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Potenciais Intoxica¢6es Medicamentosas no Algarve — Analise Retrospetiva

Resumo

As intoxicagdes medicamentosas referem-se a reagdes adversas derivadas da administragéo de
doses elevadas de medicamentos, ou por administracdo de dois ou mais medicamentos, 0s quais
podem resultar em interagdes causando toxicidade no organismo. O Centro de Informagéo
Antivenenos (CIAV) é um centro telefénico de assisténcia médica em caso de possivel
intoxicagdo medicamentosa, que tem como fim informar e orientar doentes e profissionais de
salde. A partir do surgimento da pandemia de Covid-19, devido as restri¢cdes impostas pelo
Governo portugués a partir de marco de 2020, o acompanhamento médico e a reavaliacdo da
terapéutica medicamentosa ficaram comprometidos, deixando Vvarios portugueses em risco.
Esta dissertacdo de Mestrado Integrado teve como objetivo a analise e comparacdo de dados
correspondente as chamadas telefonicas provenientes da regido do Algarve, recebidas pelo
CIAV durante 0 ano de 2019 e 2020. Para tal, recolheram-se dados disponibilizados pelo CIAV
acerca dos possiveis casos de intoxicagdo medicamentosa na regido do Algarve, tais como o
namero de chamadas recebidas, o remetente da chamada, o local de origem da chamada, a faixa
etaria e sexo do intoxicado, a via de administracdo do farmaco, a circunstancia da intoxicacao,
0s sintomas experienciados, o farmaco ou farmacos envolvidos na potencial intoxicacéo e a
orientacdo dada ao doente. Os resultados obtidos mostraram que houve uma diminuigdo dos
casos de 2019 para 202, contudo foram o0s medicamentos pertencentes ao grupo
farmacoterapéutico do sistema nervoso central os principais responsaveis pelas intoxicacoes
ocorridas em ambos anos, seguindo-se o grupo do aparelho locomotor. O paracetamol é o
principal farmaco responsavel pelas potenciais intoxicacdes medicamentosas, enquanto no que
toca aos restantes farmacos houve oscilagbes nas suas posicdes como principais farmacos
responsaveis pelas intoxicacdes, o que nalguns casos pode ser explicado pela possivel
substituicdo da terapéutica por interacdo com medicamentos anti-COVID, enquanto noutros
ndo existe explicacdo cientifica. A intervencdo do farmacéutico é crucial, através do sistema de
farmacovigilancia, que é um sistema responsavel pela monitorizacdo da seguranca dos
medicamentos ativos no mercado, pode ser um sistema importante no auxilio da promocéo da
educacdo para a saude e seguranca entre os cidaddos, tal como impor recursos destinados ao
apoio nestas situacdes, com o fim de sinalizar, prevenir de forma a diminuir cada vez mais 0s

casos de intoxicacdo medicamentosa no Algarve e em todo o territorio portugués.

Palavras-chave: Toxicologia, Intoxicagdo Medicamentosa, Centro de Informagéo
Antivenenos, Algarve
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Abstract

Drug intoxications refer to adverse reactions due to the administration of high doses of drugs
or by administration of two or more drugs, which may result in interactions causing toxicity in
the body. Portuguese Poison Information Center (CIAV) is a call center that offers medical
assistance in case of possible drug intoxication. This center’s main goal is to inform and guide
patients and health professionals. Since the outbreak of the Covid-19 pandemic, due to the
restrictions imposed by the Portuguese Government, medical monitoring and re-evaluation of
drug therapy have been compromised, leaving several portuguese at risk. This Integrated
Master's dissertation aimed to analyze and compare data corresponding to the telephone calls
from the Algarve region, received by CIAV during 2019 and 2020. To this end, data provided
by CIAV on possible cases of drug intoxication in the Algarve region were collected, such as
the number of calls received, the sender of the call, the place of origin of the call, the age group
and sex of the intoxicated person, the route of administration of the drug, the circumstance of
the intoxication, the symptoms experienced, the drug or drugs involved in the potential
intoxication and the advice given to the patient. The results obtained showed that there was a
decrease in the number of cases from 2019 to 202, however, it was the drugs belonging to the
central nervous system pharmacotherapeutic group that were mainly responsible for the
intoxications that occurred in both years, followed by the locomotor system group. Paracetamol
is the main drug responsible for potential drug intoxications, while for the remaining drugs there
were oscillations in their positions as main drugs responsible for intoxications. In some cases
this oscillation can be explained by the possible substitution of drugs due to interaction with
anti-COVID drugs, while in other cases there is no scientific explanation. The intervention of
the pharmacist is crucial, through the pharmacovigilance system, which is a system responsible
for monitoring the safety of drugs and can be an important system in helping to promote health
and safety education among citizens, as well as imposing resources aimed at supporting these
situations, in order to signal and prevent in order to increasingly reduce the cases of drug

intoxication in the Algarve and throughout the Portuguese territory.

Keywords: Toxicology, Drug Intoxication, Portuguese Poison Information Center, Algarve
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Introducéo

1.1 Histéria da Toxicologia

A toxicologia compreende o estudo dos tdxicos e das intoxicacdes, de modo a
estabelecer os limites de segurangca com que os meios bioldgicos podem interagir com as
substancias toxicas. As origens da toxicologia surgem com as explora¢fes dos povos
antigos e a sua interacdo com o ambiente, para distinguir o0 que seria venenoso de o que

seria comestivel ou com propriedades curativas [1].

O desejo da humanidade de garantir a sua salde exigia estudar uma grande
variedade de substancias quimicas potencialmente nocivas, sendo estes estudos muitas
vezes feitos por tentativa e erro e aprendendo assim quais as substancias benéficas e
aquelas a ser evitadas [2]. Alguns documentos escritos sobre o veneno libertado na picada
da cobra e como poderia ser tratado, datam 450 anos A.C. O filésofo Sécrates foi,
alegadamente, uma das primeiras vitimas de intoxicacdo, ao ingerir tisana de cicuta
(bebida de ervas é essencialmente rica em alcaloides extraidos de Conium maculatum L),
em 399 A.C. (Figura: 1.1 A e B) [3, 4]. A toxicologia avancou significativamente ao
longo da Idade Média com a compreensao das doencas ocupacionais relacionadas com os
trabalhadores das minas. Paracelso, um medico do século XVI &, até hoje, considerado o
Pai da Toxicologia (Figura: 1.1 C). Foi o pioneiro nos estudos de doses de farmacos e
também conhecido por ter afirmado “«Todas as substancias sao venenos, nao ha nenhuma

que ndo o seja. A dose correta diferencia o veneno do remédio” [5].

Figura 1.1 (A) O Julgamento de Socrates, um quadro de 1787 sobre a execugao do filésofo, por
corromper a juventude em Atenas. Foi condenado a beber tisana de cicuta; (B) Conium
maculatum, conhecida vulgarmente por cicuta; (C) Parecelso, o Pai da Toxicologia. Retirado de
[3,4].
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Até ao século XX, a toxicologia limitava-se a estabelecer a origem toxica de um
determinado episddio; o toxicologista atuava diretamente no cadaver com a mera intengao
da investigacdo e identificacdo do tdxico. Atualmente o campo de agdo desta ciéncia é
mais vasto, estendendo-se desde as pericias no cadaver como no individuo vivo e até
circunstancias de satde publica, tais como aspetos da investigacdo a nivel da atividade
laboral ou do meio ambiente [2].

1.2 Definicao da toxicologia

A toxicologia pode definir-se como a ciéncia que estuda as substancias toxicas e
as alteracOes que estas produzem no organismo, com o fim de prevenir, diagnosticar e
tratar os seus efeitos nocivos [1]. A toxicologia € uma disciplina com areas diversas tais
como: Ecotoxicologia, Toxicologia Alimentar, Toxicologia Clinica, Toxicologia
Experimental, Toxicologia Forense, Toxicologia Industrial, Toxicologia Farmacéutica,
Toxicologia Ocupacional e Toxicologia Regulamentadora.

A toxicologia engloba o estudo do agente toxico, a substancia suscetivel de gerar
efeitos nocivos sobre os seres vivos, alterando os equilibrios dinamicos [6]. A toxicologia
estuda a sua origem, os mecanismos de agdo, propriedades, consequéncias dos seus
efeitos e quais os métodos qualitativos e quantitativos mais apropriados para a
identificacdo e quantificacdo deste agente. As principais aplicacbes da toxicologia é
definir a DL50, dose letal para 50% da populacgéo, e definir a dose minima e maxima para

a administracdo de farmacos [1, 6].

1.3 Intoxicacdo Aguda e Cronica

As intoxicacfes podem ser de origem criminal, acidental (alimentar, mordedura
de animais, absorcdo acidental, medicamentosa), legal (pena de morte), ou voluntaria
(lesBes autoinfligidas, toxicodependéncia, terapéutica). Distinguem-se duas formas de
intoxicacdo segundo a velocidade de desencadeamento dos efeitos toxicos: intoxicacao

aguda e crénica [7].

14



Potenciais Intoxicac6es Medicamentosas no Algarve — Analise Retrospetiva

A intoxicacdo aguda consiste numa exposicdo de curta duragdo, com absorgéo
rapida do toxico. Esta intoxicacdo ocorre quando ha uma dose Unica ou maltipla, mas por
periodos breves [1, 6]. Um exemplo de uma intoxicacdo aguda € a intoxicagao por cianeto,
toxina formada por 4&tomos de carbono e nitrogénio que altera a fungdo mitocondrial nas
células, podendo conduzir a morte em minutos ou horas [8].

No caso de uma intoxicacao crénica, o agente toxico acumula-se no organismo, ja
que a sua taxa de eliminacdo é inferior a de absorcdo. Consiste numa exposicdo a
pequenas doses e repetidas ao toxico durante muito tempo, como é o caso dos metais
pesados ou medicamentos [9].

1.4 Intoxicacdo Medicamentosa

O medicamento é definido como uma preparacéo farmacéutica contendo um ou mais
principios ativos, destinados ao diagnostico, prevengdo ou tratamento de doencgas ou a
correcdo de fungbes organicas. Todo o medicamento tem uma margem terapéutica, ou
seja, o intervalo de concentracdo entre os quais o farmaco é seguro e eficaz [10]. Os
problemas relacionados com o uso do medicamento sdo relativamente comuns nos
doentes hospitalizados, podendo ser causa de morbilidade, e mesmo mortalidade. Os erros
de medicacdo sdo a principal causa de reacGes adversas a medicamentos evitaveis, e a que
mais afeta negativamente o doente [11]. A intoxicacdo medicamentosa pode ser acidental

ou intencional [1]:

e Acidental, como por exemplo em criancas com facil acesso a farmacos e
atraidas pelas cores ou formas das embalagens;

e Homicidio, que pode ocorrer ao administrar a dose letal sem que vitima se
aperceba;

e Suicidio, quando a propria pessoa quer pdr termo a vida.

Os psicofarmacos sdo um dos exemplos mais detetados nas intoxicacGes
medicamentosas [12]. Os psicofarmacos sdo um grupo de substancias quimicas que atuam
sobre o sistema nervoso central, manifestando uma atividade depressora ou estimulante
sobre 0 mesmo [13]. Estes medicamentos afetam 0s processos mentais, alterando a
percecdo, emocgdes e comportamentos de quem 0s consome, sendo por isso receitados
para o tratamento de algumas doencas do foro mental [14]. Estes medicamentos
englobam:

15
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e Ansioliticos, sedativos e hipnéticos: normalmente receitados para o tratamento da
ansiedade e disturbios do sono. Exemplos destes farmacos séo as benzodiazepinas e
barbituricos;

e Antipsicéticos: farmacos que ajudam no controlo dos sintomas da psicose (como
delirios e alucinagdes). Podem ser ainda receitados em caso de alteracbes do
comportamento por doengas como o tétano, porfiria, dor neuropatica, alergia e
comichao;

e Antidepressivos: farmacos receitados para o controlo dos sintomas das perturbacdes
depressivas do humor. Sao indicados para o tratamento de doenca bipolar, depresséo
recorrente, comportamento agressivo ou automutilante. S&o vulgarmente conhecidos
como “medicamentos para a depressao”.

De acordo com a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde -
Infarmed, cada vez mais aumenta o consumo de psicofarmacos em Portugal [15]. As
perturbacdes psiquiatricas tém uma prevaléncia de 22,9 % em Portugal e a depressao afeta
10 % da populacédo [16]. Apesar das suas propriedades benéficas a um niimero alargado
de doencas, estes farmacos apresentam alguns riscos, podendo criar habituacdo e
dependéncia. O aumento significativo da utilizacdo dos antidepressivos reflete a
utilizacdo preferencial do tratamento farmacoldgico e a prevaléncia das doengas mentais
em Portugal [17]. A Figura 1.2 ilustra o aumento uso de antidepressivos, ansioliticos,
sedativos e hipnoticos em Portugal, desde 2000 a 2018.

120
100 — Sedativos e Hipnéticos (NO5C)

80

Ansioliticos (N0O5B)

60 Antidepressivos (NO6A)

40 ™ e Linear (Sedativos e Hipndticos (N05C))

20

--------- Linear (Ansioliticos (N05B)

DDD Dispensado/ 1000 Habitantes/ Dia

0 — ) . I L LI L Linear (Antidepressivos (NDBA))

2000
2001
2002

Figura 1.2 Evolugdo do uso de antidepressivos, ansioliticos, sedativos e hipnoticos em Portugal, desde
2000 a 2018; Linear: linha de tendéncia linear de melhor ajuste que é usada com conjuntos de dados
lineares simples; DDD: dose diaria definida; NO5C: grupo ATC (Anatomic Therapeutic Chemical) de
Sedativos e Hipnéticos; NO5B: grupo ATC (Anatomic Therapeutic Chemical) de Ansioliticos; NO6A: grupo
ATC (Anatomic Therapeutic Chemical) de Antidepressivos. Adaptado de [17].
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1.4.1 Automedicacao e Intoxicacdo Medicamentosa

A automedicacdo caracteriza-se pelo uso de substancias medicamentosas sem
qualquer indicacdo e/ou prescricdo médica, com o objetivo de aliviar e/ou curar de
imediato os sintomas. Segundo o Despacho n°17690/2007, de 23 de julho, o conceito de
automedicacdo é definido como “-utilizacdo de medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de
queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento
opcional de um profissional de saude” [18]. De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) o conceito de automedicacdo é definido como “selegdo e uso de
medicamentos por pessoas com 0 objetivo de tratar doencas ou sintomas faceis de
reconhecer e que, quando feita de forma adequada e responsavel, ajuda a tratar e prevenir
doencas de menor gravidade sem recurso a consulta médica, traduzindo-se num beneficio

social e pessoal” [19].

Em geral a populacdo ndo recorre a atendimento médico numa primeira instancia
quando apresenta determinado problema de salde, pois considera tratar-se de sintomas
passageiros que serdo tratados com medicamentos indicados por conhecimento empirico,
sem recorrer primeiro a um profissional de saude [20], fazendo desta forma, uso da
automedicacdo, colocando em risco a sua saude e bem-estar, podendo surgir desfechos

clinicos fatais para o doente [21].

Para além dos efeitos relacionados com a toma indevida de medicacdo néo
prescrita por um médico ou aconselhada por um farmacéutico, um dos efeitos pode ser a
camuflagem de algumas doencas ou até mesmo levar a morte, como € exemplo a
combinacdo de um anticoagulante com analgésico (ibuprofeno ou aspirina), em que o

doente podera estar a sofrer uma hemorragia cerebral, sem se aperceber [22, 23].

Em relacdo aos riscos que acarreta a automedicacao, na sua origem estdo erros de
dosagens dos medicamentos, posologia incorreta e tempo de duracdo do tratamento,
aumento da resisténcia bacteriana devido ao uso de antibioticos sem diagndstico e
interacdes medicamentosas [24]. A prestacdo destas informacdes sdo da responsabilidade
do médico ou farmacéutico, no ato da prescricdo ou da dispensa do medicamento,

respetivamente [25].
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Os farmacéuticos, em particular, podem desempenhar um papel fundamental no
aconselhamento sobre uso adequado e seguro de medicamentos destinados a
automedicacéo. E importante levar esse papel em consideragio tanto em sua formagio

quanto na pratica [19].

1.5 Detecao de casos de intoxicacdo medicamentosa

No ser humano as diferentes intoxicagdes apresentam geralmente um quadro
sintomatolégico comum, que por isso associa um conjunto de sintomas toxicos
inespecificos. Os sintomas mais frequentes incluem: rigidez, tremores, hipertensao,
taquicardia, mucosas secas, alteracdo do estado mental, respiracdo superficial e lenta,

miose, hipotermia, confusdo, discurso arrastado, diarreia, febre, entre outros [14].

A investigacéo toxicologica € o conjunto de processos analiticos com o objetivo
de reconhecer, identificar e quantificar os agentes tdxicos para o diagnostico de
intoxicacdo e esclarecimento dos factos. Existe uma grande variedade de amostras que
podem ser analisadas em toxicologia, tais como 6rgdos colhidos na autdpsia, fluidos
biologicos obtidos do cadaver ou do individuo vivo, e produtos organicos e inorganicos
suspeitos (liquidos, sélidos, vegetais, etc.) [26]. Conforme a especificidade do caso e 0
tipo de analise pretendida, procede-se a selecdo e colheita da amostra ou das amostras
mais adequadas. A conservacdo das amostras deve ser feita com rigor, eliminando
qualquer fator de contaminacdo, nomeadamente para o seu acondicionamento. E
necessario ter em atencdo as condi¢cdes de luz, humidade e calor, pois estas sdo fontes
provaveis de reacdes de oxidacdo ou hidrolise que podem acelerar a decomposicdo dos
produtos [27]. O exame toxicoldgico deve identificar todas as substancias toxicas, no
entanto, o facto de existir um elevado niimero destas, limita a realizacdo das pericias. E
necessario fazer uma investigacdo prévia e recolher o maximo de informacdes sobre o
episodio (da propria vitima, dos familiares, do local, etc.) [26]. As metodologias de

investigacdo passam por quatro fases [28]:

e Rastreio: recolha de informagdes e teste geral, que indica um grande
namero de substancias, permitindo fazer uma triagem de casos negativos;

e Confirmacédo: permite confirmar a presenca da substancia suspeita;
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e Quantificagdo: permite determinar a quantidade da substancia;

e Interpretacéo dos resultados.

As técnicas laboratoriais mais comuns usadas para a detecdo de casos de
intoxicagdo por medicamentos estdo descritas na Tabela 1.1.

Tabela 1.1 Técnicas mais comuns usadas para a dete¢ao de casos de intoxicagdo em toxicologia.

Técnicas espectrofotométricas
Espectrofotometria de absor¢do molecular - UV-Vis
Espectrofotometria de infravermelhos — IR
Espectrofotometria de absor¢do atdmica — AAS

Técnicas Cromatograficas

Cromatografia gasosa — GC

Cromatografia liquida - HPLC
Imunoquimicas

ELISA ou ensaio de imunoabsorcéo enzimatica

Imunoensaios com fluorescéncia polarizada — FPIA ou radioimunoensaio — RIA
Espectrometria de massas

Combinada com técnicas cromatograficas

O resultado destas pericias apresenta-se na forma de relatério onde deve constar,
entre outros dados, 0 método analitico usado, 0 método de preparacdo da amostra (como

€ que a substancia toxica foi isolada) e interpretacdo dos resultados [1, 28].

1.6 Exames laboratoriais gerais e toxicoldgicos

Os exames laboratoriais gerais incluem hemograma, testes bioguimicos, testes de
ureia, glucose e creatinina, gasometrias e eletrocardiogramas. As analises as alteracdes a
nivel anionico, eletrdlitos e osmolaridade também sdo feitas. Normalmente, estes exames
sdo realizados com varios tipos de amostra: sangue, urina, saliva e contetdo gastrico sdo

0S mais comuns [14].

1 UV-Vis: Ultravioleta Visivel; IR: Radiacdo Infravermelha; AAS: Atomic Absorvation Spectroscopy;,
GC: Gas Chromatography; HPLC: High-Performance Liquid Chromatography; ELISA: Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay; FPIA: Fluorescence Polarization Immunoassay; RIA: Radioimmunoassay.
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Quanto aos exames toxicoldgicos, estes sdo escolhidos com base nas manifestacdes
clinicas apresentadas pelo doente. Estes testes sdo cruciais para a escolha do tratamento
e por isso devem ser realizados com a maior urgéncia possivel. A amostra mais usada nos
exames toxicoldgicos € a urina. Normalmente, o sangue e o contetdo gastrico ndo sdo
necessarios para este tipo de testes, mas podem ser utilizados [28]. No entanto os testes
com amostra de urina sdo mais frequentemente utilizados, pois ndo sdo invasivos, sao
rapidos, permitem detetar uma ampla variedade de substancias e tém uma janela de
detecdo ampla, dependendo da dose e frequéncia da administracdo da substancia, pode
ser detetado na urina por 1 a 4 dias. Enquanto testes que utilizam sangue ou contetdo
gastrico sdo invasivos, mais lentos e a janela de detecdo é mais estreita para detecdo de

muitas substancias, apenas de algumas horas [29].

1.7 Tratamento de doentes intoxicados

Na detecdo de um caso de intoxicagdo, é necessario pessoal médico especializado,
que consiga identificar a sintomatologia caracteristica deste episédio. Em alguns casos,
0s sintomas de uma intoxicacdo medicamentosa ndo séo especificos, e pode até mesmo
ser mascarado por outras condic@es, o que dificulta a dete¢do da intoxicacdo e do agente
toxico [30].

Antes de tentar diagnosticar a causa da intoxicacdo, os profissionais de saude
devem avaliar os sinais vitais do doente e perceber se precisa ou ndo de cuidados urgentes.

Ja nas urgéncias, o tratamento deste tipo de doentes envolve seis etapas [28, 30]:

1. Estabilizacédo do doente
A avaliacdo dos sinais vitais, da respiracdo e da circulacdo, deve ser a principal
prioridade numa fase inicial. Pode ser necessario recorrer a uma reanimacao cardio-
pulmonar, ventilagdo invasiva ou ndo invasiva, pois a maioria dos casos de

mortalidade ocorrem devido a broncoaspiracdo ou falha respiratoria aguda.

2. Avaliacado Clinica
A avaliacdo clinica divide-se em trés etapas: o histérico do caso, no qual se

pretende determinar qual o toxico envolvido, a extensdo da exposi¢éo e o tempo desde
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a mesma; o exame fisico, onde ha uma anélise do tamanho das pupilas, coloracdo da
pele, halito e qual o estado mental do doente; e por ultimo, andlises laboratoriais

gerais, exames toxicoldgicos e exames radioldgicos.

3. Prevencéo da absorcao

Para diminuir a absor¢do do toxico, é possivel adotar métodos de
descontaminacdo consoante a via de contacto com a substancia. Se houve contacto
pela via inalat6ria, 0 método mais adequado é promover a ventilacdo e oxigenacao
adequada. Quando a exposicdo do toxico ocorreu por via cutanea, é necessario lavar
a zona com &gua morna e sabdo neutro. No caso de exposicdo por via ocular, deve-se
lavar abundante os olhos com dgua morna ou solugdes salinas, tendo especial atencao
a lavar as palpebras. Se a exposicédo foi por via oral, existem quatro opcles para a
prevencdo da absor¢do: vomito, lavagem gastrica, administracdo de carvao ativado e

catarticos e irrigacdo intestinal.

4. Aumento da taxa de eliminacdo de toxicos e dos seus metabolitos
Para facilitar a eliminacdo do toxico, os métodos mais comuns usados séo: a
alcalinizacdo da urina, hemoperfusdo, transfusdo de plasma, hemodialise e
hemofiltracdo. A hemodialise é dos métodos mais usados e envolve a passagem de

sangue por uma membrana semipermeéavel.

5. Administracao do tratamento
Um dos tratamentos podera ser a administracdo de um antidoto, uma
substancia capaz de alterar de forma favoravel a acdo do agente toxico no organismo
do intoxicado. Os antidotos mais comuns para intoxicacdes medicamentosas estdo

indicados na Tabela 1.3.
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Tabela 1.2 Antidotos e tipos de intoxica¢do para o qual é indicado. Adaptado de [26].

Intoxicagao Antidoto
Paracetamol N-acetilcisteina
Benzodiazepinas Flumazenil
Medicamentos anticolinérgicos Fisostigmina
Anticoagulantes Vitamina K

Concentrado de complexo de protrombina (CCP)

Opidides Naloxona

6. Medidas de suporte adicionais e seguimento
O doente deve continuar a ser vigiado e, se se verificar instabilidade, deve
voltar a dirigir-se ao hospital. Quanto aos doentes cuja intoxicagdo medicamentosa

for de etiologia suicida, devem ser avaliados por um psiquiatra.

1.8 Prevencao da intoxicacéo

A maioria das intoxica¢cBes medicamentosas ocorre em casa [31], sendo que 0s
medicamentos sdo 0s principais agentes toxicos envolvidos nestas condigdes, e 0 contacto
é feito por via de ingestdo. De modo a prevenir este tipo de intoxicacdes, o Servico

Nacional de Saude recomenda [31]:

e N&o tomar medicacdo as escuras;

e Guardar as embalagens originais dos medicamentos;

e Fechar as embalagens e guardar os produtos imediatamente ap0s 0 uso,
devidamente acondicionados;

e Se houver criangas em casa, guardar as embalagens fora do seu alcance.

1.9 CIAV — Centro de Informacdes Antivenenos

Criado em 1982, o Centro de Informag6es Antivenenos, CIAV, é responsavel por
transmitir e direcionar na abordagem mais correta o tratamento as vitimas de intoxicacao,

que terdo a orientacdo por um médico com formacdo na area da toxicologia, que prestam
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orientacdo aos profissionais de salde e ao publico geral. Apesar de a maioria das
chamadas ser reencaminhada pelo Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM), o
CIAV tem um namero de telefone direto (800 250- 250), disponivel 24h por dia, durante
todo o ano [32].

Atualmente, o CIAV é o Unico centro de Toxicologia em Portugal que recolhe os
dados e informacGes sobre as intoxica¢bes do pais. O CIAV da igualmente resposta a

situagdes de intoxicacdo em animais [33].

As intoxicacGes medicamentosas sao o principal motivo de contacto com o CIAV
(INEM). Em 2017, mais de 80 % das 30 mil chamadas recebidas tiveram como motivo
uma intoxicacdo por medicamentos. As principais razdes para estas chamadas sao 0s erros
na toma do medicamento, como por exemplo, troca de horarios ou duplicacdo acidental

da dose terapéutica [34].

Nos Estados Unidos da América, em caso de emergéncia por intoxicacdo deve-se
ligar para o nimero de emergéncia (911), depois de confirmado o caso de intoxicacgéo, a
chamada é encaminhada para o numero do centro de controlo de intoxicacfes, Associacdo
Americana de Centro de Controle de Intoxicacbes (American Association of Poison
Control Center - AAPCC), na qual serdo dadas indicagdes a vitima de intoxicacdo no

sentido de direcionar na abordagem mais correta perante a situacdo de emergéncia [35].

Objetivos

O objetivo desta dissertacdo de mestrado € analisar os dados fornecidos pelo
Centro de Informacdo Antivenenos (CIAV), referentes a chamadas devido a potenciais
intoxicacdes medicamentosas ocorridas no Algarve durante os anos 2019 e 2020. Esta
andlise visa compreender a evolugdo dos casos num periodo temporal marcado pelo inicio
de uma pandemia mundial e compreender se a regido do Algarve se assemelha com a

evolucao dos casos em Portugal.
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Metodologia

A presente dissertacdo de mestrado consiste numa analise retrospetiva e
descritiva, de dados recolhidos pelo Centro de Informagdo Antivenenos (CIAV),
pertencente a todos os casos em que foi realizada uma chamada para 0 mesmo, com
registo de potencial intoxicacdo por medicamentos no Algarve, no periodo de 01/01/2019
a 31/12/2020.

Para a sua elaboracgdo, a metodologia utilizada consistiu numa analise dos dados
disponibilizados pelo CIAV em formato Excel, relativos a estes periodos anuais (2019 e
2020), incluindo o total de nimeros de chamadas, e a informacéo sobre quem efetuou a
chamada, a faixa etaria e sexo do individuo, a via de administragdo, em que circunstancia

ocorreu a intoxicagdo, os sintomas relatados e a orientacéo que foi prestada.

Os medicamentos envolvidos nas intoxicacdes registadas pelo CIAV foram
agrupados de acordo com a sua classificacdo farmacoterapéutica com apoio do Prontuario

Farmacéutico On-line em http://appl10.infarmed.pt/prontuario/index.php, de modo a

identificar as frequéncias e distribuicdo em cada varidvel. Foram associados
medicamentos com a mesma substancia ativa, mas que apresentavam formas
farmacéuticas diferentes, e/ou excipientes diferentes, e/ou doses diferentes. Os principios
ativos presentes nos diversos farmacos foram agrupados e contabilizados, relativamente
a farmacos que contém mais de dois principios ativos na sua composi¢do, foram
contabilizados em separado, representado na Tabela 8.1 relativa ao top 50 de substancias

medicamentosas envolvidas nas intoxicacoes.

Tendo em conta que durante o ano de 2020 houve uma alteracdo do procedimento
interno de recolha da informacdo pelo CIAV, foi necessario realizar alguma
uniformizacédo dos dados fornecidos. Como em 2019 a faixa etaria dos <1 até aos 15 anos
correspondia a criangas, mas a partir de maio do ano de 2020 pessoas com idades
compreendidas entre 0s 15 e 17 anos passam a integrar o grupo das criancas, ndo foi
possivel realizar a distincdo entre adulto e crianca na analise dos dados referentes a via

de exposicao, circunstancias da intoxicacdo, nem medicamento na origem da intoxicacao.
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Resultados

4.1 Numero de Chamadas Recebidas pelo CIAV

O CIAV esta disponivel para orientar profissionais de satde ou publico geral em
caso de intoxicacdo, mas também esta disponivel no fornecimento de informacéo acerca
da toxicologia de determinado farmaco, por via telefonica [32]. A distribuicdo do nimero
de chamadas efetuadas ao CIAV, do qual 1340 foram remetentes do distrito de Faro, 58
% tratava-se de intoxicacOes provocadas por medicamentos no ano de 2019. Ja em 2020,
das 1261 chamadas do distrito de Faro, 57 % tratava-se de intoxica¢cdes medicamentosas
(Tabela 4.1). Sendo que o restante numero de chamadas podera tratar-se de pedidos de

informacao ou intoxicacdes por outras substancias ndo medicamentosas.

Tabela 4.1 Periodo e nimero total de chamadas recebidas pelo INEM, registadas pelo CIAV referentes
a intoxicagcdes medicamentosas no distrito de Faro, dentro das quais referentes a intoxicagdes por
medicamentos, no ano 2019 e 2020.

PAONRY) 2020

Periodo de Chamadas 01/01/2019 — 31/12/2019  01/01/2020 — 31/12/2020
Total Chamadas CIAV 26955 22531

Distrito Faro - TOTAL 1340 1261

Faro - MEDICAMENTOS 773 714

4.1.2 Quem Efetuou a Chamada

O CIAV é um centro médico de consulta telefonica acessivel a qualquer cidadéo,
recebendo chamadas tanto de profissionais de saude como do publico geral. Os dados
obtidos quanto ao remetente da chamada ao CIAV demonstram que cerca de 36 % das
chamadas foram efetuadas por um médico em ambos periodos (2019 e 2020), seguindo
se 0 familiar com 30 % em 2019 e 26 % em 2020. Em 2020, o farmacéutico foi o
remetente de 0,3 % das chamadas efetuadas, enquanto em 2019 ndo houve nenhuma

chamada realizada por farmacéuticos (Tabela 4.2).
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Tabela 4.2 Remetentes das chamadas efetuadas ao CIAV no ano 2019 e 2020 e respetivo nimero de
chamadas efetuadas por cada tipo de remetente.

2019 % 2020 %
Médico 278 35,96 257 35,99
Familiar 232 30,01 186 26,05
Enfermeiro 27 3,5 23 3,22
Proprio 108 13,97 103 14,43
Farmacéutico 0 0 2 0,28
Op.CODU/TAE/TEPH/TAS/Bombeiro 114 14,75 132 18,49
Veterinario/Psicdlogo/Outro(s) 14 1,81 11 1,54
Total 773 100 714 100

CODU: Centros de Orientacdo de Doentes Urgentes; TAE: Técnicos de Ambulancia e Emergéncia;
TEPH: Técnico de Emergéncia Pré-Hospitalar; TAS: Tripulante de Ambuléncia de Socorro.

4.1.3 Origem da Chamada

A origem da chamada realizada ao CIAV pode ou ndo ser o mesmo local em que
o doente foi originalmente exposto ao produto. A distribuicdo relativamente a frequéncia
de casos em funcéo do local desde onde se efetuou a chamada, evidenciam um predominio
do hospital/posto médico, com 38 % e 36 % nos anos de 2019 e 2020, respetivamente
(Tabela 4.3). O doente, quando experiencia sintomas da intoxicacdo ou quando toma
consciéncia que administrou uma dose superior a dose maxima recomendada, contacta o
numero de emergéncia ou desloca-se ao hospital/posto de satde. A via publica € o local
com menor nimero de chamadas realizadas com 0,3 % e 0,4 % no ano de 2019 e 2020,
respetivamente (Tabela 4.3).

Tabela 4.3 Local de origem no qual decorreu a chamada efetuadas ao CIAV no ano 2019 e 2020 e
respetivo numero de chamadas efetuadas por cada local.

2019 % 2020 %
Hospital / Posto Médico 296 38,3 260 36,41
Saude 24 290 37,5 179 25,07
CODU 114 14,75 133 18,63
Domicilio 58 7,5 129 18,07
Emprego 4 0,52 5 0,7
Ambulancia 2 0,26 3 0,42
Via/ Local Publico 2 0,26 1 0,14
Outros 7 0,91 4 0,56
Total 773 100 714 100
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4.1.3 Distribuicdo por Faixa Etaria e Sexo

Qualquer individuo corre o risco de sofrer uma intoxicagdo medicamentosa ao
administrar uma substancia medicamentosa de forma incorreta, excessiva ou por diferente
capacidade metabdlica dos individuos dependendo da sua idade. O grupo de idade que
apresenta um maior indice de casos, corresponde ao grupo que abrange a faixa etaria dos
1 aos 4 anos, seguindo-se o grupo dos 30 aos 59 anos. Tanto em 2019 como em 2020 o
sexo feminino representa cerca de 63 % dos casos enquanto o sexo masculino representa
apenas 37 % dos casos (Tabela 4.4 e Tabela 4.5).

Tabela 4.4 Distribuicao da faixa etdria e sexo dos doentes que sofreram intoxicacdo medicamentosa
no ano 2019.

2019

Idade (anos) Feminino % Masculino %  Desconhecido

<1 10 1,34 10 1,34
01-04 77 10,35 75 10,08
05-09 15 2,02 19 2,55
10-15 23 3,09 13 1,75
16-19 31 4,17 15 2,02
20-29 49 6,59 24 3,23
30-39 48 6,45 18 2,42
40-49 65 8,74 28 3,76
50-59 63 8,47 27 3,63
60-69 45 6,05 20 2,69
70-79 25 3,36 14 1,88
80-89 16 2,15 11 1,48
90-99 1 0,13 2 0,27

Desconhecido 29
Total 62,91 37,1
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Tabela 4.5 Distribuicao da faixa etaria e sexo dos doentes que sofreram intoxicacdo medicamentosa
no ano 2020.

2020

Idade (anos) Feminino %  Masculino % Desconhecido

<1 4 0,57 8 1,14
01-04 54 7,71 61 8,71
05-09 15 2,14 14 2,00
10-15 26 3,71 12 1,71
16-19 44 6,29 10 1,43
20-29 45 6,43 30 4,29
30-39 39 5,57 33 4,71
40-49 5 8,14 31 4,43
50-59 59 8,43 26 3,71 1
60-69 44 6,29 15 2,14
70-79 34 4,86 14 2,00
80-89 15 2,14 3 0,43
90-99 3 0,43 4 0,57
Desconhecido 2 11
Total 62,71 37,27

No que respeita a distribuicdo da faixa etaria em relacdo ao sexo, a Figura4.1 e a
Figura 4.2 referentes a 2019 e 2020, respetivamente, representam a distribuicdo do
namero de casos conforme o0 sexo e a faixa etaria.

Na figura 4.1, respetiva a 2019, a faixa etaria dos 40-49 anos e 50-59 anos
apresentam o grupo com maior nimero de casos, mais prevalente no sexo feminino.

Na Figura 4.2, respetiva a 2020, a faixa etaria dos 1- 4 anos apresenta 0 grupo
com maior numero de casos, com uma pequena diferenca no que toca ao nimero de casos
por sexo.

Em ambos 0s anos, a partir da faixa etaria dos 10 — 15 anos, é o sexo feminino que
se destaca em relacdo ao sexo masculino.
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Figura 4.1 Distribui¢cdo dos casos pela faixa etaria e o sexo, durante 2019.
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Figura 4.2 Distribuicao dos casos pela faixa etdria e o sexo, durante 2020.
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4.1.4 Vias de Administracao

A via de administracdo da maioria dos medicamentos em meio ambulatdrio é a
via oral, sendo desse modo também a via pela qual ocorre a maioria das intoxicagdes. Em
caso de impossibilidade de degluticdo, € necessario alterar a terapéutica, alterando a via
de administracdo do farmaco ou alterando para um farmaco diferente com terapéutica
igualmente eficaz, que seja eficiente por outra via de administragcdo. Em 2019, o grupo
mais representativo corresponde a via digestiva com 737 casos (94,37 %), seguidos da
via inalatéria com 14 casos (1,79 %). Em 2020 a via digestiva corresponde igualmente ao
grupo mais representativo com 667 casos (92,77 %), tal como a via inalatdria apontando
para a segunda via de administracdo com mais casos com 9 casos (1,25 %), como se

verifica na Tabela 4.6.

Tabela 4.6 Vias de administragao pelas quais os medicamentos, responsaveis pelas intoxicagoes,
foram administrados e respetivo nimero de vezes em que essas vias estiveram na origem das
intoxicagdes, no ano 2019 e 2020.

2019 % 2020 %
Digestiva 737 94,37 667 92,77
Ocular 11 1,41 7 0,97
Inalatoéria 14 1,79 9 1,25
Parentérica 6 0,77 5 0,70
Cutanea 5 0,64 5 0,70
Retal 0 0 4 0,55
Outras 8 1,02 8 1,11
Desconhecido 0 0 14 1,95
Total 781 100 719 100

4.1.5 Circunstancia

A circunsténcia da intoxicacdo podera ser um dos pontos mais importantes para
entender porque é que a mesma acontece e como trabalhar para diminuir as suas
ocorréncias no futuro. A circunstancia intencional tanto pode conter casos de intencéo de
suicidio, como da toma consciente do farmaco, ultrapassando a dosagem maxima diaria,
mas por desinformacao sobre a mesma. A administracdo de forma intencional representou
cerca de 44 % e 51 % das intoxicagdes ocorridas em 2019 e 2020, respetivamente. A

circunstancia acidental corresponde a cerca de 25 % em ambos anos de 2019 e 2020. O
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erro terapéutico em meio ambulatério diminuiu cerca de 7,4 % de 2019 para 2020 (Tabela
4.7). J& as circunstancias por reacao adversa e erro profissional apresentam um nimero
de casos igual ou inferior a 8, tal como ilustra a Tabela 4.7.

Tabela 4.7 Circunstancias em que ocorreram as intoxicagdes medicamentosas, e respetivo niimero de
vezes em que essas circunstancias estiveram na origem da intoxicagdao no ano 2019 e 2020.

2019 % 2020 %
Intencional 336 43,47 365 51,12
Acidental 199 25,74 181 25,35
Erro Terapéutico Ambulatorio 225 29,11 155 21,71
Desconhecido 5 0,65 5 0,70
Reacao Adversa 8 1,03 6 0,84
Outro 0 0 1 0,14
Erro Profissional 0 0 1 0,14
Total 773 100 714 100

4.1.6 Sintomas da Intoxicacéo

Dependendo do farmaco e da via de administracdo usada, os sintomas da intoxicacao
experienciados podem ser diferentes, afetando diferentes 6rgéaos a diferentes niveis [36].
Cerca de 54 % e 47 % dos casos, em 2019 e 2020, respetivamente, foram assintomaticos,
sendo o sintoma a nivel neuroldgico o mais sentido, seguindo-se 0s sintomas ao nivel
digestivo com 22 % e 32 % dos casos em 2019 e 2020, respetivamente (Tabela 4.8).

Tabela 4.8 Principais sintomas sentidos aquando das intoxicacGes e respetivo nimero de vezes em
que foram sentidas, no ano 2019 e 2020.

2019 % 2020 %
Assintomatico 458 54,52 330 47,69
Neuroldgico 186 22,14 221 31,94
Digestivo 43 5,12 41 5,92
Cardiovascular 17 2,02 19 2,75
Psiquiatrico 23 2,74 21 3,03
Geral/Outros 83 9,88 32 4,62
Respiratorio 2 0,24 6 0,87
Sintomas nao relacionados 0 0 5 0,72
Ocular 10 1,19 6 0,87
Cutaneo 5 0,60 4 0,58
Endocrinol6gico/Metabolico 11 1,31 4 0,58
Desconhecido 1 0,12 21 0,29
Renal 1 0,12 1 0,14
Total 840 100 714 100
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4.1.7 Orientacdo Dada ao Doente

O médico do CIAV que recebe as chamadas, especializado em toxicologia, €
responsavel por encaminhar o potencial intoxicado em funcdo da gravidade da
intoxicacdo ocorrida. Segundo a Tabela 4.9, no que diz respeito a orientagdo, verifica-se
que cerca de 40 % dos doentes foram aconselhados a permanecer no domicilio. J& 30 %
dos casos ficaram sob vigilancia hospitalar durante mais de 24 h, e cerca de 15 % foram
aconselhados a deslocar-se ao hospital (Tabela 4.9).

Tabela 4.9 Orientacdao dada ao doente pelo profissional de satide do INEM no ano 2019 e 2020.

2019 % 2020 %
Vigilancia Hospitalar ( > 24h) 238 30,79 238 33,33
Permanecer no Domicilio 313 40,49 304 42,58
Deslocar-se ao Hospital 124 16,04 124 17,37
Internamento ( > 24h) 20 2,59 9 1,26
Alta 17 2,20 13 1,82
Transferéncia 10 1,30 3 0,42
Consulta 9 1,16 7 0,98
Nao Mencionado 42 5,43 15 2,10
Saude 24 1
Total 773 100 714 100
4.2 Grupos Farmacoterapéuticos Envolvidos

Tanto 0s medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) como 0s nao sujeitos
podem estar na origem das intoxicacgdes, no entanto, sdo os MSRM pertencentes ao grupo
Farmacoterapéuticos do sistema nervoso central 0s principais responsaveis pelos casos
de intoxicacdo (Tabela 4.10). Considerando o grupo farmacolégico envolvido na
intoxicacdo, 0 numero de vezes em que um determinado farmaco esteve na origem das
intoxicacdes em 2019 e 2020, agrupados de acordo com a sua classificacdo farmacéutica,

apresenta-se na Tabela 4.10.

Verifica-se que 8 % (2019) e 4 % (2020) das substancias medicamentosas
detetadas pertencem ao grupo dos antipsicéticos, grupo das benzodiazepinas com 16 %
(2019) e 7 % (2020), e antidepressivos, com 12 % (2019) e 4 % (2020).
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Tabela 4.10 Medicamentos agrupados de acordo com a sua classificagcdo farmacéutica e respetivo
numero de vezes em que estiveram na origem das intoxicagées no ano 2019 e 2020.

Medicamentos na origem da intoxicacao
2019 2020

Medicamentos Anti-Infeciosos
1.1 Antibacterianos
1.1.1. Penicilinas
1.1.1.2. Aminopenicilinas 13 2
1.1.1.3. Isoxazolipenicilinas 1 -
1.1.2. Cefalosporinas

1.1.2.1. Cefalosporina de 12 Geracao 2 -
1.1.2.2. Cefalosporina de 22 Geragéo 1 3
1.1.2.3. Cefalosporina de 32 Geragéo 1
1.1.5. Associacgdes de Penicilinas com Inibidores 9 10
das Lactamases Beta
1.1.6. Cloranfenicol e Tetraciclinas 1 1
1.1.8. Macrolidos 4 3
1.1.10. Quinolonas 1 -
1.1.11. Outros Antimicrobianos 2 -
1.1.12. Antituberculosos 1 -
1.3. Antiviricos
1.3.1. Antirretrovirais
1.3.1.1. Inibidores da Protease 2 1
Inibidores da Integrase 1 1
1.3.1.3. Analogos Nucleosideos Inibidores - 1
da Transcriptase Inversa (Reversa)
1.4. Antiparasitarios
1.4.2. Antimalaricos 2 1
1.4.3. Outros Antiparasitarios - 1

2. Sistema Nervoso Central

2.3. Relaxantes Musculares

2.3.1. Ac¢ao Central 13 1
2.5. Antiparkinsonicos

2.5.1. Anticolinérgicos 8 g

2.5.2. Dopaminomiméticos

Agonistas da dopamina 1 -

2.6. Antiepiléticos e Anticonvulsivantes 124 62
2.7. Antieméticos e Antivertiginosos 8 2
2.8. Estimulantes Inespecificos do Sistema Nervoso 2 2
Central

2.9. Psicofarmacos
2.9.1. Ansioliticos, Sedativos e Hipnoticos

Benzodiazepinas 172 199
Extratos de Plantas 3 1
Zolpidem 25 6
Doxilamina 4 5
Melatonina 2 2
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Ciclopirrolonas 1
2.9.2 Antipsicoticos 86
2.9.3. Antidepressores
Inibidores da Monoaminoxidase do Tipo 2
A
Inibidores Seletivos de Recaptacao da 68
Serotonina (ISRS)
Inibidores Seletivos da Recaptacéo da 14
Serotonina e da Noradrenalina (ISRSN)
Agonistas dos Recetores da Melatonina 5
Triciclicos e Afins 34
Outros 2
2.10. Analgésicos e Antipiréticos 67
2.12. Analgésicos Estupefacientes 9

2.13. Outros Medicamentos com Ac¢ao no Sistema
Nervoso Central
2.13.1. Medicamentos Utilizados no Tratamento
Sintomatico das Alteragdes das Funcdes

Cognitivas
Medicamentos Utilizados no Tratamento 4
Sintomatico da Deméncia de Alzheimer
Outros 1
2.13.3. Medicamentos para Tratamento da 2

Dependéncia de Drogas

109

4

3. Aparelho Cardiovascular

3.2. Antiarritmicos
3.2.1. Blogueadores dos Canais do Sodio (Classe

1)
3.2.1. Classe Ic (Tipo Flecainida) 1
3.2.3. Prolongadores da Repolarizacao (Classe 2
1))
3.2.4. Blogueadores da Entrada de Calcio -
(Classe 1V)
3.3. Simpaticomiméticos -
3.4. Anti-Hipertensores 1
3.4.1 Diuréticos
3.4.1.1. Tiazidas e Analogos 1
3.4.1.2. Diuréticos da Ansa 1
3.4.1.3. Diuréticos Poupadores de -
Potéssio

3.4.2. Modificadores do Eixo Renina
Angiotensina

3.4.2.1. Inibidores da Enzima de 4
Conversao da Angiotensina
3.4.2.2. Antagonistas dos Recetores da 8
Angiotensina

3.4.3. Blogueadores da Entrada de Calcio 4

3.4.4. Depressores da Atividade Adrenérgica
3.4.4.2. Bloqueadores Beta
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3.4.4.2.1. Seletivos Cardiacos 17
3.4.4.2.2. N&o Seletivos Cardiacos 3
3.4.4.2.3. Bloqueadores Beta e Alfa 5 -
3.4.4.3. Agonistas Alfa 2 Centrais -
Associacdes de Anti-Hipertensores em Dose Fixa
Associacoes Fixas de Moduladores do
Eixo Renina Angiotensina e Bloqueadores
da Entrada do Calcio
Associacgdes Fixas de ARAs e - 2
Bloqueadores da Entrada do
Calcio
Associacdes Fixas de IECAs e - 2
Bloqueadores da Entrada do
Calcio
Associagdes Fixas (triplas) de 1 1
Bloqueadores da Entrada do Célcio,
Moduladores do Eixo Renina
Angiotensina e Diuréticos
Associagdes Fixas de Diuréticos e
Moduladores do Eixo Renina
Angiotensina
Associacoes Fixas de ARAs e 10 6
Diuréticos
Associacoes Fixas de IECAs e 1 2
Diuréticos
Associacdes Fixas de Diuréticos e
Moduladores do Eixo Renina
Angiotensina e Bloqueadores da Entrada
de Calcio
Associacoes Fixas de IECAs e 2 6
Bloqueadores da Entrada do
Calcio
3.5. Vasodilatadores
3.5.1. Antianginosos 1 2
3.5.2. Outros Vasodilatadores 1 1
3.6. Venotradpicos 3 -
3.7. Antidislipidémicos
Estatinas 1 9
Fibratos 1 1
Associacdes Fixas de Medicamentos Dirigidos a
Diferentes Fatores de Risco Cardiovascular
Estatinas + IECAs + Bloqueadores da 1 -
Entrada de Calcio
4.1. Antianémicos
Anemias por Défice de Ferro
4.1.1. Compostos de Ferro
Compostos de Ferro por Via Oral 4 -

o

|
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4.1.2. Medicamentos para Tratamento das
Anemias Megaloblasticas
4.3. Anticoagulantes e Antitrombaéticos
4.3.1. Anticoagulantes
4.3.1.2. Antivitaminicos K
4.3.1.3. Antiagregantes Plaquetarios
4.3.1.4. Outros Anticoagulantes
DOACs/NOACs
Outros

6

5
1

6

3

5. Aparelho Respiratorio

5.1. Antiasmaticos e Broncodilatadores
5.1.1. Agonistas Adrenérgicos Beta
5.1.2. Antagonistas Colinérgicos
5.1.3. Anti-Inflamatorios
5.1.3.2. Antagonistas dos Leucotrienos
5.1.4. Xantinas
5.1.7. Associagdes
5.1.7.2. Associagdes de Broncodilatadores
com Corticoides
5.1.7.3. Associagdes de Broncodilatadores
com Expetorantes
5.2. Antitussicos e Expetorantes
5.2.1. Antitassicos
5.2.2. Expetorantes
5.2.3. Associagdes e Medicamentos
Descongestionantes

\'

2
1

6. Aparelho Digestivo

6.1. Medicamentos que Atuam na Boca e Orofaringe
6.1.1. De Aplicacdo Tépica
6.2. Antiacidos e Anti Ulcerosos
6.2.1. Antiacidos
6.2.2. Modificadores de Secrecdo Gastrica
6.2.2.3. Inibidores da Bomba de Protdes
6.3. Modificadores da Motilidade Gastrintestinal
6.3.1. Modificadores da Motilidade Gastrica ou
Procinéticos
6.3.2. Modificadores da Motilidade Intestinal
6.3.2.1. Laxantes e Catarticos
6.3.2.1.2. Laxantes de Contato
6.3.2.1.4. Laxantes Osmoticos
6.3.2.2. Antidiarreicos
6.3.2.2.1. Obstipantes
6.3.2.2.3. Antiflatulentos
6.4 Antiespasmadicos
6.6 Suplementos Enzimaticos, Bacilicos Lacteos e
Analogos
6.9 Medicamentos que Atuam no Figado e Vias Biliares
6.9.2. Medicamentos para Tratamento da Litiase
Biliar

4

16

=N

R Wk R

2

1
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7. Aparelho Geniturinario

7.1. Medicamentos de Aplicacdo Topica na Vagina

7.1.2. Anti-Infeciosos 1 1
7.4. Outros Medicamentos Usados em Disfungdes
Geniturinérias

7.4.2. Medicamentos Usados nas Perturbacdes

da Micgéo
7.4.2.1. Medicamentos Usados na 1 1
Retenc¢do Urinéria
7.4.2.2. Medicamentos Usados na - 1

Incontinéncia Urinaria
8. Hormonas e Medicamentos Usados no Tratamento das

Doencas Enddcrinas
8.1. Hormonas Hipotalamicas e Hipofisarias, Seus
Anélogos e Antagonistas
8.1.2. Lobo Posterior da Hipodfise 3 -
8.2. Corticosteroides

8.2.2. Glucocorticoides 4 2
8.3. Hormonas da Tiroide e Anti Tiroideus 4 7
8.4. Insulinas, Antidiabéticos e Glucagon
8.4.1. Insulinas
8.4.1.1. De Acédo Curta 2 3
8.4.1.2. De Acédo Intermedia - 1
8.4.1.3. De Acéo Prolongada 1 2
8.4.2. Outros Antidiabéticos
Biguanidas 6 4
Sulfunilurieias 1 -
Associacdes de Antidiabéticos 2 4
Inibidores da DPP4 - Gliptinas 1 1
8.5.Hormonas Sexuais
8.5.1. Estrogeénios e Progestagéenios
8.5.1.2. Anticoncecionais 12 9
8.5.1.3. Progestagénios 6 2

9. Aparelho Locomotor

9.1. Anti-Inflamatérios ndo Esteroides

9.1.2. Derivados do Acido Acético 6 6
9.1.3. Derivados do Acido Propi6nico 58 32
9.1.5. Devidos do Indol e Indeno 5 2
9.1.6. Oxicans - 2
9.1.7. Derivados Sulfanilamidicos 4 3
9.1.9. Inibidores Seletivos da Cox 2 - 2
9.1.10. Anti-Inflamatdrios ndo Esteroides para 1 1
Uso Topico

9.3. Medicamentos Usados para Tratamento da Gota 4 -

9.5.Enzimas Anti-Inflamatérias 2 3

9.6.Medicamentos que Atuam no Osso e no
Metabolismo do Célcio
9.6.2. Bifosfonatos 1 -
10. Medicacdo Antialérgica
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10.1. Anti-Histaminicos

10.1.1. Anti-Histaminicos H1 Sedativos 9 4
10.1.2. Anti-Histaminicos H1 néo Sedativos 19 5
11. Nutricéo
11.1. Nutricao Entérica
11.1.1. Suplementos Diatéticos Orais 2
11.1.1.1. Completos 1

11.3. Vitaminas e Sais Minerais
11.3.1. Vitaminas
11.3.1.1. Vitaminas Lipossoluveis

oo
o

11.3.1.3. Associagdes de Vitaminas 6 3
11.3.2. Sais Minerais
11.3.2.1. Calcio, Magnésio e Fosforo
11.3.2.1.2. Magnésio 1 1
11.3.3. Associagdes de Vitaminas com Sais 2 1
Minerais
Vitaminas do Complexo B + Calcio 1

Medicamentos Usados com Afecdes Cutaneas
13.1. Anti-Infeciosos de Aplicacdo na Pele

13.1.1. Antissépticos e Desinfetantes 12 7
13.1.3. Antifungicos 1 -
13.1.4. Antiviricos - 1
13.1.5. Antiparasitarios 2 3
13.4. Medicamentos para Tratamento da Acne e da
Roséacea
13.4.2. Acne
13.4.2.2. De Acdo Sistémica - 1
13.5. Corticosteroides de Aplicacdo Tépica 1 -
13.7. Adjuvantes da Cicatrizagdo 1 -
13.8. Outros Medicamentos Usados em Dermatologia
13.8.2. Anestésicos Locais e Antipruriginosos 1 -
Anti-Histaminicos 10 -
Outras Associagdes 1 -
13.8.3. Preparacdes para Verrugas, Calos e 1 -
Condilomas

14. Medicamentos Usados em Afecdes

Otorrinolaringoldgicas
14.1. Produtos para Aplicacdo Nasal

14.1.1. Descongestionantes 3 6
14.1.2. Corticosteroides - 1
14.2. Produtos para Aplicagédo no Ouvido 5 -

15. Medicamentos Usados em Afeco
15.1. Anti-Infeciosos Tdpicos

15.1.1. Antibacterianos 4 -
15.2. Anti-Inflamatdrios
15.2.3. Outros Anti-Inflamatérios, 2 -

Descongestionantes e Antialérgicos
15.4. Medicamentos Usados no Tratamento do
Glaucoma
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15.4.3. Blogueadores Beta 1 -

16. Medicamentos Antineoplasicos e Imunomodulares
16.2. Hormonas e Anti Hormonas
16.2.2. Anti Hormonas
16.2.2.3. Inibidores da Aromatase - 1
18. Vacinas e Imunoglobulinas
18.2. Lisados Bacterianos

Lisado Bacteriano de H.INFLUENZAE, - 1

D.PNEUMONIAE, K.PNEUMONIAE e

OZAENAE, S.AUREUS , S.PYOGENES e

VIRIDANS e N.CATARRHALIS
Medicamento Desconhecido
Homeopéticos 1
Outros
Borato sodio -
Antigripe =
Arkotux
Arnica gel
Champo
Tecfidera

1
i ‘

RS SN

= =
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4.2.1 Principais Principios Ativos Implicados na
Intoxicacao

A Tabela 4.11 representa o top 15 das substancias medicamentosas envolvidas nas
intoxicacOes no ano 2019 e 2020, ou seja, as 15 principais substancias ativas responsaveis
pelas intoxicagfes medicamentosas. Verifica-se em 2020 uma descida de 5 lugares do

Ibuprofeno em relagéo a 2019 e uma subida do Diazepam de 5 lugares em relagéo a 2019.

Tabela 4.11 Principios ativos envolvidos nas intoxicagcdes agrupados de forma decrescente relativo ao
ano 2019 e 2020.

TOP 2019 2020
1 71  Paracetamol 63 Paracetamol
2 59  Ibuprofeno 55 Diazepam
3 42  Clonazepam 47  Quetiapina
4 40  Alprazolam 38 Alprazolam
5 39  Quetiapina 29 Clonazepam
6 26  Mexazolam 28  Etanol
7 26  Diazepam 28  lbuprofeno
8 25  Zolpidem 28 Bromazepam
9 23  Escitalopram 25 Lorazepam
10 22  Lorazepam 23  Sertralina
11 19  Amoxicilina 23  Olanzapina
12 19  Sertralina 21  Trazodona
13 18  Acido Valproico 20  Loflazepato de Etilo
14 16  Loflazepato de Etilo 28 Bromazepam
15 14 Olanzapina 16 Mexazolam

O Paracetamol continua a ser o principal responsavel pelas intoxicacfes em ambos
0s anos, com uma diferenca de 8 casos, diminuindo em 2020. Em 2020 o nimero de casos
em que o lbuprofeno esteve envolvido diminuiu quase para metade, face a 2019. Em
relacdo a substancias medicamentosas nomeadamente Clonazepam, Alprazolam e

Quetiapina, mantém-se no top 5 em ambos o0s anos 2019 e 2020.

A Tabela 8.1 em anexo, ilustra o top 50 das principais substancias

medicamentosas envolvidas nas intoxicacbes medicamentosas.

40



Potenciais Intoxicac6es Medicamentosas no Algarve — Analise Retrospetiva

Discussao

5.1 Total de Chamadas direcionadas ao CIAV

O numero de chamadas recebidas pelo CIAV referentes a intoxicagdes por
medicamentos no Algarve, diminuiu 7,6 % de 2019 para 2020. O distrito de Faro
representa apenas 5 % das chamadas nacionais efetuadas ao CIAV. Segundo o Instituto
Nacional de Estatistica, em 2021, o distrito de Faro representava 4,5 % da populacéo de
Portugal [37], representando um ndmero de habitantes proporcional ao numero de
chamadas do distrito, indicando que o distrito de Faro ndo representa um distrito com

excesso de casos de potencial intoxicagéo.

De acordo com os dados a nivel nacional, disponiveis na pagina do CIAV, em
2020, Portugal verificou uma reducéo de 9 % face a 2019 [38], eventualmente relacionado
com o decréscimo da atividade global motivada pela pandemia SARS-CoV2 e os periodos
de confinamento [39]. Pelo contrario, de acordo com os dados o “Instituto Nacional de
Toxicologia y Ciencias Forenses”, em Espanha, houve um aumento de 8 % dos casos de
intoxicacdo de 2019 para 2020 [40, 41]. Segundo os dados disponibilizados pela
Associacdo Americana de Centros de Controle de IntoxicacGes (American Association of
Poison Control Centers, AAPCC), nos Estados Unidos da América (EUA), em 2019 e
2020 a cada 15 segundos foi reencaminhada uma chamada do ndmero de emergéncia
médica, para o0 AAPCC, representando uma diminuicdo de apenas 1 % de 2019 para 2020
[42, 43]. Portugal, em comparacdo com Espanha e os EUA, apresentou melhores
resultados na reducdo do numero de casos de intoxicacdo, no entanto, ndo foi publicada
nenhuma explicacdo para este sucesso. O numero total de chamadas desde 2016 até 2021
tem vindo gradualmente a decrescer [33], a evolucao da educacao da populacdo ao longo
dos anos em relacdo a administracdo consciente da medicacéo e aos perigos que a mesma
pode representar, tal como o esforco crescente por parte dos farmacéuticos [44], no que
toca ao melhoramento do atendimento durante a dispensa do medicamento, pode estar na

origem desta descida de casos.
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5.2 Caracterizagao das Intoxicagoes

5.2.1 Tipo de Consultante e Local de Origem da Chamada

Em relagdo ao remetente da chamada, no Algarve, o maior nimero de chamadas
foi efetuado principalmente por médicos (cerca de 30 %), e por familiares/acompanhantes
(26-30 %), havendo uma diminuicdo de cerca de 4 % das chamadas realizadas pelos
familiares e um aumento de cerca de 0,5 % de chamadas realizadas por operacionais do
CODU/TAE/TEPH/TAS/Bombeiro, entre 2019 e 2020. Relativamente aos restantes
remetentes, ndo houve uma oscilagédo significativa. Em Portugal, em 2019 e 2020 n&o
existem dados sobre o tipo de consultante. Em 2021, o maior nimero de chamadas a nivel

nacional foi efetuado por técnicos de emergéncia pré-hospitalar [33].

No Algarve, em 2019 e 2020, referentemente ao local onde foi realizada a
chamada ao CIAV, maioritariamente as mesmas séo efetuadas a partir do hospital/posto
médico e Saude24, possivelmente relacionado com o principal local onde se encontra o
maior representante das chamadas, 0 médico. O Servi¢o Nacional de Saude 24 (SNS24)
é um centro de atendimento telefonico do Servigco Nacional de Saude, 24 horas por dia,
disponivel durante todo o ano, que presta aos cidadaos aconselhamento terapéutico no
esclarecimento de questbes relacionadas com doencas e medicamentos. E
minoritariamente a partir do domicilio, local de trabalho, ambulancia e via pablica. De
2019 para 2020 houve um aumento de 10,57 % das chamadas realizadas a partir do
domicilio, presumivelmente devido ao confinamento obrigatério imposto, a todos o0s
cidaddos, pelo governo portugués devido a pandemia COVID-19, diminuindo por isso a
afluéncia dos portugueses ao servico de urgéncias nos hospitais [45, 46]. Verificou-se
uma diminuicdo de 12,43 % de chamadas recebidas pela Saude24, podendo estar na
origem desta diminuicdo, a sobrecarga das linhas Saude24, que foram especialmente
direcionadas para orientar possiveis casos de COVID-19 em 2020. Em Portugal, no ano
2019, a maior parte das chamadas foram efetuadas a partir do Saude24, seguindo-se 0
CODU, Hospital/Centro de Saude e em menor namero, a partir de casa ou local publico
[47]. J& no ano 2020, estes dados sofreram uma alteracdo em relacdo ao ano anterior, visto
que a maioria das chamadas foram efetuadas a partir de casa ou de local publico, e a
minoria a partir do local de trabalho e Saude24, indicando assim que a pandemia veio

mudar a forma como as intoxicagdes medicamentosas foram abordadas tanto pelo publico
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geral como pelos profissionais de satide. Em 2021 os dados estatisticos indicam que as
intoxicacbes medicamentosas voltaram a ser tratadas como no ano pré-pandemia (2019),
porque a maioria das chamadas dirigidas ao CIAV foram do Saude24 (29 %), CODU
(22,5 %), Hospital/Centro de Saude/Clinica (20 %) e domicilio (15 %) [33]. Segundo o
relatério anual publicado pelo “National Poison Data System” (NPDS), em 2019 nos
Estados Unidos da América (EUA), 92 % dos casos ocorreram numa residéncia, e em
2020 houve um aumento de apenas 1 % de casos ocorridos numa residéncia, no total cerca
de 93 % [42, 48], ou seja, a pandemia ndo veio alterar esses dados. Os dados dispensados
pelo CIAV apenas referem o local de origem da chamada e ndo o local da exposicéo da
intoxicacdo. No entanto, uma possivel explicacdo para a diferenca entre os dados relativos
a Portugal e EUA, referentes as chamadas realizadas a partir da residéncia e/ou pelo
individuo intoxicado ou acompanhante, podera ser o desconhecimento relativamente a
existéncia e funcionamento do CIAV pela maioria dos cidadaos em Portugal, e por isso
as chamadas serem realizadas a partir da Saude 24 ou o CODU, em vez de serem
realizadas diretamente pela vitima da intoxicagdo ou acompanhante da mesma. E pelo
contrario, nos EUA ha provavelmente mais conhecimento geral acerca do modo correto
de agir em caso de intoxicacdo e qual a identidade a contactar, que neste caso serd o
AAPCC [35], e por isso ha maior percentagem de chamadas realizadas a partir da

residéncia, comparativamente a Portugal.

5.2.2 Perfil do Intoxicado

As faixas etarias dos 1 — 4 e 40 — 59 anos, sdo as que tem maior incidéncia de
intoxicacdes medicamentosas. Na origem das intoxicagdes da faixa etaria dos 1 —4 anos,
podem estar as circunstancias acidental, erro terapéutico ambulatério ou reacdo adversa.
Individuos pertencentes a essa faixa etaria, ou seja, criangas pequenas, correm o risco de
acidentalmente ingerir medicacdo que esteja ao seu alcance e sem supervisdo de um
adulto. Por outra parte, também correm o risco de Ihes ser administrada medicacao, pelos
proprios parentes, de forma errada se for sem consulta médica ou por equivoco na
definicdo da dose do medicamento por parte do progenitor ou qualquer outro adulto
responsavel pela administragdo do medicamento & crianca. A reacdo adversa pode

também estar na origem dessas intoxicacgdes, ja que nos primeiros anos de vida pode ndo
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haver ainda o conhecimento acerca das intolerancias do individuo [50]. Relativamente as
intoxicacOes na faixa etaria dos 40 — 59 anos, varios fatores podem estar na origem da
intoxicacdo. Estes representam 24,7 % das intoxicacdes, pelo que importa, também,
referir que esta faixa etéria corresponde a 29,7 % da populacdo em Portugal [51], podendo
explicar a razdo de representarem o maior numero de intoxicagdes. De acordo com um
estudo realizado entre 2001 e 2013, nos servigos de medicina legal do norte de Portugal,
verifica que 55 % dos adultos entre os 40 e 59 anos sdo consumidores cronicos de
medicamentos [52], estando presente o risco de sofrer intoxicagdo medicamentosa
acidental ou reacdo adversa. No que diz respeito ao sexo do individuo intoxicado, 0 sexo
feminino tem uma maior prevaléncia, cerca de 63 %, em ambos 0s anos 2019 e 2020. As
mulheres procuram tratamento médico com mais facilidade que os homens [53], por essa
razdo estdo mais propensas a sofrer de intoxicagdes medicamentosas. De acordo com 0s
dados correspondentes aos anos 2016 a 2020 em Portugal, 0 nimero de casos de
intoxicagcdo medicamentosa da faixa etaria dos <1 — 15 anos corresponde a metade dos
casos na faixa etaria dos 16-99 anos, com o intervalo dos 1 — 4 anos a representar o0 maior
namero de casos. Em relacdo ao grupo etario dos 15 — 99 anos, ¢ a faixa etaria dos 40 —
49 anos a que corresponde ao maior nimero de casos, no género feminino, 0 mesmo se
verifica com os resultados da regido Algarvia. No género masculino ndo existe uma faixa
etaria que se destaque, sendo 0 maior namero de casos ocorridos em individuos com
idades compreendidas entre 20 — 59 anos [38]. O mesmo se verifica em 2021, em que
cerca de 63 % das intoxicagdes sdo referentes a adultos (18-99 anos), e 63 % envolvem
individuos do género feminino [54], mantendo-se a tendéncia que 0s anos anteriores. Em
Espanha, segundo o relatério de 2019 e 2020 do Instituto Nacional de “Toxigologia y
Ciencias Forenses™, na faixa etaria dos 1 — 14 anos a maior parte das intoxicagcdes ocorrem
no género masculino, com uma maior incidéncia na faixa etaria dos 2 anos, a partir dos
15 anos ocorrem principalmente no género feminino, com maior incidéncia na faixa etaria
dos 30-59 [40, 41], seguindo a mesma tendéncia que Portugal. A pandemia COVID-19
aparentemente, ndo teve influéncia nos dados das intoxica¢6es ocorridas no ano 2020 em
comparacdo ao ano anterior. Nos EUA, segundo os dados constantes dos relatérios da
AAPCC de 2019 e 2020, a maioria das intoxicagdes ocorre em criancas com idade inferior
a 6 anos, representando cerca de 45,2 % do total de casos analisados. Dentro desta faixa
etéria, o pico da frequéncia de intoxicagdes ocorre entre 0s 1 e 2 anos [55, 56]. De acordo
com um relatério divulgado pelo” Washington, DC — Today Safe Kids Worldwide”,

varias sdo as causas que justificam o elevado nimero de casos de intoxicagdo

44



Potenciais Intoxicac6es Medicamentosas no Algarve — Analise Retrospetiva

medicamentosa em criangas nos EUA, nomeadamente o aumento da quantidade de
medicamentos casa, especialmente analgésicos prescritos aos adultos; o aumento de
familias multigeracionais em que as criancas tém maior acesso aos medicamentos
dos avos; pais solteiros e trabalhadores que dependem de cuidadores ou educadores
de inféncia, que correm o risco de ndo monitorizar de perto o momento das dosagens
na administracdo de medicamentos as criancas; e formulacdo de medicamentos
infantis que sdo projetados para serem adogados, mas que podem induzir as criangas
a toma-los sem supervisdo [57].

5.2.3 Via de Intoxicagao

A via digestiva corresponde a mais de 90 % dos casos em 2019 e 2020. O facto
da maior parte dos medicamentos em meio ambulatério serem administrados pela via oral
[58], podera estar na origem da explicacdo destes dados. Através da via retal ndo houve
nenhum caso em 2019, mas houve, no entanto, 4 casos em 2020. Apesar deste estudo ndo
ter informacdo detalhada que o demonstre, a intoxicacdo por via retal pode estar
relacionada com a administracdo de supositorios em criancas ou pessoas com
incapacidade de degluticdo, podendo ser confirmado com os dados estatisticos de 2021,
em Portugal, em que foram registados 69 casos de intoxicacéo por via retal em criangas

e apenas 1 caso em adultos [54].

5.2.4 Circunstancias da Intoxicacao

As circunstancias da intoxicacdo medicamentosa, podem ou ndo ajudar a
compreender as causas responsaveis pelas intoxicacdes. A causa mais comum € a
intoxicacdo intencional, correspondente a quase metade dos casos em 2019 e 2020,
verificando um aumento de 8 % em 2020 face a 2019. A intoxicacao intencional pode ou
ndo corresponder a casos de suicidio, no entanto, ndo existem dados neste estudo que
permitam identificar quantos casos de suicidio ocorreram em ambos o0s anos em estudo.
No entanto, os resultados de um estudo realizado em Barcelona, indicam que houve um

aumento de 43,20 % na ideacdo e tentativas de suicidio durante a pandemia em relacdo
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ao periodo 2018-2019, atingindo um aumento maximo de 573,8 % em jovens menores de
18 anos no més de maio de 2021 [59]. Estes dados permitem deduzir que parte do aumento
dos casos por circunstancia intencional podem, presumivelmente, estar relacionados com
o suicidio. No que respeita a intoxicacdo acidental, € responsavel por cerca de 26 % dos
casos, e a intoxicagdo por erro terapéutico representa 29 e 22 % dos casos em 2019 e
2020, respetivamente, verificando uma diminuicdo de 8 % em 2020 face a 2019. O
confinamento e a consequente diminuicdo de casos de gripe em 2020 [60], podem ter
contribuido para a diminui¢do da toma de medicacao para casos de gripe e outras doencas
respiratdrias transmissiveis e, consequentemente, podem fazer parte da diminuicdo de
casos por erro terapéutico. Tal como se verifica na regido do Algarve, em Portugal, a
maioria dos casos é de intoxicacdo intencional, face a média dos casos dos anos anteriores
e em 2020 houve, tal como na regido do Algarve, uma descida de 8 % das intoxicacoes
intencionais [38]. A segunda maior causa ¢ acidental, havendo um aumento de 35 % em
2020 face a média dos casos dos anos anteriores, 0 que pode ter resultado do decréscimo
do acompanhamento médico dos doentes motivado pela pandemia de COVID-19. As
intoxicagdes provocadas por erro terapéutico diminuiram cerca de 22 % em 2020, face a
média dos anos anteriores [38], uma descida mais acentuada em comparagdo com o
Algarve. Ja em 2021, em todo o territorio nacional foi registado um aumento de 11 % de
intoxicagdes intencionais, face a 2020 [33]. O aumento do consumo de antidepressivos
em 2021 foi de 6,3 %, face a 2020 [61], 0 que podera estar associado com o aumento das
intoxicagdes intencionais por suicidio, no entanto, ndo existem dados que permitam
relacionar diretamente estes dados. Tem-se verificado valores menores noutros paises,
como € o caso dos EUA, tendo em conta os dados do AAPCC, em que apenas cerca de
18-19 % das intoxicacOes tiveram circunstancia intencional, verificando uma descida de
apenas 1 % de 2019 para 2020 [55, 56], indicando que a pandemia COVID-19, que separa
0 anos 2019 do ano 2020, podera ndo ter tido implicancia nos casos de intoxicacao

intencional, contrariamente ao que os dados estatisticos de Portugal demonstram.

5.2.5 Sintomas Experienciados na Intoxicacao

Em metade dos casos os doentes ndo apresentaram qualquer sintoma, o que pode
indicar que a chamada ao CIAV foi realizada logo ap6s a administragdo do medicamento,

e/ou antes de experimentar qualquer sintoma da possivel intoxicacdo, como é o caso dos
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farmacos hepatotdxicos como o paracetamol, podendo provocar insuficiéncia hepética
aguda que s6 é manifestada alguns dias ap0s a ingestdo [62]. Os principais sintomas
sentidos foram ao nivel do sistema neuroldgico, possivelmente por a maioria das
intoxicagdes terem ocorrido devido ao consumo de medicamentos pertencentes ao grupo
do sistema nervoso central, seguindo-se sintomas ao nivel do sistema digestivo, estando
relacionado com a principal via de administracdo, a via oral. No entanto, os dados
disponibilizados para este estudo ndo permitem afirmar se houve consumo excessivo de
medicamentos em cada caso de intoxica¢do. Em menor proporcao, foram experienciados
sintomas a nivel do sistema cardiovascular e psiquiatrico. A polimedicacdo podera ser a
causa de, em alguns casos o doente ter experienciado mais do que um sintoma, no entanto,
ndo existem dados que o confirmem. Em Portugal no ano 2021, cerca de 50 % dos casos
de intoxicacdo medicamentosa ndo apresentavam sintomas de intoxicacdo no momento
do contacto com o CIAV [54], 0 que sugere que a tendéncia se mantém em relacdo aos
anos anteriores, € a regido do Algarve acompanha os dados estatisticos em relagdo ao
pais. Entre os casos sintomaticos, 94 % dos casos apresentava sintomas ligeiros [54],
eventualmente relacionado com um contacto precoce com o CIAV relativamente ao

momento da exposicao.

5.2.6 Orientacdo Prestada ao Doente Intoxicado

Verificou-se que, no que concerne ao tipo de orientacdo dada ao doente pelo
profissional do INEM, cerca de 40 % dos casos, foi permanecer no domicilio,
possivelmente por 50 % dos casos ndo apresentarem quaisquer sintomas, sendo que 0s
restantes 10 %, dependendo do medicamento administrado, podem ter implicado algum
tipo de cuidado ou vigilancia médica devido aos perigos que potencialmente apresentam.
Cerca de 30 % dos casos tiveram orientacao para ficar sob vigilancia hospitalar por mais
de 24 h. Entre 0 ano 2019 e 2020 as indica¢bes de internamento ou transferéncia
diminuiram 50 %, na base desta diferenca podera estar a intencéo de evitar contaminacoes
e propagacdo do virus SARS-CoV-2. Comparando com os dados divulgados pelo
relatorio anual do NPDS nos EUA, que indicam que em 2019 cerca de 66 % dos casos
foram orientados a partir do local onde a intoxicagdo ocorreu, e em 2020 esse nimero

aumentou apenas 3 % [55, 56]. Entende-se que nos EUA h& menor indicacdo para
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deslocacdo do individuo para uma unidade de salde, e que a pandemia ndo alterou
significativamente o modo de atuacdo dos casos de intoxicacdo nos EUA, ao contrario da
regido do Algarve que em 2020 diminuiu significativamente as indicacbes de
internamento ou transferéncia, possivelmente para evitar o contato e a disseminacéo do
virus SARS-CoV-2 entre a populacdo e os profissionais de saude. Contudo, os dados
disponiveis referentes a regido do Algarve, ndo permitem saber se houve consequéncias
ao nivel do doente intoxicado, por seguir uma abordagem diferente a que seria feita no
ano anterior, 2019.

5.2.7 Principais Farmacos que Originaram o Quadro de
Intoxicacao

5.2.7.1 Medicamentos Anti-Infeciosos

No que respeita ao grupo dos antibacterianos, foram as Aminopenicilinas 0s
principais responsaveis pelo maior nimero de intoxicacbes neste grupo em 2019, no
entanto, em 2020, houve uma acentuada descida de 85 % de casos de intoxicacOes
provocadas por Aminopenicilinas. O confinamento geral da populacéo, o uso da mascara,
a lavagem e desinfecdo frequente das maos e superficies e o distanciamento social
contribui para a diminuicdo do risco de transmissdo de infe¢bes tanto virais como
bacterianas [63], e como resultado a diminuicdo da necessidade do consumo de
antibacterianos. De acordo com o relatério anual de 2021 da Direcdo Geral da Saude
(DGS), sobre o programa nacional de controlo de infecGes e resisténcias aos
antimicrobianos, em 2020 houve um decréscimo do consumo de antimicrobianos ao nivel
ambulatorio, com uma descida de 23 % comparativamente a 2019 [64]. Contudo, 0
namero de casos de intoxicacdo medicamentosa por antibacterianos desceu cerca de 51
% em 2020, face a 2019, ou seja, o decréscimo dos casos de intoxicacdo foi

aproximadamente o dobro do decréscimo do consumo dos mesmos.
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5.2.7.2 Medicamentos do Sistema Nervoso Central

Portugal é um dos paises com maior consumo de ansioliticos, hipndticos e sedativos,
incluindo, maioritariamente, benzodiazepinas e analogos [65], sendo estes farmacos os
principais responsaveis pelas intoxicacdes medicamentosas ocorridas em 2019 e 2020.
No que concerne ao grupo do sistema nervoso central, as benzodiazepinas s&o as
principais responsaveis pelas intoxicagdes com um aumento de 15 % de casos em 2020
relativamente a 2019, apenas na regido do Algarve. Valium, foi o primeiro medicamento
a ser comercializado cujo principio ativo é o Diazepam, pertence a familia das
benzodiazepinas e é utilizado como anticonvulsivo, sedativo, ansiolitico, relaxante
muscular e sindrome de abstinéncia alcodlica [66]. A toxicidade por este medicamento
intensifica os seus efeitos terapéuticos podendo conduzir a0 coma e depresséo
cardiorrespiratoria [67, 68]. Em 2019, o Diazepam localizava-se em 7° lugar como
responsavel pelas intoxicacbes medicamentosas nesse ano, alcangando em 2020 o 2°
lugar, com um aumento de 112 %. A Quetiapina & um antipsicotico de segunda geracéo
indicado para tratamento de esquizofrenia, transtorno bipolar e como tratamento
complementar para depresséo, a sua dose diaria recomendada é de 300 a 800 mg por dia
[69]. A Quetiapina € o 3° principal medicamento responsavel pelas potenciais
intoxicacdes em 2020 no Algarve, aumentando 21 % em relacdo a 2019. Trata-se de um
antipsicatico atipico, utilizado para tratar casos de esquizofrenia, depressdo grave e
disturbio bipolar, a sua janela terapéutica corresponde a quantidades entre 25-300 mg
[70]. Quando o doente fica intoxicado por sobredosagem do medicamento, vive sintomas
como a sedacdo, taquicardia, sonoléncia, tonturas, boca seca, dor abdominal e hipotensao
[70]. O Alprazolam, comercialmente conhecido por Xanax, € um benzodiazepinico com
efeito ansiolitico, utilizado no tratamento do transtorno do panico e da ansiedade [71, 72].
Este farmaco foi o 4° responsavel pelas e intoxicacdes medicamentosas ocorridas em
2019 e 2020, com uma diminuicdo de 5 % em 2020, face a 2019. O Clonazepam,
comercialmente conhecido como Rivotril [73] é igualmente uma benzodiazepina,
utilizado para o tratamento da ansiedade e convulsdes [74, 75]. Esta benzodiazepina tem
uma margem terapéutica estreita, entre 0,02 e 0,08 pg/mL [76], em caso de sobredosagem
0s sintomas podem aparecer rapidamente, iniciando com sonoléncia, deficiéncia motora
e arrasto da fala, podendo levar a estados de depresséo respiratoria, hipotensdo, paragem

cardiaca e coma [77]. Em 2020 o Clonazepam foi o 5° principal medicamento responsavel
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pelas intoxicagdes, apresentando uma tendéncia decrescente de 31 % face a 2019. O
Zolpidem é um modulador do recetor ndo benzodiazepinico usado no tratamento de curto
prazo da insénia, melhora as medidas de laténcia do sono, duracdo do sono e reduz o
nimero de despertares em pacientes com insénia transitéria. Também melhora a
qualidade do sono em pacientes com insonia crénica e pode atuar como um relaxante
muscular menor [78]. Este farmaco apresentou uma tendéncia decrescente de 76 % em
2020 em relagéo ao ano anterior. De acordo com Liu K. et al [79], podem existir razes
para 0 aumento do consumo de alguns hipnéticos e créscimo de outros. Como
consequéncia da pandemia de COVID-19, muitos individuos desenvolveram disturbios
do sono, consequéncia do isolamento ou uso de medicamentos, sendo por isso necessario
a prescricdo de medicamentos hipndticos com fim de auxiliar no sono [79]. Outros
individuos podem ter consumido medicamentos hipndticos antes de desenvolver a doenca
COVID-19, podendo ja ser dependentes desses mesmos medicamentos, e agora, com 0
surgimento da doenca e o acrescimo de novos medicamentos para o0 seu tratamento,
precisem de alterar a sua terapéutica hipndtica. Os principais fatores que podem
influenciar a prescricdo da medicacdo hipnotica adequada em individuos doentes com
COVID-19 incluem, depressdo respiratdria causada por medicamentos hipnoticos,
interacdes de medicamentos hipndticos com medicamentos comuns no tratamento de
COVID-19 e o efeito de dano hepatico causado por terapia medicamentosa COVID-19,
no metabolismo de medicamentos hipndticos [80]. De acordo com os programas de
informacao sobre medicamentos Up-to-date e Lexi-Drugs, Kaletra (Ritonavir/Lopinavir)
e Atazanavir ha evidéncias de interacdes medicamentosas com Zolpidem entre outros.
Entre essas interacOes esta a alteracdo ao metabolismo do Zolpidem, que pode resultar
em danos no figado, sendo por isso recomendado ndo prescrever este farmaco quando o
individuo estd a fazer terapia medicamentosa COVID-19. Por outro lado, o risco de
infecdo respiratdria apos consumo de Zolpidem, entre outros, e o risco de infe¢do viral de
influenza apds Zolpidem, entre outros, foram relatados [79]. Também entre os
medicamentos hipnéticos, a maioria das complicacdes respiratdrias sdo observadas com
Zolpidem [79].

No que respeita aos antiepiléticos e anticonvulsivos, houve uma descida de 50 %
dos casos em 2020, em relacdo ao ano anterior. Entre eles a Pregabalina e o Topiramato,
que em 2020, tiveram uma reducéo de casos de intoxicacdo medicamentosa em cerca de

50 %. Foram realizados estudos que provaram que existe interacdo medicamentosa entre
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medicamentos para tratamento da COVID-19 e antiepiléticos e convulsivos [81]. A
administracdo da Pregabalina e medicamentos anti-COVID resulta em reagdes adversas
ao nivel do aparelho cardiovascular, além disso, medicamentos anti-COVID alteram o
metabolismo do Topiramato e Lamotrigina, podendo resultar em danos hepaticos ou
diminuicdo da metabolizacdo do farmaco [81]. No entanto, ndo ha informag&o disponivel
que permita relacionar diretamente a diminuicdo de casos de intoxicacdo por estes

farmacos e a reducdo da sua prescricao.

Os casos de intoxicagcbes medicamentosas provocadas por antipsicoticos
aumentaram 27 % em 2020, face a 2019. Novos estudos sugerem que pacientes com
COVID-19 podem apresentar sintomas psiquiatricos, incluindo psicose [82], o que pode
estar na origem do aumento do consumo destes farmacos e consequentemente do risco ou

caso de intoxicacdo medicamentosa.

O grupo dos analgésicos e antipireticos teve um aumento de 16 % de casos de
intoxicacdo, no entanto é o Paracetamol o responsavel pela maior parte das intoxicacoes,
tanto em 2019 como em 2020, havendo uma diminuicdo de apenas 11 %, face a 2019. O
Paracetamol quando metabolizado origina um metabolito hepatotoxico, a N-acetil-p-
benzoquinonaimina (NAPQI), e ainda que a dose maxima diaria recomendada seja de 4g
num adulto, muitas vezes pode nao ser suficiente [83]. Assim, pode levar ao aumento do
consumo, excedendo as quantidades diarias recomendadas, correndo o risco de sofrer
intoxicacdo. No entanto, € improvavel que a ingestdo de menos de 75 mg/kg leve a
hepatotoxicidade. Apesar do amplo indice terapéutico, ha casos de hepatotoxicidade com
doses terapéuticas de Paracetamol [84]. Este farmaco € o mais comum usado para suicidio

na Europa e América do Norte [84].

Relativamente ao grupo do aparelho locomotor, foram os anti-inflamatorios néo
esteroides derivados do acido propidnico (Ibuprofeno e Naproxeno) os responsaveis pelo
maior numero de intoxicacdes neste grupo, apesar de ter havido entre 2019 e 2020 uma
diminuicdo de 53 % dos casos de intoxicacdo por Ibuprofeno. O Ibuprofeno, que em 2019
estava em 2° lugar como substancia medicamentosa responsavel por intoxicagdes, passa
para 7° lugar em 2020. Nesse ano as autoridades francesas advertiram contra 0 uso do
Ibuprofeno em pacientes infetados com COVID-19, divulgando que este piorava a
sintomatologia da infegéo [85, 86], baseando-se apenas em estudos realizados em ratos e

pouco transparentes [87]. Este alarmismo podera estar na base da explicacdo para esta
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diminuicéo, tal como a diminuicdo da exposicdo e da transmissdo da populacdo geral a

agentes causadores de infegoes.

Os anti-hipertensores foram o0s principais responsaveis pelas potenciais
intoxica¢des, com um aumento de 60 % de casos devido & administracdo de inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina (IECA) em 2020 face a 2019. Houve também um
aumento de 89 % nos casos de intoxicacdo provocados por Estatinas. Verificou-se uma
diminuicdo de 79 % de casos de intoxicacdes provocadas por farmacos pertencentes ao
grupo do aparelho respiratorio, particularmente nas intoxicagdes por antagonistas dos
leucotrienos, utilizados em casos de asma e bronquite. Houve também uma diminuicao
de 65 % das intoxicacOes causadas por medicamentos pertencentes ao grupo do aparelho
digestivo, em 2020 em relac¢do a 2019. A maior diminuicdo verificou-se nos inibidores da
bomba de protdes. Nao existe até a data nenhuma base cientifica que permita discutir,

nesta fase, a razdo destas alteragdes.

Comparando o top 10 de medicamentos mais consumidos em meio ambulatorio
em Portugal em 2019, 2020 e 2021, de acordo com a informacdo dispensada pelo
Infarmed [88], com o top 15 de medicamentos envolvidos nas intoxicacdes
medicamentosas, apenas o Paracetamol e o Alprazolam estéo entre 0s mais consumidos
e 0s principais agentes responsaveis pelas intoxicacdes, demonstrando assim que nao
existe uma relacdo direta entre estes dados. Os medicamentos pertencentes ao grupo dos
ansioliticos/antidepressivos/antipsicoticos foram 0s principais responsaveis pelas
chamadas ao CIAV devido a potenciais intoxicacdes em 2019 e 2020 no Algarve,
havendo um aumento de 24 % de 2019 para 2020, e uma diminuic¢do de 27 % de 2020
para 2021. Estes dados sugerem que a pandemia, possivelmente, teve influéncia nas
intoxicacdes medicamentosas ocorridas nesse ano, € 0 aumento ou decréscimo da
prescricdo ndo teve influéncia, pois no Algarve em 2020 os medicamentos mais
prescritos, no que respeita ao grupo do sistema nervoso, de forma decrescente foram:
Quetiapina, Alprazolam, Clonazepam, Zolpidem, Trazodona, Bromazepam e Diazepam;
analisando o numero de casos de intoxicacbes ocorridas em 2020, face a 2019, a
Quetiapina, o Alprazolam, o Clonazepam e o Zolpidem tiveram uma diminuicdo e a

Trazodona, Bromazepam e Diazepam tiveram um aumento de casos [89].

O segundo maior grupo responsdvel pelas intoxicacbes sd80 0s

analgésicos/antipiréticos/anti-inflamatdrios responsaveis por cerca de 14 % dos casos de
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intoxicagdo medicamentosa, seguindo-se o grupo dos anticonvulsivos com uma
diminuicdo de 5 % de 2019 para 2020. Segue-se 0 grupo dos anti-hipertensivos com um
aumento de 2 % em 2020 face a 2019, o quinto maior grupo € o dos antibacterianos
representando cerca de 3 % dos casos, ndo demonstrando por isso, uma diferenca

significativa entre os anos em anélise.

Este estudo apresenta algumas limitagdes quanto aos dados sobre as mortes
derivadas das intoxicacdes, que ndo foram fornecidos pelo CIAV, comprometendo parte
do objetivo da analise do estudo. Por outra parte, em 2019 a faixa etaria dos <1 até aos
15 anos corresponde a criancas, e a partir de maio do ano de 2020 pessoas com idades
compreendidas entre 0s 15 e 17 anos passam a integrar o grupo das criangas, limitando a
analise dos resultados no que respeita a divisdo dos grupos em crianca e adulto. Este
estudo realizou-se apenas com as chamadas provenientes da regido do Algarve, ndo
havendo trabalhos publicados sobre intoxicacdes medicamentosas apenas nesta regido, o
que impde desta forma algumas limita¢6es no que diz respeito a comparacao de dados na
mesma regido em anos anteriores e estudar a tendéncia dos casos ao longo dos anos. Por
ultimo, os dados fornecidos pelo CIAV ndo demonstram o nimero de casos ocorridos por
més, impossibilitando a analise dos meses com maior e menor tendéncia de casos de
intoxicacdo medicamentosa ao longo do ano, nem os referentes aos periodos especificos

de confinamento nacional obrigatério [90].
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Perspetivas para o Futuro

Embora sejam oferecidos materiais relevantes para pacientes e profissionais de
salde, ainda é dificil determinar se estdo a ser utilizados de forma eficaz. O fornecimento
de informagfes sobre medicamentos aos pacientes é necessario para permitir que eles

tomem os medicamentos com seguranga, maximizando os beneficios e minimizando os

riscos associados a farmacoterapia.

A maioria das intoxicacbes foram de circunstancia intencional, pelo que €
importante promover a educacdo para a sadude e seguranca entre os cidaddos, tal como

impor recursos destinados ao apoio nestas situacdes, com o fim de sinalizar e prevenir.

A intervencdo do farmacéutico é crucial, atraves da farmacovigilancia, que € um
sistema responsavel pela monitorizacdo da seguranca dos medicamentos ativos no
mercado, que recolhe as notificacbes de reacdes adversas a fim de avaliar os riscos
associados a utilizacdo de medicamentos e implementar medidas para minimiza-los. O
uso inapropriado pode ser prevenido através do aconselhamento e acompanhamento
farmacéutico que tém vido a ser constantemente melhorado através da formacéo

académica e formacdes de sensibilizagcdo de farmacéuticos no mercado de trabalho.

Nos Estados Unidos da América foi desenvolvida uma aplicacéo,
“webPOISONCONTROL”, que tem como finalidade avaliar e orientar a pessoa
intoxicada. Surgiu porque a cada dia hd um vasto nimero de pessoas que ndo querem
ligar para o numero de emergéncia médica quando estdo em situacdo de intoxicacéo, e
tem como objetivo diminuir os custos médicos desnecessarios, prevenir o agravamento
de problemas de salde e evitar destinos fatais. Em 2020, a aplicacdo lidou com 7,3 %
dos casos de exposicdo a venenos humanos relatados aos centros de envenenamento por
telefone dos EUA [91], demonstrando desta forma que, no futuro, a triagem para casos
de intoxicacdo podera evoluir de forma automatizada de modo a aliviar o sistema de satde

tal como no fornecimento de informacéo a cerca dos medicamentos ao publico geral.
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Conclusao

Ao comparar o aumento do uso de psicofarmacos com o perfil de intoxicacdes na
populacdo portuguesa, percebe-se que estes dados podem estar ligados. Os problemas
relacionados com a salde mental dos portugueses e o perigo que estes farmacos
representam quando consumidos de forma intencionalmente abusiva ou indiscriminada

sdo sem dlvida as principais causas para este tipo de intoxicagoes.

Os dados relativos as intoxicacdes medicamentosas no Algarve apresentados
demonstram que ndo houve uma tendéncia evolutiva dos casos. Pelo contrério, houve
uma ligeira diminuicdo do numero de casos em 2020, provavelmente derivada da
pandemia decretada no primeiro trimestre do ano. O confinamento alterou a rotina de
grande parte dos cidadaos, alterando também os habitos de consumo de determinados
farmacos, resultando num aumento do consumo de uns e diminui¢cdo do consumo de

outros, e por isso o risco de intoxicacdo sofreu também alteracdes.

De modo a diminuir o nimero de casos e evitar o desenvolvimento dos casos de
intoxicagcdes em casos mais gravosos, € necessario um maior investimento no estudo desta
area a fim de desenvolver mais alternativas na prevencéo e tratamento, através de novas
terapéuticas, a fim de aumentar a eficacia do tratamento e diminuir os internamentos e
obitos por intoxicacdo. A farmacovigilancia € uma area que permite o estabelecimento de
uma ligacédo entre o farmacéutico, 0 médico e o utente, em conjunto é possivel fazer um
levantamento do risco associado a determinados medicamentos, estudo das reacoes
adversas, janelas terapéuticas tal como a descoberta de farmacos mais seguros que nao
comprometam a terapéutica. A consciencializacdo e educacdo da populacdo em geral
acerca do modo de uso correto e seguro dos medicamentos tende cada vez mais a
aumentar, através de uma intervencdo mais direta do farmacéutico no atendimento e
propagandas dirigidas aos doentes esperando que, no futuro, os casos de intoxicacao

sejam residuais na populacéo.
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Anexos

Tabela 8.1 Principios ativos envolvidos nas intoxicagGes agrupados de forma decrescente relativo ao

ano 2019 e 2020.

TOP 50

EISBISIKISISIRISISIRISBIERIBIFIRIENRISIE NS GIRIGISIES 0w iNio ms ko 1=

ORPPRPRPRPRPRPRRPRPRPERPEPRPERLPRELPNNNNDNWDSDNOT
COO0CORRFPFNWWWRAIIOOONWUIIOOOOON O R

OO O) N~~~ 0000000000 WO

2019

Paracetamol
Ibuprofeno
Clonazepam
Alprazolam
Quetiapina
Mexazolam
Diazepam
Zolpidem
Escitalopram
Lorazepam
Amoxicilina
Sertralina
Acido Valproico
Loflazepato de Etilo
Olanzapina
Bisoprolol
Risperidona
Fluoxetina
Bromazepam
Topiramato
Venlafaxina
Mirtazapina
Lamotrigina
Pregabalina
Etinilestradiol
Paroxetina
Metformina
Triticum
Gestodeno
Beta Histidina
Desloratadina
Omeprazol
Trazodona
Colecalciferol
Tiocolquicosido
Midazolam
Etanol
Diclofenac
Carbamazepina
Clorazepato dipotassico
Metamizol

P ERPRFRPPFPEPERPENNNDNNNNDNDNDNDNDNDDNDNDODOOOO
O ORFRPPFPNUIOOKWOR WWOUI00 0O WOo N olw

1 O1T 01010101 01T OO O) NN ~N00O00 0o WO

2020

Paracetamol
Diazepam
Quetiapina
Alprazolam
Clonazepam
Etanol
Ibuprofeno
Bromazepam
Lorazepam
Sertralina
Olanzapina
Trazodona
Loflazepato de Etilo
Bromazepam
Mexazolam
Escitalopram
Mirtazapina
Amoxicilina
Amlodipina
Ciamemazina
Fluoxetina
Venlafaxina
Risperidona
Acido Valproico
Carbamazepina
Acido Acetilsalicilico
Etinilestradiol
Furosemida
Flurazepam
Levotiroxina Sodica
Zolpidem
Pseudoefedrina
Amitriptilina
Dimentindeno
Diclofenac
Pregabalina
Doxilamina
Xilometazolinahistidin
Rosuvastatina
Ramipril
Oxazepam
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42
43
44
45
46
47
48
49
50
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0101 01010101 0101010101 O1OY O O

Pantoprazol
Triprolidina

Azilsartan Medoxomil
Carvedilol

Bilastina

Lercanidipina
Agomelatina

Etodolaco

Flurazepam

Oxazepam

Salbutamol
Clorotalidona

Acido Acetil Salicilico
Peréxido de Hidrogénio
Olmesartan Medoxomilo

ArhArSASAA,DDMAASADMDOIOTIOTOTO

Bisoprolol
Metamizol
Enalapril

Perindopril

Hidroclorotiazida

Tramadol
Topiramato
Aripiprazol
Duloxetina
Metformina
Agomelatina
Sedatif PC
Propranolol
Naproxeno
Atorvastatina
Cloxazolam
Midazolam
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