por imputagdo de causalidade e por
descri¢@o/ ndo descricdo no RCM

Descrigao/ ndo Imputacdo de causalidade

descricdo no

RCM Definitiva | Possivel Provavel Improvavel | Desconhecida Total

62 313 195 50 1 621
(9,98%) (50,40%) (31,40%) (8,05%) (0,16%) (100%)

Sim 226 401 447 5 1 1081
(20,91%) | (37,10%) (41,35%) (0,46%) (0,09%) (100%)

Total 288 714 642 55 2 1702
(16,92%) | (41,95%) | (37,72%) (3,23%) (0,12%) (100%)

4.5.7 Distribuicdo da totalidade das notificacbes por SOC

Das 1713 notificagdes recebidas pela UFS, estas encontravam-se associadas a
uma ou mais SOC (System Organ Class), assim sendo, foram notificadas 3127 SOC no
periodo em estudo, cuja distribuicdo encontra-se na seguinte (tabela 24).
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Tabela 24 Distribuicao das notificagdes recebidas pela UFS de 2012 a 2016 por SOC

Caracterizacéo das reacdes adversas psiquiatricas e neuroldgicas reportadas a UFS durante o periodo de

Frequéncias | Frequéncias
Designacédo da SOC (MedDRA) absolutas relativas
1° Perturbacdes gerais e altera¢des no local de o
administracéo (SOC 8) 655 20,95%
2° AfecGes dos tecidos cutaneos e subcutaneos (SOC 24) 427 13,66%
3° Doengas gastrointestinais (SOC 7) 417 13.34%
4° Doencas do sistema nervoso (SOC 17) 340 10,87%
5° Doengas respiratorias, toracicas e do mediastino (SOC 23) 189 6,04%
6° Afegbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos 0
(SOC 15) 164 5,24%
7° Exames complementares de diagndstico (SOC 13) 130 4.15%
8° Vasculopatias (SOC 27) 99 3,16%
9° Perturbacgdes do foro psiquiatrico (SOC 20) 87 2,78%
10° AfecGes oculares (SOC 6) 82 2,62%
11° Doencas do metabolismo e da nutrigéo (SOC 14) 76 2,43%
12° Complicagdes de intervengdes relacionadas com lesfes e 2 40%
intoxicacdes (SOC 12) 75 '
13° Doencas cardiacas (SOC 2) 74 2.37%
14° Doencas do sistema imunitario (SOC 10) 72 2 30%
15° Doencgas renais e urinérias (SOC 21) 55 1.76%
16° Infecbes e infestagbes (SOC 11) 52 1.66%
17° Doencas do sangue e do sistema linfatico (SOC 1) 44 1.40%
18° Doencas dos 6rgaos genitais e da mama (SOC 22) 32 1.02%
19° Afecdes hepatobiliares (SOC 9) 19 0.61%
o]
20° Problemas de produtos (SOC 19) 10 0.32%
21° Afeces do ouvido e do labirinto (SOC 6) 9 0.29%
22° Procedimentos cirdrgicos e médicos (SOC 12) 7 0.22%
23° Neoplasias benignas, malignas e nédo especificadas (SOC 6 0.19%
16) o
24° Circunstancias sociais (SOC 25) 4 0.22%
25° AfecgBes congénitas, familiares e genéticas (SOC 3) 1 0.03%
26° Doengas enddcrinas (SOC 5) 1 0.03%
27° SituagBes na gravidez, no puerpério e perinatais (SOC 18) 0 0%
Total 3127 100%
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4.5.8 Classificacao das RAM notificadas por LLT mais frequentes

As reacOes adversas psiquiatricas mais frequentes, tendo em conta a
classificagdo LLT (Lowest Level Term) sdo as que se encontram na tabela 25.
Destacam-se a insénia, a agitacdo e a confusao.

Tabela 25 Distribuicao das reagfes adversas psiquiatricas (LLT) mais frequentes

Reacé&o Adversa

Medicamentosa Frequéncias | Frequéncias
(LLT) absolutas relativas
Insénia 14 4,87%
Agitacéo 13 4,53%
Confusao 12 4,18%
Apatia 10 3,84%
Ansiedade 7 2,44%

As reacOes adversas neurologicas mais frequentes, tendo em conta a
classificagdo LLT (Lowest Level Term) sdo as que se encontram na tabela 26.
Destacam-se as tonturas, as cefaleias e os tremores.

Tabela 26 Distribuicdo das reacdes adversas neuroldgicas (LLT) mais frequentes

Reacdo Adversa

Medicamentosa Frequéncias | Frequéncias
(LLT) absolutas relativas
Tonturas 94 7,8%
Cefaleias 84 7,1%
Tremores 43 3,6%
Parestesia 20 1,68%
Espasmos 5 0,42%

68



Caracterizacao das reacdes adversas psiquiatricas e neurolégicas reportadas a UFS durante o periodo de
2012 a 2016 (5 anos)

5. Discussao dos Resultados

5.1 Caracterizacao da Notificagcao Espontanea

De 2012 a 2016, periodo em estudo, foram recebidas 1713 notificacbes
espontdneas pela UFS. Relativamente as reacbes adversas medicamentosas
psiquiatricas e neurologicas, 0 ano em que foram recebidas menos notificacdes foi 2014
(14 notificagbes de RAM psiquiatricas e 48 notificagbes de RAM neuroldgicas) e o ano
em que foram recebidos mais relatos foi em 2015 (22 notificacdes de RAM psiquiétricas
e 78 notificacbes de RAM neurolégicas). De acordo com os relatérios anuais de 2012 a
2016 do INFARMED I.P., durante este periodo foram recebidas 22571 notificagbes de
suspeitas de RAM a nivel nacional, o que significa que as notificacbes recebidas pela
UFS correspondem a 7,60% das notificacbes que constam nos relatérios. Segundo o
Relatério da Andlise de Dados do SVIG de 2009 a 2011, o namero anual de notificagdes
de RAM tém vindo a aumentar, de uma forma geral, de 1992 a 2011, sendo que o maior
aumento ocorreu de 2000 para 2001 (de 641 para 1342 notificagdes, que corresponde
a um aumento de 47,8%). (53,54)

A maioria das notificacfes recebidas das RAM psiquiatricas, neuroldgicas e a
totalidade das reagfes foram enviadas de forma online, através do sitio eletrénico da
UFS, e foram, respetivamente, 58,62%; 62,06% e 65,73%, 0 que possivelmente esteve
associado a facilidade e rapidez que carateriza esta via de notificagdo. A maioria dos
notificadores que utilizam o telefone séo os utentes (97,3% em relagéo a totalidade das
reagOes), ao contrario do que acontece quando € um profissional de saude a notificar
em que esta via é das menos utilizadas, o que mostra que o Portal RAM e os sitios
eletronicos do Infarmed e das unidades de farmacovigilancia ndo sao conhecidos pela
populacdo geral como um local onde podem ser notificadas suspeitas de reagdes
adversas. Segundo o relatorio Anual de Atividades de 2016 da UFS, a via de notificacdo
por telefone é a via preferencial dos utentes e assume, curiosamente, o0 2° lugar da via
de rececéo. (55)

5.2 Caracterizacao do Notificador

Em relacdo a categoria profissional do notificador, o farmacéutico foi o
profissional que mais notificou, tanto a nivel das reacdes adversas psiquiatricas
(75,86%) e neurologicas (77,06%) como a totalidade das reacdes recebidas pela
unidade (76,07%), sendo que o médico assume o0 2° lugar. De acordo com os dados
anuais do relatoério do Infarmed do periodo em estudo, em todos 0s anos, a excegéo de
2012, o médico foi o profissional responsavel pela maioria das notificacdes, e o
farmacéutico assume o 2° lugar, situacdo que ndo se verifica no ano 2012 em que o
farmacéutico foi quem mais notificou (53,54%). Para a UFS em particular este destaque
do Farmacéutico como principal notificador estd associado ao facto desta Unidade
possuir 10 delegados de Farmacovigilancia, a data todos farmacéuticos.

Relativamente & instituicdo do notificador, no caso das notificacdes de reacbes
adversas psiquiatricas e neuroldgicas a maioria teve origem na farmacia comunitaria
(53% e 43%; respetivamente), o que ndo se verifica com a totalidade das reacfes
adversas reportadas, em que hospital é a principal instituicao a natificar (52%). Segundo
o Relatorio Anual de Atividades de 2016 da UFS, a maioria dos delegados de
farmacovigilancia sao farmacéuticos hospitalares (7 de 10 farmacéuticos), o que pode
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explicar o facto da maioria da totalidade das notificacdes serem enviadas de um hospital.
Relativamente as notificacdes de RAM psiquiatricas e neuroldgicas, a sua origem na
farmacia comunitéria pode ser explicada pelo do facto da maioria dos medicamentos
gue causam estas RAM serem de utilizacdo comum em ambiente comunitério. (55)

Como seria de esperar, a maioria das notificagcbes enviadas pela farmécia
comunitaria, sdo realizadas por um farmacéutico. Em relacéo a instituicdo Hospital, seria
de esperar uma distribuicdo mais uniforme entre médicos e farmacéuticos, contudo os
farmacéuticos foram responsaveis por notificar 76%, 84% e 82% das RAM psiquiétricas,
neuroldgicas e totais provenientes do hospital. O farmacéutico comunitario foi o principal
notificador das notificagbes das RAM em estudo, seguindo-se o farmacéutico hospitalar.
Estes resultados mostram a importancia do farmacéutico hospitalar e comunitario no
gue concerne a seguranca do medicamento e ao conhecimento de novos dados sobre
esta.

O distrito que mais reportou foi Faro (para ambas as RAM) e segundo o Relatério
Anual de Atividade de 2016 da UFS, a regido de Faro foi aquela que mais contribuiu
para os casos reportados a UFS naquele ano (45%). Tal situacdo pode ser explicada
devido ao facto, de, segundo o mesmo relatério, 3 dos 10 delegados de
farmacovigilancia exercerem as suas fungfes neste distrito e 0 mesmo estar dotado de
2 hospitais de grande dimensdao. O relatorio anterior refere também a fraca contribuicdo
do distrito de Portalegre, situacdo que se verifica neste estudo também. Estes resultados
sugerem a necessidade de acbes de formacdo neste distrito para sensibilizar os
profissionais de saude a notificagdo espontanea. (55).

7

Do cruzamento das variaveis Tipo de Instituicdo e Distrito do Notificador é
possivel concluir que a maioria das notificagbes originarias da farmécia séo
provenientes do distrito de Faro e a maior parte dos relatos originarios do hospital sdo
provenientes do distrito de Evora. Situacdo que se verifica para as RAM em estudo
(psiquiatricas e neurolbgicas). Quanto a totalidade das RAM recebidas, sejam as
notificagdes originarias na farmacia ou no hospital, ambas foram relatadas de Faro.

A contribuicdo dos delegados de farmacovigilancia da unidade é muito
significativa visto que foram responséaveis por notificar 32,18% das RAM psiquiétricas;
22,06% das RAM neurologicas e 25,28% da totalidade das notificacdes. Estes valores
sao consistentes com o valor apresentado no Relatério Anual de Atividades de 2013 da
UFS, que mostra que os delegados de farmacovigilancia sao responsaveis por 32% dos
casos. O Relatério de Atividades Anual de 2016 da UFS concluiu que a influéncia dos
delegados de farmacovigilancia exprimiu-se em 69%, isto €, o nimero de relatos
realizados ndo resulta apenas diretamente da notificacdo por delegados mas igualmente
da sua acdo de promocdo da notificacdo espontdnea na sua instituicdo, o que nos
mostra a relevancia destes colaboradores para a atividade da unidade. (55,56)

5.3 Caracterizacao do Doente

A maioria dos casos recebidos pela unidade dizem respeito a individuos do sexo
feminino, especificamente, 70,11% das notificacdes de RAM psiquiatricas; 70,29% das
notificagcdes de RAM neuroldgicas e 64,86% da totalidade dos casos. Segundo o estudo,
Miller 2001, os individuos do sexo feminino sdo mais suscetiveis a reacfes adversas
medicamentosas do que 0s do sexo masculino. Sao varios os fatores que justificam esta
situacdo, incluindo, a farmacocinética e farmacodinamica diferentes, as mulheres séo
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mais propensas a reportar reacdes adversas do que os homens e as mulheres tomam
mais medicamentos do que os homens. Um exemplo que comprova este facto é o
CYP3A4 que é mais ativo género feminino do que no género masculino e, visto que,
aproximadamente 50% dos farmacos sao metabolizados por esta enzima, o
metabolismo varia consoante o género. (57)

A média de idades é consistente com as RAM em estudo (57,1 anos para as
psiquiatricas e 57,7 anos para as neuroldgicas) e com a totalidade das notificacoes (54,8
anos). Em concordancia, o grupo etario mais afetado € grupo dos adultos. Estes
resultados ndo estdo de acordo com o estudo, Alomar 2014, que investigou os fatores
predisponentes para a ocorréncia de rea¢cdes adversas medicamentosas e que concluiu
que os géneros mais afetados sdo os recém-nascidos, criancas e idosos. Uma das
razdes € o facto de estes grupos nao serem incluidos nos ensaios clinicos, o que pode
levar a uma absorcéo e metabolizacdo do farmaco mais varidvel e menos previsivel. Tal
ndo se verificou no presente estudo, no qual estdo a ser estudadas reacdes adversas
psiquiatricas e neurologicas, provavelmente porque este género de reacdes estdo
relacionadas com medicamentos mais comumente usados no grupo etério adultos. (58)

A partir do cruzamento das variaveis género e grupo etario do doente, foi
possivel concluir que as notificacdes recebidas cujo doente € do género feminino, a
maioria pertence ao grupo etario adultos. Em relagdo ao género masculino, ndo existem
grandes diferengas entre os adultos e o0s idosos.

5.4 Caracterizacao dos Medicamentos Suspeitos

Na grande parte das notificagdes recebidas, estas estavam associadas a apenas
1 medicamento suspeito de causar a RAM (86,21% para as RAM psiquiatricas; 91,76%
para as RAM neurolégicas e 90,19% para a totalidade das notificages). Segundo o
Relatério da Andlise de Dados do SVIG de 2009 a 2011 a grande maioria dos casos
(88,0%) apresentaram 1 Unico medicamento suspeito. (54)

Em relacdo ao tipo de medicamento causador da RAM, isto é, medicamento
genérico vs medicamento de marca, em ambos as notificacdes de RAM psiquiatricas,
neuroldgicas e a totalidade dos casos, foram relatos mais casos de reac6es adversas a
medicamentos ndo genéricos, sendo que os resultados foram 67,12%; 68,45% e
74,54%, respetivamente. Estes resultados estdo de acordo com o Relatério da Andlise
de Dados do SVIG de 2009 a 2011, que mostra que a maioria das notificagdes recebidas
estdo associadas a medicamentos de marca, nomeadamente 73,1%. Uma das razdes
que pode levar a esta diferenca € o facto dos genéricos serem menos utilizados que o0s
de marca, contudo, a evidéncia é que as RAM ocorrem independentemente de o
medicamento ser genérico ou nao. (54)

Relativamente as RAM psiquiatricas, o presente estudo concluiu que os
principais grupos (ATC 1° nivel), que causam RAM psiquiatricas séo o Grupo N —
Sistema Nervoso, o Grupo J — Anti-infeciosos gerais para uso sistémico e o Grupo C —
Aparelho Cardiovascular.

As classes de medicamentos mais associadas a RAM psiquiatricas (ATC 3°
nivel) foram os Antidepressivos, os Hipoglicemiantes orais e 0s Antivirais de uso
sistémico.
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Os antidepressivos tém demonstrado estar associados a RAM psiquiatricas
nomeadamente distlrbios do sono e alimentares. Segundo o estudo, Uher et al 2009,
gue analisou os relatos de reacdes adversas de doentes (811) submetidos a terapéutica
com escitalopram (ISRS) ou nortriptilina (antidepressivo triciclico), concluiu que 15% dos
doentes que faziam a nortriptilina relataram aumento de peso e os dos doentes a fazer
escitalopram relataram insonias e sonoléncia (36% e 16% respetivamente). (59)

Em relacdo aos hipoglicemiantes orais, sao varios os estudos que abordam o
tema da diabetes e os sintomas psiquiatricos. Os hipoglicemiantes ndao se encontram
descritos como medicamentos causadores de RAM psiquiétricas, o que se verifica € que
a diabetes contribui para o surgimento de disturbios psiquiatricos como o delirio, abuso
de substancias Iilicitas, depressdo, ansiedade e doengas psicoticas como a
esquizofrenia e distarbios alimentares. Esta relacdo leva a querer que estes
medicamentos ndo causam reacdes adversas psiquiatricas, a doenca é que leva ao
aparecimento deste tipo de sintomas. (60)

As RAM a antivirais sdo dependentes da dose e muitas das vezes sao
reversiveis. As principais reacdes associadas sdo sintomas semelhantes a uma
situacao de gripe, anormalidades hematoldgicas e sintomas neuropsiquiatricos. Estes
efeitos podem variar desde irritabilidade a sindroma depressivo grave. Os
antidepressivos podem ser Uteis para reverter essa situacdo, principalmente os ISRS.
Varios antirretrovirais estdo associados a RAM psiquiéatricas, sendo que o efavirenz é o
mais problemético pois demonstrou causar distdrbios psiquiatricos em cerca de metade
dos doentes tratados, que incluem agitacdo, alucinagbes, perturbacbes do sono,
depresséo e psicose. (29,61)

O medicamento mais associado a RAM psiquiatricas foi o zolpidem, hipnético
nao-benzodiazepinico. De acordo com o estudo, Inagaki et al 2010, que procurou
analisar a literatura referente a rea¢des adversas psiquiatricas associadas ao uso de
zolpidem, concluiu que o numero de reacdes adversas relatadas a este medicamento
tem vindo a aumentar. A maioria das rea¢fes adversas sdo neuropsiquiatricas e incluem
alucinagdes visuais, distorcdo sensorial, delirio, amnésia, sonambulismo e disturbios
alimentares. (62)

Segundo o presente estudo, a venlafaxina, juntamente com a pregabalina, foram
os segundos mais notificados. O estudo, Mishra et al 2013, mostrou que as principais
reacOes adversas a antidepressivos sdo agitacdo, ansiedade e insénia. Contudo, a
venlafaxina ndo foi o antidepressivo associado a maior nimero de relatos de RAM
psiquiatricas, mas sim o escitalopram, a fluoxetina e a sertralina (inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina — ISRS). Os antidepressivos triciclicos sdo os medicamentos
mais associados a insénias. Segundo outro estudo, Lawrenson et al 2000, a agitacao
foi observada em 52% da populacdo que recebeu fluoxetina e escitalopram em
comparagdo com os antidepressivos mais recentes como venlafaxina. Os ISRS estéo
frequentemente associados a indiferenca, tanto em termos comportamentais quanto em
termos emocionais, refletindo apatia e bloqueio emocional. (63—-65)

Os antiepiléticos sdo dos medicamentos mais associados a RAM psiquiétricas
devido a exercem a sua atividade a nivel central. A pregabalina tem vindo a ser
associada a disturbios psiquiatricos como sonhos anormais, confusao, disturbios de
humor (euforia e depresséo), irritabilidade, agitacéo, agressividade, ataques de panico
e psicose. (29)
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As benzodiazepinas também tém demonstrado causar reacBes adversas
psiquiatricas. Segundo o estudo, Arbanas et al 2009, as benzodiazepinas (utilizadas
como ansioliticos, hipnéticos e sedativos) sdo responsaveis por causar reacdes
adversas em mais de 90% dos doentes, causando em média mais do que quatro RAM,
existindo diferengas na prevaléncia e no tipo de rea¢des adversas consoante 0 género
(amostra de 109 doentes, 26,6% mulheres e 73,4% homens). As RAM psiquiatricas
causadas por benzodiazepinas que mais afetam o sexo masculino sdo sonoléncia
(55%), diminuicdo da libido (33%), nervosismo (29%), esquecimento (27%),
irritabilidade (24%) e confusdo (20%). As RAM psiquiatricas causadas por
benzodiazepinas que mais afetam o sexo feminino sdo sonoléncia (69%), diminuicao da
libido (38%), esquecimento (23%), irritabilidade (23%), agressividade (23%) e mudanca
de peso corporal (23%). (66)

Também o efavirenz foi dos medicamentos considerados suspeitos de causar
RAM psiquiatricas. Segundo o artigo de revisdo sistematica, Kenedi 2011, foram
identificadas altas taxas de reacgfes adversas neuropsiquiatricas, incluindo sonhos
vividos, ins6nias e mudancas de humor em aproximadamente 50% dos doentes que
iniciaram efavirenz, sendo que os efeitos comecam, normalmente, nas primeiras duas
semanas de tratamento antirretroviral e séo de natureza leve e transitéria. Contudo, ndo
existem evidéncias de risco de suicidio ou comportamento perigoso. (67)

Em relac@o as notificagbes de RAM neurolégicas, o presente estudo concluiu
que os principais grupos (ATC 1° nivel) associados a RAM neuroldgicas sao o Grupo N-
Sistema Nervoso, o Grupo J — Anti-infeciosos gerais para uso sistémico e o Grupo L —
Agentes antineoplasicos e imunomodeladores.

As classes de medicamentos mais associadas a RAM neuroldgicas (ATC 3°
nivel) foram os Antidepressivos, as Vacinas virais e 0s Antivirais de uso sistémico.

Relativamente aos antidepressivos, efeitos adversos como cefaleias sédo os mais
comuns com ADT (7,69%), enquanto os tremores foram mais associados a ISRS (1,1%).
(63)

Os medicamentos antivirais podem causar convulsfes e parestesias. (35,68)

De acordo com o presente estudo, a vacina contra a pandemia da gripe foi o
medicamento mais associado a RAM neurolégicas. Segundo o Relatério de Reacbes
Adversas a Pandemrix na Suécia de Outubro de 2009 a Abril de 2010, foram
administradas 6.1 milhdes de doses desta vacina. Foram reportadas 769 reacdes
adversas neurolégicas (187 classificadas como graves). Foram reportados 49 relatos de
disturbios sensoriais (6 casos graves), 17 relatos de paralisia facial (10 casos graves),
34 casos de convulsdo (25 casos graves) e 13 casos de sindrome de Guillain-Barré
(doenca autoimune que inclui sintomas de fraqueza ou dorméncia dos membros, peito
e abdémen). (69,70)

O segundo medicamento mais associado a RAM neuroldgicas foi o anastrozol,
inibidor da aromatase utilizado na terapéutica do cancro da mama. Segundo o estudo,
Nabholtz 2008, que procurou avaliar a seguranca a longo prazo de inibidores da
aromatase no tratamento do cancro de mama, concluiu que a toxicidade neurolégica
leve foi registada com anastrozol, observando-se parestesia. (71)

Um dos medicamentos também identificados como causador de reacbes

adversas foi o 6xido férrico sacarosado (Venofer®). De acordo com o estudo, Rampton
et al 2014, sintomas como o0 gosto metalico e cefaleias sdo comuns e fazem parte da
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resposta farmacoldégica normal ao ferro intravenoso contudo ndo apresentam
significancia clinica. (72)

5.5 Caracterizacao das Reacdes Adversas
Medicamentosas

A média de RAM notificadas foi de 3,3 RAM para as RAM psiquiatricas, com uma
moda de 1 RAM (21,84% dos casos); 3,5 RAM para as RAM neurolégicas, com uma
moda de 2 RAM (21,18% dos casos) e 2,52 RAM para a totalidade das notificagcbes
recebidas, com uma moda de 1 RAM (33,04% dos relatos). De acordo com o Relatério
da Analise de Dados do SVIG de 2009 a 2011, a média de RAM notificadas foi de 1,94
(desvio padréo *1,2). Sendo que, a mediana e a moda foram 2 RAM por notificacao,
com valores minimos e maximos de 1 e 8, respetivamente. (54)

Quanto a descricdo da RAM no RCM, a maioria destas ndo se encontravam
descritas (63,22% das RAM psiquiatricas; 55% das RAM neuroldgicas e 63,51% da
totalidade das notificagdes). De acordo com o Relatério Anual de Atividades de 2016 da
UFS, cuja taxa de reagfes notificadas ndo descritas foi de 44%, estes valores mostram
que a notificacdo espontanea é muito relevante para a identificacdo de novas reacdes
adversas. (55)

Foram identificadas 15 RAM psiquiatricas graves (12,25% dos casos), 42 RAM
neurolégicas graves (12,35%) e 491 RAM graves no total (28,66%). Estes valores sédo
relativamente baixos tendo os dados dos relatérios de farmacovigilancia do INFARMED,
|.P. Estes demonstram, que durante o periodo em estudo, foram recebidos, em média,
75% de casos de RAM graves. As outras unidades de farmacovigilancia do pais
apresentam um valor mais préximo do atingido a nivel nacional. Estes valores mostram
a necessidade de aumentar a participacdo dos médicos e enfermeiros hospitalares na
notificagdo e aumentar a sensibilidade dos delegados de farmacovigilancia para esta
guestéo. (53,55)

Em relacdo aos critérios de gravidade, a natureza da RAM foi o critério mais
comum, seguindo-se a hospitalizacdo, para as RAM psiquiétricas, neuroldgicas e totais.
A morte ocorreu em 2,38% das RAM graves neuroldgicas (1 caso). Nao foi notificada
nenhuma RAM que resultou em morte para os casos de reacdes psiquiatricas.

O cruzamento das variaveis Critério de Gravidade e Categoria Profissional do
Notificador, permitiu concluir que, o farmacéutico é responsavel por notificar a maioria
das reacbes graves, seguindo-se o médico.

Quanto a evolucao da RAM, para todas as RAM estudadas, a cura foi a evolugao
mais frequente. Contudo existe uma percentagem muito significativa cuja evolucao é
desconhecida, e ocupa o 2° lugar nos resultados desta variavel. O dltimo resultado
indica que os profissionais de saude que notificaram estas RAM ndo acompanharam o
doente apos a ocorréncia da reagdo adversa. (55)

A imputacgédo de causalidade dos relatos recebidos encontra-se distribuida pelas
graus de probabilidade provavel e possivel, em 94,96% para as RAM psiquiatricas; em
87,35% para as RAM neuroldgicas e 79,28% para a totalidade dos casos recebidos.
Estes valores sdo coerentes entre si e com o Relatdério Anual de Atividades de 2016,
cujo valor da imputagéo de causalidade destes graus de probabilidade foi de 84%. Estes
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dados mostram que os notificadores reportam, na maioria das vezes, quando se
encontram seguros da relacdo causal entre 0 medicamento suspeito e a RAM. (55)

O cruzamento das varidveis imputacdo da causalidade e descricdo/ nao
descricdo da RAM no RCM permite verificar uma distribuicdo diferente dos casos de
RAM descritas e ndo descritas em funcdo da sua classificacdo na imputacdo de
causalidade. E como seria expectivel a maior parte dos casos definitivos reportados,
as reacles associadas encontram-se descritas da RCM. (55)

O presente estudo concluiu que, os SOC mais comumente reportados foram as
Perturbacbes gerais e alteracdes no local de administracdo (21,39%), Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos (13,95%), Doencas gastrointestinais (13,62%) e
Doencas do sistema nervoso (9,41%). Sendo que o SOC correspondente as
Perturbacbes do foro psiquiatrico, assumem o 9° lugar (2,84%). Segundo o estudo,
Aagaard et al 2012, que caracterizou as RAM reportadas a base internacional, VigiBase,
de 2000 a 2009, concluiu que os SOC mais notificados foram Perturbacdes gerais e
alteracdes no local de administracdo (15% das RAM totais), Afe¢cdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos (14% das RAM totais) e Doengas do sistema nervoso (12%
das RAM totais). De acordo com o Relatério Anual de Atividades de 2016 da UFS, os
sistemas organicos mais atingidos por RAM foram Perturbacdes gerais e alteragées no
local de administragcédo, Afecdes cutdneas e subcutaneas, Doencas gastrointestinais e
Perturbagbes do sistema nervoso, pela ordem indicada. (55,73)

As reacbes adversas mais comuns associadas aos medicamentos mais
frequentes de causar RAM psiquiatricas foram insénia, agitacdo e confusao.

As reacgbes adversas mais comuns associadas aos medicamentos mais
frequentes de causar RAM neurolégicas foram tonturas, cefaleias e tremores.

5.6 Limitagcdes do Estudo

As principais limitacdes do presente estudo sé@o a reduzida dimens&o da amostra e
o fato de ser um estudo regional, da zona sul do pais, que abrange uma populagéo restrita
de menos de um milh&o de habitantes (aproximadamente 10% da populacdo portuguesa).
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6. Conclusao

No periodo em anadlise, 2012 a 2016, foram recebidas pela UFS 87 notificacbes
de pelo menos uma suspeita de uma RAM psiquiatrica e 340 notificacdes de pelo menos
uma suspeita de uma RAM neurologica. As doencgas do sistema nervoso (SOC 17)
correspondem ao 4° lugar da totalidade de notificacdes recebidas e as perturbacdes do
foro psiquiatrico (SOC 20) correspondem ao 9° lugar. A via de rece¢do mais utilizada
foi a online, ou seja, através do site da UFS (59% para as RAM psiquiétricas; 62% para
as RAM neuroldgicas e 66% para a totalidade das RAM). A grande parte dos relatos
recebidos pela unidade foram enviados do distrito de Faro.

O farmacéutico foi responsavel pela maioria das notificacbes das RAM em
estudo (76% para as RAM psiquiatricas e totais e 77% para as RAM neuroldgicas). A
Farmacia foi a instituicdo mais participativa para as notificacdes de RAM psiquiatricas e
neuroldgicas (53% e 43%; respetivamente) e o Hospital foi responsavel pela maioria dos
relatos das RAM totais (52%). Para ambas as RAM em estudo, o principal notificador foi
o farmacéutico comunitério, seguindo-se o farmacéutico hospitalar. Estes dados
revelam a importancia deste profissional de saude e da farmécia comunitaria na
farmacovigilancia. O médico assume o 2° lugar.

Os delegados de Farmacovigilancia foram responsaveis por uma percentagem
significativa de notificagcbes (32,18% das RAM psiquiatricas; 22,06% das RAM
neuroldgicas e 25,28% da totalidade das notificagdes), salientando a relevancia destes
colaboradores para a atividade da unidade e dos sistemas de farmacovigilancia.

O género feminino foi o mais afetado pelas RAM em estudo (70% das
notificagcbes de RAM psiquiatricas e neuroldgicas e 65% da totalidade dos casos), o que
mostra que existem diferencas da absor¢do e metabolismo dos medicamentos,
consoante o sexo, o que leva a um maior numero de casos de RAM num género do que
no outro. Para ambas as notificagdes em estudo, o grupo etario mais afetado foi o dos
adultos. A mulher adulta mostrou ser mais a suscetivel a RAM.

As principais substancias quimicas notificadas foram o zolpidem, a pregabalina
e a venlafaxina para as RAM psiquiatricas. A vacina contra a pandemia da gripe, o 6xido
férrico sacarosado e o anastrazol foram as substancias quimicas mais notificadas nos
casos de RAM neurologicas.

Foram identificadas 12% de RAM psiquiatricas e neuroldgicas graves e 29% de
RAM totais. O critério de gravidade mais reportado foi a natureza da RAM, seguindo-se
a hospitalizagao.

As principais reagfes adversas psiquiatricas notificadas foram insonia e
agitacdo. As principais reacdes adversas neurolégicas notificadas foram tonturas e
cefaleias.

Tendo em conta as limitacdes do estudo seria importante analisar o perfil das
RAM psiquiatricas e neurolégicas reportadas a nivel nacional, pois estas RAM
apresentam um grande impacto para o doente e para o sistema de salde, sao
frequentes e estdo associadas a medicamentos comumente usados.
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