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RESUMO

O crescente aumento do consumo de psicofarmacos, que em Portugal é
particularmente elevado para as benzodiazepinas e antidepressivos em geral,
conduz a necessidade de monitorizacdo dos dados de seguranca relativos ao

uso destes farmacos.

O objetivo principal do estudo foi analisar as notificacdes de potenciais reacdes
adversas aos medicamentos (RAMs) causadas por psicofarmacos (ansioliticos,
sedativos e hipndéticos; antipsicoticos; antidepressivos), obtidas por via de
notificagdo esponténea, e rececionadas nas varias unidades regionais de
Farmacovigilancia em territério Portugués no periodo compreendido entre 2017
e 2021. Foi realizado um estudo observacional, retrospetivo, cuja fonte dos
dados foi o Sistema Nacional de Farmacovigilancia — Portal RAM — INFARMED,
I.P..

A maioria das notificaces era relativa a individuos do género feminino (67,78%),
33,82% destes pertenciam a regido de Lisboa, sendo as notificacdes
maioritariamente realizadas pela industria farmacéutica (62,16%). Os
antidepressivos foram os farmacos que originaram maior namero de notificacées
(61,90%), sendo a sertralina e a trazodona os que apresentaram maior nimero

de RAMSs, correspondendo respetivamente a 11,51% e 10,40%.

Quanto a gravidade, 58,44% das notificacdes continham pelo menos uma RAM
grave, cerca de metade (45,63%) foram consideradas “clinicamente
importantes”, e 43,84% das RAMs evoluiram para cura. As reacfes mais
prevalentes foram nauseas (10,92%), tonturas (10,70%) e uso off label (10,30%).
Das reacdes com causalidade imputada, 45,49% apresentava uma relacao de

causalidade “possivel”, 42,25% “provavel”’ e apenas 4,96% “definitiva”.

Esta analise de notificacdes de RAMs poderd ser util para a definigdo préatica de

medidas que contribuam para o uso seguro e responsavel do medicamento.

Palavras-chave: Farmacovigilancia, Notificacdo Espontanea, Psicofarmacos,

Reac¢bes Adversas, Sistema Nacional de Farmacovigilancia.






ABSTRACT

The increasing use of psychotropic drugs, which is particularly high in Portugal
for benzodiazepines and antidepressants in general, highlights the need for
monitoring safety data related to the use of these drugs.

The main objective of the current study was to analyze notifications of potential
adverse drug reactions (ADRs) caused by psychotropic drugs (anxiolytics,
sedatives, and hypnotics; antidepressants; and antipsychotics), obtained through
spontaneous reporting, and received at the regional Pharmacovigilance units in
Portugal between 2017 and 2021. An observational, retrospective study was
conducted, with data sourced from the National Pharmacovigilance System -
RAM Portal - INFARMED, IP.

Notifications received were mostly related to female patients (67,78%), 33,82%
were from the region of Lisbon, and performed by the pharmaceutical industry
(62,16%). Antidepressants were the drugs that generated the highest number of
notifications (61,90%), with sertraline and trazodone presenting the highest

number of ADRs, corresponding to 11,51% and 10,40%, respectively.

Regarding severity, 58,44% of notifications contained at least one serious ADR,
about half (45,63%) were considered "clinically important”, and 43,84% of ADRs
evolved to cure. The most prevalent ADRs identified were nausea (10,92%),
dizziness (10,7%), and off-label use (10,30%). For those reactions with imputed
causality, 45,49% had a "possible" causal relationship, 42,25% were "probable”,
and only 4,96% were classified as "definitive". This analysis of ADRs notifications
could be useful for the practical definition of measures that contribute to the safe

and responsible use of drugs.

Keywords: Adverse Drug Reactions, National Pharmacovigilance System,

Pharmacovigilance, Psychotropic Drugs, Spontaneous Reporting
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1. Introducéao

1.1. Perturbacdes mentais e uso de psicofarmacos

As perturbacfes mentais (PM) sao condi¢cdes de saude que afetam a cognicao,
0S comportamentos e a regulagdo emocional de uma pessoa e estado
frequentemente associadas a mau estar, incapacidade e sofrimento

significativos (1).

Existe uma enorme diversidade de PM e o seu diagndstico é complexo visto ser
baseado maioritariamente num conjunto de sinais e sintomas. Uma das
ferramentas de diagnostico utilizada pelos profissionais de saude para auxilio no
diagndstico das PM é o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
que através de um conjunto de sinais e sintomas, permite determinar um

progndéstico e um plano de tratamento (1).

A nivel mundial, de acordo com dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS),
1 em cada 8 pessoas apesenta uma PM. Atualmente, as perturbacdes de
ansiedade e depressivas tém aumentado significativamente e pode dizer-se que

sdo um dos principais desafios para a saude publica (2).

Em Portugal, segundo o Primeiro Estudo Epidemiol6gico Nacional de Saude
realizado em 2014 em individuos a partir dos 18 anos, a prevaléncia das PM era
bastante elevada: 1 em cada 5 pessoas era afetada por uma PM, sendo que as
perturbacdes de ansiedade e depressdo eram das mais prevalentes,
representando 16,5% e 6,8% respetivamente. Segundo este estudo, Portugal,
relativamente a outros paises europeus, era 0 pais com maior prevaléncia anual
de PM (22,9%) (3). Entre 2011 e 2016, de acordo com dados apresentados no
Relatorio de 2017 do Programa Nacional para a Saude Mental, também se
verificou um aumento nas PM em Portugal, nomeadamente no que respeita as
mesmas perturbacdes: ansiedade e depresséo. Segundo este estudo, o Centro
e Alentejo eram as regides com maior prevaléncia destas perturbacdes, apesar

de em todas as regides se ter verificado um aumento neste periodo (4).

Recentemente, segundo um estudo que realizou uma revisao sistematica sobre

a prevaléncia de perturbacdes depressivas e de ansiedade durante a pandemia



de COVID-19, o numero de pessoas com perturbacbes de ansiedade e
depressdo aumentou aproximadamente 26% e 28%, respetivamente, durante o
ano de 2020 (5).

Quanto ao consumo de psicofarmacos, utilizados no tratamento de inUmeras
PM, de acordo com o relatério do Conselho Nacional de Saude, foi verificado um
aumento do consumo destes farmacos entre os anos de 2012 e 2018,

nomeadamente antipsicoéticos e antidepressivos (6).

Uma das PM que recorre ao uso de psicofarmacos é a depresséo. Esta PM é
vista como um problema de salide global e a sua definicdo pode ser ambigua. E
considerada uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo e, em
casos graves, pode levar ao suicidio. Esta perturbacédo resulta de uma forte

relagdo entre fatores sociais, psicologicos e biolégicos (7).

De acordo com a OMS, no ano de 2015, existia um total de pessoas
diagnosticadas com perturbacdo depressiva superior a 300 milhdes,

correspondente a 4,4% da populacdo mundial (8).

Segundo o Programa Nacional para Saude Mental, em Portugal, as perturbacées
depressivas aumentaram tendencialmente de 5,34% em 2011 para 9,32% em
2016 (4). No ano de 2019, segundo o Institute for Health Metrics and Evaluation,
5,0% da populacdo adulta apresentava perturbacbes depressivas,
correspondente a 3,8% da populacdo mundial. Neste estudo foi observado que
5,7% das pessoas com mais de 60 anos apresentava uma perturbacéo

depressiva (9).

De acordo com a OMS, o género feminino € o mais afetado por perturbacfes
depressivas, apresentando indices 1,5 a 3 vezes superiores ao género

masculino (1,10).

No tratamento farmacolégico de uma perturbagdo depressiva podem ser
utilizados psicofarmacos, entre 0s quais antidepressivos em monoterapia, bem
como a associacdo destes com ansioliticos, sedativos e hipndticos, como as

benzodiazepinas, no caso de ansiedade ou insOnia permanentes, ou também



associacdo de farmacos antipsicoticos no caso de depressdo com

caracteristicas psicoticas (11).

Em Portugal, nas ultimas duas décadas verificou-se um gradual aumento no
consumo de psicofarmacos e este pais foi designado o 5° pais do mundo com

maior consumo de farmacos antidepressivos (9,10).

Outra PM onde se recorre ao uso de psicofarmacos para o seu tratamento € a
perturbacdo de ansiedade. Esta pode apresentar caracteristicas como medo,
angustia ou tensdo emocional. Quando transitérias e esporadicas, estas
caracteristicas podem ser associadas a uma situa¢cdo normal, no entanto,
guando exageradas, insistentes e quando interferem nas atividades diarias do

individuo, tornam-se uma preocupacao (13).

Nas perturbactes de ansiedade, tal como nas de depressao, pode optar-se por
tratamento ndo farmacoldgico ou farmacolégico. O tratamento farmacolégico
passa pelo uso de benzodiazepinas, se 0 objetivo for o tratamento de crise, ou

pelo uso de antidepressivos se 0 objetivo for o tratamento de manutencéo (11).

Portugal é considerado o pais da Organizacdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdémico (OCDE) que apresenta o consumo de farmacos
ansioliticos, hipnoticos e sedativos, nomeadamente benzodiazepinas mais
elevado (9,10). Segundo o Primeiro Estudo Epidemiolégico Nacional de Saude
realizado em 2014, os ansioliticos, nomeadamente benzodiazepinas, eram 0s
psicofarmacos mais consumidos pela populacédo em geral, representando 24,3%

no género feminino e 9,8% no género masculino (3).

Os psicofarmacos sdo ainda usados na abordagem terapéutica de PM
psicoticas, como a esquizofrenia. Estas PM baseiam-se num conjunto de
sintomas que influenciam o comportamento de um individuo. Uma perturbacéo
psicotica caracteriza-se pela ocorréncia de sintomas positivos e/ou negativos,
entre eles delirios, alucinacdes, catatonia, fala e pensamento desorganizados e

comportamento anormal (1,14,15).

O tratamento de perturbagBes psicoticas pode recorrer a abordagens nao

farmacoldgicas, como interveng¢des comportamentais e/ou a associacdo destas



com o tratamento farmacolégico através da administracdo de antipsicoticos, de

forma a atenuar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do individuo (16).

Ao nivel farmacologico, os antipsicoticos distinguem-se em duas grandes
classes: antipsicoticos de primeira geracao (tipicos) e de segunda geracéo
(atipicos), consoante a afinidade pelo recetor de dopamina D2, que acarreta
implicacdes ao nivel das reacdes adversas (RAs) do farmaco. De um modo geral,
0s antipsicoticos tipicos estdo maioritariamente relacionados com RAs
extrapiramidais enquanto os atipicos estdo mais relacionados a alterages do
perfil metabolico, como aumento de peso, hiperlipidémia e aumento do risco de
diabetes. Para além disso, também estdo associados a outras RAs como

cefaleia, sedacgéo, confuséo e hipotenséo ortostéatica (16,17).

Entre o ano de 2000 e 2012, de acordo com o Relatorio de Saude Mental em
nameros — 2013, do Programa Nacional para a Saude Mental, o consumo de
antipsicéticos aumentou em Portugal com uma taxa de crescimento de 171%
(18).

Também no ano de 2012, em Portugal, verificou-se que 3,0% de mulheres e
1,7% de homens teriam tomado antipsicoticos (19).

Apesar da evolucdo existente nas Ultimas décadas, ao nivel da eficacia,
seguranca e opc¢Oes de tratamento nas PM, existe uma necessidade constante
de melhorar o perfil de tolerabilidade dos psicofarmacos (20).

Consoante o grupo e respetivas classes, os psicofarmacos podem apresentar
diferentes RAs. No caso dos antidepressivos, no geral, estes apresentam RAs
como perturbac¢des do sono, disfuncdo sexual, alteracdes da massa corporal,
para além dos efeitos comuns mais leves como nauseas, vomitos e cefaleias
(21).

No que respeita aos antidepressivos triciclicos (ADTs), estes apresentam uma
maior variedade de RAs, uma vez que bloqueiam a recaptacao da norepinefrina,
serotonina, blogueiam recetores muscarinicos, a-adrenérgicos e H1

histaminicos. As RAs mais comuns destes farmacos sdo visao turva, xerostomia,



obstipacéo, retencdo urindria, taquicardia, hipotensdo e aumento de massa
corporal (17).

Com o objetivo de obter farmacos mais seletivos e mais bem tolerados, foram
desenvolvidos os inibidores seletivos da recaptacédo da serotonina (ISRS), que
vieram substituir os ADTSs e os inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) por serem
considerados mais seguros. Os ISRS apresentam maior tolerabilidade por
possuirem menos RAs uma vez que possuem fraca atividade bloqueadora em
recetores muscarinicos, a-adrenérgicos e H1-histaminicos. Ainda assim
possuem algumas RAs como cefaleia, efeitos gastrointestinais (nauseas,
vomitos, dor epigastrica), disfuncdo sexual, diminuicdo do apetite, tremores e

insonia (17).

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina (ISRSN),
frequentemente utilizados quando o tratamento com os ISRS é ineficaz,
possuem RAs como nauseas, xerostomia, obstipacéo e até aumento da pressao
arterial e da frequéncia cardiaca. Estes farmacos apresentam propriedades dos

ISRS e dos ADTs, mas sem apresentar tantas RAs como estes ultimos (17).

No caso dos farmacos ansioliticos, sedativos e hipnéticos, quando tomados por
curtos periodos apresentam um bom perfil de seguranca, no entanto se o seu
consumo for por longos periodos manifesta riscos, como ocorréncia de tolerancia
e dependéncia (21). A suspenséo abrupta destes farmacos, podera levar a um
conjunto de sintomas semelhantes ao quadro de ansiedade, resultando em
efeitos como nervosismo, taquicardia, insonia, tremores e nduseas. De modo a
prevenir estes sintomas, € importante a retirada gradual destes medicamentos
(17).

As benzodiazepinas sao 0s ansioliticos mais utilizados e para além de serem
responsaveis por efeitos ansioliticos, sedativos e hipnéticos, ainda podem ter
efeito miorrelaxante e anticonvulsivante. Estes psicofarmacos podem apresentar
RAs como sedacdo, confusdo mental, sonoléncia, tolerancia, dependéncia fisica

e psiquica, amnésia e ataxia (17).



A buspirona, do grupo das azapironas, e 0 zolpidem, farmaco hipnaético, ndo
possuem propriedades anticonvulsivantes ou miorrelaxantes como as
benzodiazepinas e apresentam uma menor diversidade de RAs. No entanto ndo
séo isentos de RAs, sendo os mais comuns cefaleia, nauseas e tonturas. No
caso do zolpidem, este apresenta um inicio de acdo rapido e um tempo de
semivida curto (2-6 horas), o que faz com que exista pouca/nenhuma sedacéo
durante o dia (17).

1.2. Farmacovigilancia e a notificagdo espontanea de reacdes adversas

1.2.1. Farmacovigilancia

Um dos aspetos de extrema importancia aguando da comercializacdo de um
medicamento é a sua seguranca. Para saber se um medicamento € seguro é
necessario que este apresente uma relacdo beneficio-risco favoravel. Deste
modo, e de forma a avaliar o completo perfil de seguranca de um medicamento
€ necessario, para aléem da realizacdo de ensaios clinicos antes da sua
comercializacao, existir uma monitorizacao continua dos medicamentos mesmo

apoés a sua comercializacao (22,23).

Em consequéncia a “tragédia da talidomida”, que conduziu a malformacdes
congénitas em recém-nascidos apos utilizacdo, na gravidez, deste medicamento
para alivio das nauseas, surgiu a Farmacovigilancia (FV) criada pelo

Collaborating Programme on International Drug Monitoring da OMS (26).

A FV consiste num conjunto de atividades relacionadas com a detecao, avaliagéo
e prevencdo de reacbes adversas ao medicamento (RAM), ou qualquer outro
problema de seguranca que esteja relacionado com o medicamento (25-28). A
FV apresenta como principais focos a monitorizagcdo da ocorréncia de RAM,
notificadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), e a minimizacao
de qualquer risco potencial associado ao uso de um medicamento. Deste modo,
propicia a recolha e organizagcdo de dados relativos a seguranca dos
medicamentos ao analisar relatos de casos individuais, ndo estudados

anteriormente (25,27).



Quando um medicamento apresenta um risco considerado inaceitavel, a FV
pode levar a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)

ou até mesmo a retirada de um medicamento do mercado (24,28).

A entidade responséavel por coordenar o sistema de FV da Unido Europeia (UE)
€ a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) (29).

Em dezembro de 2001 foi disponibilizada a Eudravigilance (EV) que é uma base
de dados de FV que recebe informacdo acerca de suspeitas de RAMs com
autorizacdo no Espaco Economico Europeu. Esta informagcdo é transmitida
através de Autoridades Competentes, Titulares de Autorizacao de Introducéo no

Mercado (TAIM) e promotores de ensaios clinicos (22).

O Pharmacovigilance Risk Assessment Committee avalia a gestao de risco dos
medicamentos e garante que o0s medicamentos aprovados na UE sejam
utilizados em seguranca, tendo com principal objetivo a promoc¢édo da saude
publica (24).

Em Portugal, o SNF foi desenvolvido no ano de 1992 e desde entdo tem sofrido
uma constante evolucédo. Inicialmente, apenas os médicos e os TAIM podiam
notificar uma RAM, mas com o decorrer dos anos foi permitido também aos
farmacéuticos e enfermeiros esta notificacdo (24). Atualmente, com a nova
legislacéo que entrou em vigor em 2012, para além dos profissionais de saude
e TAIM, qualquer cidad&o pode notificar uma potencial RAM (30). O ano de 2012
foi também marcado pela criacdo, por parte do INFARMED, de um sistema de

notificacéo eletronica, o Portal RAM (31).

Posteriormente, no ano de 2017 ocorreu uma marcante restruturagdo, que
contemplou o envio centralizado dos casos de potenciais RAM para a base de
dados EV ao invés da via indireta TAIM (24).

O SNF é coordenado entre o INFARMED, a entidade nacional responsavel pelo
SNF, as Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF) e a EMA (24).

Atualmente existem 10 URF em Portugal, as quais se encontram apresentadas
na tabela 1.1 (32).



Tabela 1.1 - Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF) existentes em Portugal.

URF Ano de criacdo
Porto 2000
Coimbra 2009
Algarve e Baixo Alentejo 2016
Lisboa, Setubal e Santarém 2017
Beira Interior 2017
Guimaraes 2017
Acores 2018
Centro e Norte Alentejano 2019
Madeira 2019
Braga 2021

Segundo o INFARMED, existem orientacbes no sentido de todos os TAIM e
profissionais de saude, pertencentes ou ndo ao SNS, terem o dever de
comunicar celeremente as unidades de FV ou ao servico responsavel de FV do
INFARMED, todas as RAM e suspeitas de RAM relacionadas com o0 uso de
medicamentos (24).

Deste modo, pode dizer-se que a FV se apoia fortemente na metodologia de

notificacdo espontanea de RAM (31).
1.2.2. Reagéo adversa ao medicamento

Uma RAM define-se como uma reacdo a um medicamento, nociva e inesperada
gue ocorre da toma de um medicamento e que tem uma relagcédo causal com o

medicamento (26).

A RAM pode surgir ndo s6 quando um medicamento é utilizado de acordo com
os termos da sua autorizacéo da introdugdo no mercado (AIM), mas também ser
resultante de situacbes de wuso abusivo ou incorreto, interacdes
medicamentosas, erros terapéuticos ou utilizacdo off label do medicamento
(33,34).

Associado a notificacdo existe a imputacdo de causalidade, a qual determina a
probabilidade de uma relacdo causal entre a ocorréncia de uma RAM e a
exposicdo ao medicamento. De acordo com a World Health Organization
Uppsala Monitoring Centre, a causalidade pode ser classificada segundo varias
categorias: Definitiva, provavel, possivel, improvavel, condicional / néo

classificada e nao classificavel (24,33).



Os critérios de avaliacdo das categorias de causalidade encontram-se na tabela
1.2.

Tabela 1.2 - Critérios de avaliacdo das categorias de causalidade (24).

Categorias de L .
Causalidade Critérios de avaliagcéo
- Acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial que ocorre com uma
relacdo temporal plausivel,
Definitiva - N&o pode ser explicado por doenca ou outros farmacos;
- Resposta a suspenséao do farmaco plausivel;
- Acontecimento farmacolégica ou fenomenologicamente convincente.
- Acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial que ocorre com uma
relagdo temporal aceitavel;
Provavel - Nexo de causalidade com doenga ou outros farmacos pouco provavel;
- Resposta a suspensao do farmaco clinicamente aceitavel,
- Reexposicdo ndo necesséria para atribuir este grau de causalidade.
- Acontecimento clinico ou alteragédo laboratorial que ocorre com uma
relacdo temporal aceitavel,
- Pode ser explicado por doenca ou outros farmacos;
- Dados de reexposicao indisponiveis ou pouco claros.
- Acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial com uma relacao
Improvavel temporal que torna o nexo de causalidade improvavel;
- Doenca ou outros farmacos constituem explicacao plausivel.
- Acontecimento clinico ou alteracao laboratorial;
- Necessario informacdo adicional para uma avaliacdo de causalidade
adequada ou o processo de avaliacdo ainda estd em curso.
- Notificagdo que sugere uma reagéo adversa,;
- N&o é possivel fazer avaliacéo (informacéo insuficiente ou contraditoria
ou informacéo n&o pode ser complementada ou confirmada).

Possivel

Condicional/Nao
Classificada

Nao
Classificavel

Estima-se que 5% dos internamentos hospitalares que ocorrem na UE sejam
causados por RAMs, sendo estas consideradas a quinta causa mais comum de
morte a nivel hospitalar (23). Isto acarreta consequéncias negativas na saude
dos doentes e, ndo obstante, gera custos para o sistema de saude (35).

Quando se observam determinadas RAMs, as autoridades responsaveis pela
monitorizacdo da seguranca podem alterar o RCM, documento onde se
encontram descritas as rea¢fes adversas ja conhecidas. Deste modo, tal como
dito anteriormente, as RAM reportadas ao SNF permitem contribuir para a
adocao de um perfil de seguranca mais completo do medicamento e para a

monitorizagdo continua da relagéo beneficio/risco de cada medicamento (27).

As RAM podem também ser classificadas quanto a gravidade. De acordo com a
OMS, uma RAM grave pode ser classificada segundo 5 critérios diferentes, os
guais sdo por ordem crescente de gravidade: clinicamente importante, quando

perturbam a rotina diaria normal do doente; causam anomalia
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congénita/malformacéo; provocam incapacidade temporaria ou definitiva;
motivam ou prolongam a hospitalizacdo; colocam a vida em risco; causam a
morte (26).

1.2.3. Notificacdo de reacdes adversas

Como referido anteriormente, atualmente, a notificacdo de suspeitas de RAM
pode ser realizada espontaneamente, quer por profissionais de saude, inclusive
meédicos, enfermeiros e farmacéuticos, quer pela industria farmacéutica ou

profissionais de ndo saude, onde se inclui qualquer cidadao (31,32).

E possivel notificar espontaneamente uma RAM através do preenchimento de
um formulério online ou em suporte papel, enviado por correio, fax ou e-mail,
através do telefone, através do site das Unidades Regionais de
Farmacovigilancia (URF) e através do Portal de notificacdo de suspeitas de
reacoes adversas a medicamentos (Portal RAM) do SNF. As notificacdes
espontaneas podem ainda ser realizadas diretamente ao INFARMED, que as
reencaminha posteriormente para a URF mais préxima da regido do notificador
(24).

O Portal RAM é uma das ferramentas mais acessiveis para a notificacdo de
RAMs. Neste Portal, apos a identificacdo do notificador (profissional de satde ou
utente) é necessario o preenchimento de determinada informacéo. Na tabela 1.3
observam-se os dados necessarios ao preenchimento de uma RAM quando esta

€ realizada pelo utente (36).
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Tabela 1.3 - Informacg&o necesséaria aquando da notificacdo de RAM pelo utente. Adaptado de
(36)

~ Descrigéo * ~
Reacoes . % Duracéo
Evolugéo
adversas A . Tratamento da RAM
Data de inicio e fim
Medicamento*
* Dosagem
Lote a .
. . Forma Farmacéutica
Medicamentos Posologia inali .
Data inicio e fim Fina |dad~e da torga do medlcamento
Via de administracao Agdo tomada apos RAM
Iniciais Idade a data da rececdo da RAM
Doente Sexo Peso
Data de nascimento Altura
Nome e apelido * Cadigo Postal e localidade
- Contacto As reacOes adversas foram
Notificador A . D
Morada de residéncia comunicadas a um Profissional de
Concelho * Saude? *
Outras Medicamento concomitante . ~
. - o Outras informacdes relevantes
informagdes Erro de medicagéo

*Preenchimento obrigatério.

No caso de uma notificacdo ser realizada pelo profissional de salde, para além
da informacédo apresentada na tabela 1.3, € solicitado o preenchimento adicional
da seguinte informacéao (*Preenchimento obrigatério):

Reacdes adversas: Critérios de gravidade e causalidade;
Medicamentos: Tipo de autorizacao;
Notificador: Local de trabalho*, qualificacdo* e nimero da carteira/cédula

profissional (36).

Na notificagdo de uma RAM, a maioria dos campos de preenchimento do
formulario ndo séo obrigatorios. Contudo, € importante alertar para o
preenchimento do maximo de informacéo nos formularios, sendo de importancia

extrema para a qualidade da notificagéo (36).

A notificacdo de RAMs apresenta vantagens como poder ser utilizada para o
estudo de mecanismos, permitir identificar fatores de risco e permitir identificar
RAMs desconhecidas e/ou raras. No entanto, apresenta algumas desvantagens
como elevada taxa de subnotificacéo, possibilidade de informacéao limitada e nédo

permitir determinar taxas de incidéncia (24).
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A notificagdo das RAMs graves tem um forte contributo para a FV. Contudo, &
importante notificar todas as RAMSs, inclusive as ndo graves, como as reacfes
adversas nado esperadas (ndo sao referidas no RCM), ou até mesmo as reacdes

adversas que resultam de interagbes medicamentosas (33).
Apos a validacdo de uma notificacdo, podem ser tomadas varias decisdes (24):

Elaboracédo de carta aos profissionais de saude;
Alteracdo do RCM / Folheto informativo;
Restricdo da utilizacéo;

Pedido de informacé&o adicional ao TAIM,;
Suspensdao temporéria da AlM;

Revogacéao da AlM.

Entre 0 ano de 1992 e 2020 verificou-se, em Portugal, um aumento do nimero
de notificacoes de reacdes adversas no SNF e os principais notificadores foram

a industria farmacéutica, os utentes e os farmacéuticos (37).

Segundo o INFARMED, desde o ano de 2012 até a atualidade, a maior parte das
notificagbes sinalizadas foram realizadas maioritariamente pela indastria
farmacéutica e os profissionais de salde que mais estiveram envolvidos na
notificacdo de RAMs foram maioritariamente o médico e o farmacéutico (figura
1.1).

Grave @® Nio Grave @

25%%

TAIM MEDICO FARMACEUTICO ENFERMEIRO OUTROS P.5. UTENTE

Figura 1.1 - Categoria do notificador de RAMs entre os anos de 2012 e 2022 (38).
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No ano de 2000, o numero de notificagcbes de RAMs anuais no SNF era de 419
e aumentou para 1468 no ano de 2004, de seguida em 2005 sofreu um ligeiro
decréscimo e tornou a aumentar até ao ano de 2017, apresentando 6105
notificacoes (24,25).

Na figura 1.2 é possivel observar o aumento gradual de notificagdes de eventuais

RAMs em Portugal desde o ano de 2012 até a atualidade, de acordo com a sua

gravidade (38).

2022
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Figura 1.2 - Evoluc¢é@o temporal do nimero de notificagbes de RAMs entre os anos de 2012 e
2022 (38).

Apesar da evolugéo continua e positiva da notificacdo de RAMs, estima-se que
apenas aproximadamente 6,0% das RAM que ocorrem sejam efetivamente

notificadas, o que parece ser uma limitagdo relativamente a efetividade do

sistema de notificacdo espontanea de RAM (39).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

O presente estudo teve como objetivo geral a analise das notificacdes

espontaneas de reacdes adversas relacionadas com psicofarmacos,

nomeadamente antidepressivos; ansioliticos, sedativos e hipnéticos;

antipsicoéticos, rececionadas nas unidades regionais de FV existentes em

Portugal, no periodo definido entre 1 de janeiro de 2017 e 31 de dezembro de

2021.

2.2. Objetivos especificos

Os objetivos especificos do estudo incluem:

Caracterizacdo das notificagdes espontaneas, nomeadamente o ano da
rececao da notificacdo, a unidade de FV, o tipo de notificador e categoria
profissional;

Analise dos psicofarmacos relacionados com as notificagfes
espontaneas, nomeadamente  substédncia  ativa, classificacao

Farmacoterapéutica, classificacdo ATC e forma farmacéutica,

Identificagdo das potenciais RAM notificadas, classificagdo da sua
gravidade, evolucao, imputacédo de causalidade e classificacdo MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities): SOC (System Organ Class)

e LLT (Lowest Level Term).
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3. Metodologia

3.1. Desenho do estudo e variaveis

No presente estudo, de caracter epidemioldgico e retrospetivo, foram analisadas
as notificacdes espontaneas associadas a psicofarmacos e rececionadas entre
1 de janeiro de 2017 e 31 de dezembro de 2021, nas diversas unidades de FV

existentes em Portugal.

O estudo incluiu a andlise das variaveis apresentadas na tabela 3.1.

Tabela 3.1 - Variaveis analisadas no estudo.

Doente Idade; Género; Regido
Notificador Categoria profissional; Area de especialidade
Notificacado Ano da rececao; Via de notificacéo
Medicamento(s) DCI; Classificacdo Farmacoterapéutica e ATC; Forma farmacéutica
Critérios de gravidade; Classificacdo MedDRa SOC e LLT; Evolucéo,
RAM(s) ~ ;
Imputacéo de causalidade

Legenda: ATC - Anatomical Therapeutical Code; DCI- Denomina¢cdo comum internacional; LLT-

Lowest Level Term; SOC- System Organ Classes.

Para a andlise das variaveis, foram selecionadas todas as notificacdes do tipo
espontaneo, rececionadas entre 1 de janeiro de 2017 e 31 de dezembro de 2021.

Na caracterizacdo do(s) medicamento(s) foi utilizada a classificacao

Farmacoterapéutica da OMS (40) e a classificacdo ATC (41).

No que concerne a caracterizacdo da(s) RAM(s), estas foram codificadas por
SOC e LLT, de acordo com o dicionario MedDRA (42).

3.2. Critérios de inclusao e exclusado

Foram incluidas todas as notificacfes de reacdes adversas relatadas para
psicofarmacos (antidepressivos; ansioliticos, sedativos e hipnoticos;

antipsicoticos) de acordo com 0s seguintes critérios:

= Recebidas entre 1 de janeiro de 2017 e 31 de dezembro de 2021;
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» NotificagBes relativas a individuos de ambos os géneros e de qualquer
idade;

» Notificagdes com “tipo de relatdrio: espontaneo”.

Foram considerados critérios de exclusdo todas as situacfes de notificacdes

duplicadas, encaminhadas e anuladas (rececionadas, mas posteriormente

rejeitadas).
3.3. Recolha de dados

A fonte dos dados foi o Sistema Nacional de Farmacovigilancia — Portal RAM —
INFARMED, I.P.. Estes foram fornecidos de modo andnimo, garantindo a
conformidade com o regulamento geral de protecdo de dados (RGPD) em vigor

a data.

A recolha de dados foi realizada de acordo com os critérios de inclusdo e

exclusao definidos e os dados foram fornecidos sob a forma de um ficheiro Excel.

Anteriormente a recolha de dados foi redigido o protocolo do estudo,
posteriormente submetido & Comissdo de Etica para a Satde do ABC (CES-

ABC), tendo obtido aprovacéo (Anexo ).
3.4. Tratamento de dados

Os dados cedidos foram alvo de uma robusta revisdo, analise e tratamento, e

foram organizados de forma a investigar os objetivos estabelecidos.

Realca-se que, em cada notificacdo espontanea existia pelo menos um
psicofarmaco suspeito que poderia estar relacionado com a(s) RAM(s), o que
implica que poderia existir mais do que um psicofarmaco, ou outro(s) farmaco(s)

concomitantes, relacionados com a suspeita de RAM(S).

Os dados foram analisados através do software IBM-SPSS versao 27.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA).

18



Os dados quantitativos foram analisados através de estatistica descritiva e sao
apresentados como média, mediana, desvio padrdo, minimo e maximo. As

variaveis qualitativas foram descritas como frequéncia (n) e percentagens (%).
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4. Resultados

Entre janeiro de 2017 e dezembro de 2021 foram rececionadas 1155 notificagdes
espontaneas de potenciais RAMs incluindo psicofarmacos (ansioliticos,
sedativos e hipnoéticos; antipsicoticos; antidepressivos), nas varias unidades de
FV existentes em Portugal. Destas notificagcdes, resultou um total de 4197 RAMSs,

que envolviam 1538 psicofarmacos.
4.1. Caracterizacéo do doente

A idade média dos doentes envolvidos nas notificacbes em analise era de 53,22
+ 19,24 anos, com um minimo de 1 dia e um maximo de 97 anos. Nao estavam
disponiveis dados relativos a idade em 15,06% (n=174) das notificacbes. A
maioria das notificagbes eram relativas a individuos com uma idade
compreendida entre os 18 e os 64 anos (63,71%; n=625), seguindo-se 0s
individuos com 65 anos ou mais (33,64%; n=330) (tabela 4.1).

Tabela 4.1 - Caracteriza¢do da idade dos individuos de acordo com a faixa etéria.

Idade Frequéncia (n) Frequéncia relativa (%)
Oalmés 3 0,31
2 meses a 2 anos 1 0,10
3allanos 3 0,31
12 a 17 anos 19 1,94
18 a 64 anos 625 63,71
65 anos ou mais 330 33,64
Total 981 100,00

Maioritariamente, as notificacdes eram relativas a individuos do género feminino
(67,78%; n=749), ndo havendo informacédo sobre esta variavel em 4,33% (n=50)
dos casos.

BN

A informacéo relativa a regido de residéncia dos individuos reportada nas
notificacbes nao estava disponivel em mais de metade dos casos (52,12%;
n=602). Para o0s restantes casos, verificou-se que as notificacbes eram
predominantemente provenientes de individuos da regido de Lisboa (33,82%;
n=187), Norte (32,19%; n=178) e Centro (20,98%; n=116) (tabela 4.2).
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Tabela 4.2 - Caracterizacdo da regido dos individuos incluidos nas notificacdes.

Acores 4 0,72
Alentejo 32 5,79
Algarve 33 5,97
Centro 116 20,98
Lisboa 187 33,82
Madeira 3 0,54
Norte 178 32,19

Total 553 100,0

4.2. Caracterizacéo do notificador

No que concerne ao notificador, foram analisadas as variaveis categoria do

notificador e area de especialidade, quando aplicavel.

As notificagdes espontédneas incluidas nesta analise foram realizadas
maioritariamente (62,16%; n=718) pela industria farmacéutica, e em menor
namero pelos profissionais de saude como o farmacéutico (12,55%; n=145). Os
“utentes ou outros ndo profissionais de saude” foram responsaveis por 11,86%

(n=137) das notificagdes (figura 4.1).

Utente ou Outro N&o Profissional de Saude - 11,86% (n=137)

Outro Profissional de Saude | 0,69% (n=8)

Médico - 12,21% (n=141)
P 62,16%
Farmacéutico - 12,55% (n=145)

Enfermeiro | 0,52% (n=6)

Categoria profissional

0 10 20 30 40 50 60 70
Numero de notificadores (%)

Figura 4.1 - Caracteriza¢éo do notificador por categoria profissional.
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Relativamente a area de especialidade do notificador, ndo foi possivel obter
informacé&o para a maioria das notificacées (80,87%; n=934). Dos casos em que
foi possivel recolher dados, verificou-se que o notificador mais frequente era o
farmacéutico comunitério (47,51%; n=105) e o médico de medicina geral e
familiar (15,84%; n=35), fazendo a analise por especialidade (tabela 4.3).

Tabela 4.3 - Caracterizagdo da area de especialidade do notificador.

N Comunitario 105 47,51
Farmacéutico .

Hospitalar 18 8,14

Medlgnmait"%?ral e 35 15,84

Neurologia 23 10,41
Imunoalergologia 19 8,60
Sem especialidade 7 3,17
Médico Medicina Interna 5 2,26
Psiquiatria 4 1,81
Otorrinolaringologia 2 0,90
Dermato-Venereologia 1 0,45
Farmacologia Clinica 1 0,45
Médico Interno 1 0,45

Total 221 100,00

4.3. Caracterizagéo da notificacao

pY

Procedeu-se a caracterizacdo das notificacdes quanto ao ano de rececéo e

quanto a via de notificagéo.

No que respeita ao ano de rececdo da notificacédo, observou-se que 2021 foi o
ano com maior numero de notificacbes referentes a psicofarmacos (25,37%;
n=293) e que existiu uma tendéncia crescente ao longo do periodo em analise
(2017 - 2021) (figura 4.2).
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Figura 4.2 - Numero de notificagbes de RAMs relacionadas com psicofarmacos entre 2017 e
2021.

A maioria das notificacbes espontaneas relacionadas com psicofarmacos foram
realizadas por transmissédo eletronica atraves do portal RAM (62,16%; n=718).
Das notificacdes recebidas nas Unidades de Farmacovigilancia (UF), a UF de
Lisboa, Setubal e Santarém foi a que rececionou um maior numero de
notificacdes (14,03%; n=162) (tabela 4.4).

Tabela 4.4 - Caracterizagdo da via de notificacao.

Transmissédo Eletrénica 718 62,16
UF Lisboa, Setubal e Santarém 162 14,03
UF Porto 62 5,37

UF Guimaraes 52 4,50

UF Coimbra 46 3,98

UFALBA 46 3,98

UF Beira Interior 40 3,46

DGRM - Braganca e Vila Real 7 0,61
UF Braga 6 0,52

UF Norte e Centro Alentejano 6 0,52
DGRM - Lisboa e Leiria parcial 5 0,43
DGRM — Madeira 3 0,26

UF Acores 2 0,17

Total 1155 100

Legenda: DGRM - Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos; UF — Unidade de
Farmacovigilancia; UFALBA — Unidade de Farmacovigilancia do Algarve e Baixo Alentejo
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4.4. Caracterizagéo do(s) medicamento(s)

Nas 1155 notificacdes espontédneas foi identificado um total de 2814
medicamentos utilizados pelos doentes, sendo que existia uma média de 2,44 +
2,98 medicamentos por cada doente. Do numero total de medicamentos
utilizados, 54,66% (n=1538) eram psicofarmacos, correspondendo a 61
psicofarmacos diferentes. Em cada notificacdo espontanea existia pelo menos
um psicofarmaco associado, e por cada uma delas existia uma média de 1,33 *

0,85 psicofarmacos, com um minimo de 1 e um maximo de 9 psicofarmacos.

Os psicofarmacos identificados nas RAMs foram caracterizados quanto a
Denominacdo Comum Internacional (DCI), classificacdo Farmacoterapéutica
(CF) (40), classificacdo quanto ao sistema ATC da OMS (41), e ainda quanto a
forma farmacéutica (FF).

Relativamente a Classificacdo Farmacoterapéutica, 0s grupos com maior
prevaléncia nas notificacbes em analise foram os “2.9.1- Antidepressivos”
(61,90%; n=952), seguindo-se os “2.9.3- Ansioliticos, Sedativos e Hipnadticos”
(26,53%; n=408) (figura 4.3).

0 =
|11,18%(n=172)|'\ 0.39% (n=6)

26,53 % (n=408) l'\

161,90 % (n=952) |

= 2.9.1 Antidepressivos = 2.9.3 Ansioliticos, sedativos e hipnoéticos
2.9.2 Antipsicoticos = 2.9.4 Litio

Figura 4.3 - Classificagdo Farmacoterapéutica, por grupo, dos psicofarmacos incluidos nas

notificacdes.

Em menor nimero, foram identificadas 6 notificacdes (0,39%) relacionadas com

0 uso do psicofarmaco Litio.
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Do total dos 1538 psicofarmacos que originaram notificacdes de RAMs, os

antidepressivos foram os farmacos que originaram maior numero destas

(61,90%), sendo a sertralina e a trazodona os psicofarmacos que apresentaram

maior numero de notificagBes, correspondendo respetivamente a 11,51% e

10,40% do numero total de psicofarmacos (tabela 4.5).

Tabela 4.5 - Psicofarmacos incluidos nas notificagdes espontaneas de RAMs.

Ansioliticos,
Sedativos e
Hipnéticos

Antipsicéticos

Antidepressivos

4,42 . . 0,20 S 2,28
Alprazolam (n=68) Amissulprida (n=3) Amitriptilina (n=35) Lo 0.39
Bromazepam (r?fl%) Aripiprazol (r?ﬁ%) Agomelatina (:;82%) (n=6)
0,39 . . 0,85 . 3,45
Clobazam (n=6) Ciamemazina (=13) Bupropiom (n=53)
Clorazepato 0,07 . 0,26 . 0,26
dipotéssico (n=1) Cloropromazina (n=4) Citalopram (n=4)
Cloxazolam (2;7182) Clozapina (?1':76) Clomipramina ('?;8153)
’ 5,14 ] 1,24 5 3,32
Diazepam (n=79) Haloperidol (=19) Duloxetina (n=51)
. 1,24 Levomepromazin 0,39 f 0,07
Loflazepato de etilo (n19) a (n=6) Escetamina (n=1)
3,32 f 1,69 - 6,11
Lorazepam (n=51) Olanzapina (n=26) Escitalopram (n=94
0,65 P 0,46 ) 4,49
Oxazepam (n=10) Paliperidona (n=7) Fluoxetina (n=69)
Brotizolam (?1’217) Pimozida (?1';[23) Fluvoxamina ('?;7182)
0,13 - 2,93 . . 0,07
Estazolam (n=2) Quetiapina (n=45) Imipramina (n=1)
Flurazepam (?1’:353) Risperidona (:;523) Mianserina (?1'35?)
Midazolam (ria?é) Tiaprida (?],:Zg) Milnaciprano (?]‘SZ)
Temazepam (?]’SZ) Zotepina (?]’:123) Mirtazapina (:;8785)
Triazolam (?]’SZ) Zuclopentixol (?]’317) Moclobemida (?]‘SZ)
Buspirona (?1’34?) Nortriptilina (?1‘33?)
Valeriana (?1’:22) Paroxetina (riSBt)
Hidroxizina (nlfz%) Pirlindol (?1'217)
Dexmedetomidina (?]’:% Sertralina (:3157]%)
Melatonina (?]’SZ) Tianeptina (?]'353)
Zolpidem (:fé%) Trazodona (:31%%)
A 0,52 . 5,59
Doxilamina (n=8) Venlafaxina (n=86)
. . 2,41
Vortioxetina (n=37)

Total: 100,00 % (n=1538)

Legenda: FR- Frequéncia Relativa

Nas tabelas 4.6, 4.7 e 4.8 ¢ possivel observar a classificacdo
Farmacoterapéutica, classificacdo ATC e a respetiva prevaléncia dos

psicofarmacos, para cada grupo e classe.
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No grupo “2.9.3 - Ansioliticos, sedativos e hipnoéticos” observou-se uma maior

prevaléncia dos farmacos diazepam e alprazolam, ambos pertencentes a classe

das benzodiazepinas, 0s quais representavam respetivamente 19,36 % (n=79) e

16,67 % (n=68) do numero total de farmacos deste grupo (tabela 4.6).

Tabela 4.6 - Ansioliticos, Sedativos e Hipnoéticos incluidos nas notificagcbes e respetivas

classificagbes Farmacoterapéutica e ATC (3° nivel).

Alprazolam 68 16,67
Bromazepam 40 9,80
Clobazam 6 1,47
Clenzepeiy 1 0,25
dipotassico
Cloxazolam NO5B 12 2,94
Diazepam 79 19,36
Loflaze_pato de _ ' 19 4.66
etilo Benzodiazepinas
Lorazepam 51 12,50
Oxazepam 10 2,45
Brotizolam Angi.gl-i?ic-os 1 0,25
Estazolam . ' 2 0,49
Flurazepam &I\,—ﬁdig\tligzse NO5C 5 1,23
Midazolam P 45 11,03
Temazepam 1 0,25
Triazolam 1 0,25
Buspirona Azapironas NO5B 4 0,98
. Extratos de
Valeriana plantas NO5C 4 0,98
Hidroxizina Hidroxizina NO5B 20 4,90
Dexmedetomidina Dexmedetomidina 7 1,72
Melatonina Melatonina NO5C 1 0,25
Zolpidem Zolpidem 23 5,64
Doxilamina Doxilamina RO6AA 8 1,96
Total 408 100,00

No grupo dos antipsicéticos, os psicofarmacos suspeitos de RAMs com maior

prevaléncia foram a quetiapina (26,16%; n=45) e a olanzapina (15,12 %; n=26)

(tabela 4.7).
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Tabela 4.7 - Antipsicéticos incluidos nas notificacdes e respetivas classificacGes
Farmacoterapéutica e ATC (3° nivel).

Amissulprida 1,74
Aripiprazol 5,81
Ciamemazina 13 7,56
Cloropromazina 4 2,33
Clozapina 7 4,07
Haloperidol 19 11,05
Levomepromazina 6 3,49
Olanzapina 2.9.2 Antipsicéticos NO5A 26 15,12
Paliperidona 7 4,07
Pimozida 2 1,16
Quetiapina 45 26,16
Risperidona 24 13,95
Tiaprida 3 1,74
Zotepina 2 1,16
Zuclopentixol 1 0,58
Total 172 100,00

No que respeita ao grupo dos antidepressivos, a sertralina e a trazodona foram
os farmacos mais prevalentes nas notificacbes analisadas, representando
18,59% (n=177) e 16,81% (n=160), respetivamente (tabela 4.8).

Tabela 4.8 - Antidepressivos incluidos nas notificagbes e respetivas classificacbes

Farmacoterapéutica e ATC (5° nivel).

Amitriptilina NO6AAQ9 35 3,68
Clomipramina NO6AA04 13 1,37
Imipramina Triciclicos e afins NOG6AAO2 1 0,11
Mianserina NO6AX03 5 0,53
Mirtazapina NO6AX11 75 7,88
Nortriptilina NO6AA10 3 0,32
Citalopram NO6AB04 4 0,42
Escitalopram NO6AB10 94 9,87
Fluoxetina NO6ABO3 69 7,25
Fluvoxamina ISRS NO6ABO8 12 1,26
Paroxetina NO6ABO5 39 4,10
Sertralina NO6AB06 177 18,59
Vortioxetina NOG6AX26 37 3,89
Duloxetina NO6AX21 51 5,36
Milnaciprano ISRSN NOB6AX17 1 0,11
Venlafaxina NO6AX16 86 9,03
Moc_lo_bemlda IMAO do tipo A NO6AGO02 1 0,11
Pirlindol NOB6AX 1 0,11
Agomelatina Agorgzt?ngf;;ﬁﬁ]e;mes NOBAX22 29 3,05
Bupropiom NO6AX12 53 5,57
Tianeptina outros NO6AX14 5 0,53
Escetamina NOG6AX27 1 0,11
Trazodona NO6AX05 160 16,81
Total 952 100,00
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No grupo dos antidepressivos, foi a classe dos inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina aquela que originou quase metade das notificacdes (45,38%;
n=432).

Relativamente a forma farmacéutica dos medicamentos incluidos nas
notificacdes, para 59,56% (n=916) dos 1538 psicofarmacos ndo se obteve
informacao acerca deste parametro. Dos restantes 622 psicofarmacos suspeitos,
a maioria (97,43%; n=606) dizia respeito a formas farmacéuticas para
administracao por via oral. Destas, os “comprimidos revestidos por pelicula” e os
“‘comprimidos” foram as formas farmacéuticas mais frequentes com 36,82%
(n=229) e 23,15% (n=144), respetivamente (tabela 4.9).

Tabela 4.9 - Formas farmacéuticas dos psicofarmacos incluidos nas notificages.

Forma Farmacéutica ;;gg:ﬁgc(':) ré;?nzn&?
Capsula 30 4,82
Cépsula de libertacdo modificada 3 0,48
Cépsula de libertacao prolongada 29 4,66
Capsula dura 1 0,16
Cépsula dura gastrorresistente 2 0,32
Cépsula gastro resistente 29 4,66
Comprimido 144 23,15
Comprimido de libertacdo modificada 87 13,99
Comprimido de libertacdo prolongada 28 4,50
Comprimido gastro resistente 1 0,16
Comprimido orodispersivel 22 3,54
Comprimido revestido por pelicula 229 36,82
Concentrado para solucao para perfusdo 4 0,64
Solugéo injetavel 11 1,77
Solucgéo para pulverizagéo nasal 1 0,16
Solucéo oral 1 0,16
Total 622 100

4.5. Caracterizagéo da(s) RAM(s)

Em cada uma das notificacdes espontaneas incluidas na presente andlise existia
pelo menos um psicofarmaco suspeito, e em algumas destas notificacdes para
além do psicofarmaco suspeito, existiam outros medicamentos associados que
também faziam parte da medicagdo do individuo. Deste modo, as variaveis

empregues na caracterizacdo da RAM foram analisadas para a totalidade das
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RAMSs presentes na notificagéo, independentemente de existir a possibilidade de
relacdo da RAM apenas com o psicofarmaco suspeito ou também com outros

medicamentos associados na mesma notificacao.
* NUmero de RAMs

Nas 1155 notificacbes espontaneas relacionadas com psicofarmacos foi
identificado um total de 4197 RAMSs, identificando-se no minimo 1 RAM e no

maximo 35 RAMs por cada notificacdo, e um valor de mediana de 2.

= Gravidade

bY

Quanto a gravidade, das 1155 notificacbes de reacbes espontaneas
relacionadas com psicofarmacos, 58,44% (n=675) continham pelo menos uma

RAM classificada como grave (figura 4.4).

41,56 %
n= 480

58,44 %

n=675 N3o Grave = Grave

Figura 4.4 - Classificagéo da gravidade das RAMs incluidas na notifica¢&o.

= Critérios de gravidade

Os critérios de gravidade foram analisados apenas para as RAMs graves. Deste
modo, nas 675 notificacdes que resultaram em pelo menos uma RAM grave, e
gue correspondiam a um total de 987 RAMs, 45,63% (n=308) foram classificadas
como “clinicamente importantes”, e apenas 4,30% (n=29) das notifica¢cdes que
resultaram em pelo menos uma RAM grave levaram a morte (figura 4.5). Nao

foram observados casos de RAMs graves que levassem a “anomalia congénita”.
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4,30 % (n=29)
6,67 % (n=45)

12,89 % (n=87)

45,63 % (n=308)

Clinicamente importante
Hospitalizacao
Incapacidade

Risco de vida
30,52 % (n=206) Morte

Figura 4.5 — Critérios de gravidade das RAMs notificadas.

* Evolugdo da RAM

Quanto a evolucdo da RAM, foi considerado o numero total das RAMs. Das 4197
RAMSs, cerca de metade (43,84%; n=1840) evoluiram para cura e apenas 2,12%
(n=89) resultaram em morte (tabela 4.10). Contudo, € de salientar que em cada
notificacdo existia uma ou mais RAMs diferentes, o que implica que poderia
existir na mesma notificacdo duas ou mais RAMs que conduziam ao mesmo
desfecho da RAM.

Tabela 4.10 - Evolucdo da reacdo adversa ao medicamento.

Cura 1840 43,84
Desconhecido 1494 35,60

Em Recuperacéo 377 8,98
Persiste sem Recuperacéo 358 8,53
Morte 89 2,12

Cura com Sequelas 39 0,93
Total 4197 100

E de realcar também o nimero consistente de RAMs para as quais a evolugio
foi desconhecida, correspondente a 35,60 % (n=1494).
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» Classificagcdo MedDRA: SOC (System Organ Class)

Relativamente a classificagdo da RAM pela codificacdo SOC, foram identificadas
27 classificagdes SOC diferentes. As situagdes mais prevalentes foram “Nervous
system disorders” (22,23%; n=769) e “Psychiatric disorders” (16,53%; n=572)
(tabela 4.11).

Tabela 4.11 - Caracterizacdo das 10 rea¢bes mais prevalentes de acordo com classificacéo
MedDRA SOC.

Nervous system disorders 769 22,23
Psychiatric disorders 572 16,53
General disorders and administration site
conditions =00 14,45
Gastrointestinal disorders 499 14,42
In]ury,_p0|_son|ng and procedural 317 9.16
complications
Skin and subcutaneous tissue disorders 212 6,13
Metabolism and nutrition disorders 158 4,57
Musculoskeletal and connective tissue 158 457
disorders
Investigations 156 4,51
R_esplratory, thoracic and mediastinal 119 3.44
disorders

Total 346 100,00

Legenda: SOC - System Organ Class
» Classificagcdo MeDRA: LLT (Lowest Level Term)
Do numero total das 4197 reagfes relacionadas com psicofarmacos, resultaram
1608 classificagbes LLT diferentes, das quais as mais prevalentes foram

“‘Nausea” (14,84%; n=88), “Dizziness” (14,50%; n=86) e “off label use” (14,00%;
n=83) (tabela 4.12).
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Tabela 4.12 - Classificacdo das 10 reac8es mais prevalentes de acordo com a classificacédo
MedDRA LLT.

Nausea 88 14,84
Dizziness 86 14,50
Off label use 83 14,00
Headache 68 11,47
Vomiting 54 9,11
Diarrhea 51 8,60
Serotonin syndrome 42 7,08
Drug ineffective 41 6,91
Insomnia 41 6,91
Drug interaction 39 6,58
Total 593 100,00

Legenda: LLT - Lowest Level Term

* Imputagao de causalidade

Para as 675 notificacdes nas quais se identificou pelo menos uma RAM grave,
foi analisada a imputacéo de causalidade. Deste modo, apenas 23,52% (n=987)
das RAMs apresentava informacdo acerca da relacdo causal com os

medicamentos.

Relativamente a relagdo da RAM com o medicamento suspeito, no presente
estudo foram apenas consideradas as classificagcbes estabelecidas pela
entidade reguladora e identificadas como relacionadas com os psicofarmacos,
sendo que ndo pode ser excluida a hipétese de a RAM que apresenta uma
relacdo de causalidade com o psicofarmaco, apresentar também a mesma

relacdo de causalidade para outro medicamento concomitante.

Deste modo, foi possivel classificar quanto a imputacdo de causalidade 23,52%
(n=987) das RAMs, sendo que destas 45,49% (n=449) apresentavam uma
relacdo de causalidade “possivel”, 42,25% (n=417) “provavel” e apenas 4,96%
(n=49) “definitiva” (tabela 4.13).
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Tabela 4.13 - Relacdo de causalidade do psicofarmaco com a RAM.

Possivel 449 45,49
Provavel 417 42,25
Definitiva 49 4,96
Improvavel 45 4,56
N&o classificavel 13 1,32
N&o relacionada 7 0,71
Condicional 5 0,51
Desconhecido 1 0,10
Nao aplicavel 1 0,10

Total 987 100,00

Nas 49 RAMs classificadas como definitivas pela entidade reguladora, existiam
69,40% (n=34) de psicofarmacos que pertenciam a classe dos antidepressivos
e 30,61% (n=15) que pertenciam a classe dos ansioliticos, sedativos e

hipnéticos.

Na tabela 4.14 é possivel observar os diferentes psicofarmacos e as respetivas

RAMs para as quais a relagao de causalidade foi considerada “definitiva”.

A duloxetina e o escitalopram foram os psicofarmacos que apresentaram um
maior nimero de RAMs classificadas como definitivas quanto a imputacédo de

causalidade.
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Tabela 4.14 - Psicofarmacos cuja relacdo de causalidade com a RAM foi classificada como

“definitiva”.

Tightness of jaw muscles;Vomiting; Swelling

Duloxetina | of tongue; Nausea; Blood pressure 10 20,41
increased; Malaise; Numbness of limbs
Tremor; Tachycardia; Agitation; Anxiety;
. Confusion; Insomnia; Hypotension;
EslizlEpiE Intentional overdose; Somnolence; Alterated 10 20,41
state of consciousness
Sertralina Chapped_ lips; tremor; Sexn_JaI .dysfunctlon; 7 14,29
Diarrhea; Dry mouth; Malaise; Raw gums
Prostration; Drowsiness; Hypotension;
Lorazepam Intentional overdose; Sonolence; Alterated 6 12,24
state of consciousness
Diazepam HaIIucmatlpn; Hypotension; Incoherent; 4 816
Bradycardia
Hidroxizina Anglpdema; Hallucination; Mgculo-papular 4 8.16
rash; Alterated state of consciousness
Fluoxetina Anorgasmia; Libido decreased 2 4,08
Agomelatina | Pimple-like rash 1 2,04
Alprazolam | Panic attack 1 2,04
Mirtazapina | Agitation 1 2,04
Paroxetina Urticaria localised 1 2,04
Trazodona Urinary tract obstruction 1 2,04
Venlafaxina | Medication in stool 1 2,04
Total 49 100,00
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5. Discussao

Os resultados incluiram a analise de 1155 notificacdes espontaneas de RAMs
relacionadas com o uso de psicofarmacos, rececionadas a nivel nacional entre
0s anos de 2017 e 2021. Estas notificac6es corresponderam a um total de 4197

potenciais RAMs, nas quais estavam envolvidos 1538 psicofarmacos.

Segundo o Relatorio de Atividade 2021, que fornece dados sobre o sistema
nacional de Farmacovigilancia, observou-se entre os anos de 2017 e 2020 uma
média anual de 9328 *+ 2448 notificacdo de RAMs. Ao analisar os resultados
obtidos no presente estudo, pode identificar-se que 12,4% de todas as RAMs
rececionadas nas varias URF de Portugal estdo relacionadas com o uso de

psicofarmacos, valor consideravelmente elevado (43).
= Caracterizacao do doente

Neste estudo verificou-se que os individuos incluidos nas notificacbes
apresentavam uma idade média de 53,22 + 19,24 anos, tendo-se identificado um

maior numero de notificacdo de RAMs entre os 18 e 64 anos (63,71%).

A média de idades obtida esta em linha com outros estudos realizados em
Portugal que analisaram a notificacdo de RAMs, onde também se verificou que
0 grupo que apresentava maior numero de notificacdo de RAMs correspondia
aos adultos, representando valores proximos ao presente estudo (46% e 58%)
(24,46).

O grupo dos idosos (65 anos ou mais) incluidos na notificacdo de RAMs foi
inferior ao dos adultos, correspondendo a 33,64%. A maior prevaléncia de
notificacdo de RAMs entre os 18 e 0s 64 anos podera justificar-se devido a um
nivel superior de literacia em saude em faixas etarias como esta,
comparativamente a faixas etarias como a dos idosos (65 anos ou mais).
Segundo estudo realizado pela National Center for Education Statistics, a
literacia em saude em individuos com 65 anos ou mais € mais limitada,
comparativamente a individuos com idade inferior (45). Apesar de a idade néo

ser o0 uUnico fator que contribui para a literacia em saude, esta fortemente
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relacionada com esta, sendo que quanto maior a idade menor o grau de literacia
em saude (46,47).

Relativamente ao género, 67,78% dos doentes incluidos nas notificagbes
pertenciam ao género feminino. Noutros estudos relacionados com notificacdo
de RAMSs, realizados entre os anos de 2015 e 2021, também se verificou esta
tendéncia, apresentando o género feminino taxas de notificacdo de RAMs entre
51,4% e 75,0% (24,46,50,51). De acordo com a literatura, € o género feminino
que apresenta um maior consumo de psicofadrmacos, o que pode justificar a
maior prevaléncia de RAMs no presente estudo (1,11). Ainda, de acordo com
dados do INE, em 2021 Portugal apresentava uma populacdo de 10 343 066
habitantes, sendo que 52,43% pertencia ao género feminino, o que também
poderd justificar o nimero maior de notificacdes relativas a este género (50).

Quanto a regido, verificou-se que a maior parte dos doentes que sofreram RAMs
eram provenientes da regido de Lisboa (33,82%), Norte (32,19%) e Centro
(20,98%). Segundo o INE, estas séo as 3 regides de Portugal com maior nimero
de habitantes (50). Segundo outro estudo que analisou as notificacdes
espontaneas de potenciais RAMs recebidas no periodo entre 2009 e 2011, em
URFs de Portugal, também as URs de Lisboa, Norte e Centro foram as que

receberam maior numero de notificacdes, de um modo geral (51).

» Caracterizacao do notificador

A industria farmacéutica foi a categoria de notificador que mais contribuiu para
as notificacdes espontaneas de RAMs, representando 62,16%, seguindo-se o
farmacéutico, representando 12,55% e, posteriormente, o médico (12,21%).
Estes resultados vao de encontro a literatura, pois segundo o INFARMED, desde
2012 até a atualidade, também a industria farmacéutica foi considerada a
categoria de notificador que desempenha um papel mais ativo na notificacao de
RAMs. (38) Ainda assim, tendo em consideracao a proximidade do farmacéutico,
nomeadamente comunitario, com a comunidade, seria de esperar que este
profissional de saude tivesse um papel mais ativo na notificacdo de potenciais
RAMs, o que pode ndo acontecer devido a falta de informacéo e por vezes,
escassez de tempo (52).
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Relativamente aos meédicos, para 0s quais o contributo na notificacdo de
potenciais RAMs foi aproximado a do farmacéutico (12,21%), a area da
especialidade prevalente foi a da medicina geral e familiar, talvez por esta ser a
area de mais facil acesso pelo utente e por esta ser a especialidade com a qual
estes mais contactam. Na consulta com o médico de familia este profissional
centra-se muito no utente e os cuidados sédo de natureza mais continua, ou seja,
existe também uma proximidade maior entre 0 médico e o utente, fatores que
também podem contribuir para uma maior taxa de a notificacdo de RAMs
comparativamente a outras especialidades médicas (53,54).

Segundo o INFARMED, no que concerne aos profissionais de saude, os que
mais notificam RAMs sdo o médico, e de seguida o farmacéutico (38). Ao
contrario do observado na literatura, os farmacéuticos foram os notificadores que
apresentaram maior nimero de notificagcdo comparativamente a classe médica.
Isto pode dever-se ao papel cada vez mais ativo e a proximidade que 0s
profissionais desta &rea tém ganho junto da populagéo e também em virtude dos
médicos, devido a situacdo de saude publica atual, estarem sujeitos a uma maior
carga de trabalho e, por outro lado, ao facto de terem o tempo de consulta
limitado (55).

Os “utentes ou outros nao profissionais saude” foram responsaveis por 11,86%
das notificagdes. Segundo informacado recolhida a partir da base de dados do
EV, verificou-se um aumento no nimero de notificacbes de RAMs realizadas por
utentes ou ndo profissionais de saude, entre os anos de 2011 e 2020, sendo
que a partir de 2014 este namero constitui cerca de 30% do total de RAMs
identificadas (56). Deste modo, a notificacdo por parte desta categoria de
notificadores parece ser uma ferramenta valiosa com potenciais beneficios na
area da FV e consequentemente na melhoria dos dados de seguranca dos
medicamentos (56,57).

O crescente aumento de notificadores, incluindo os utentes ou outros néo
profissionais de saude, possivelmente podera ter ocorrido pela sensibilizacéo
que se tem realizado na area da FV e que tem sido desenvolvida nos ultimos
anos pelo INFARMED e pelas URF.
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» Caracterizagéo da notificacao

O presente estudo demonstrou que existiu uma crescente evolucdo no niamero
de notificacbes de RAMs. Segundo um estudo realizado pela DGS, verificou-se
também um crescente aumento no consumo de psicofarmacos entre os anos de
2012 e 2016, o que aponta para uma tendéncia crescente no consumo destes
medicamentos. Tal facto pode justificar o aumento crescente do numero de
notificacdo de RAMs identificadas no presente estudo (4). De acordo com o
INFARMED, num estudo de monitorizagdo de consumo de medicamentos em
meio ambulatério, os psicofarmacos foram das classes terapéuticas com maior
utilizacdo entre janeiro e marco de 2021, representando 0s ansioliticos,
sedativos e hipnéticos 6,7%, os antidepressivos 6,3% e 0s antipsicoticos 2,8%

do total das classes terapéuticas (58).

Provavelmente devido a existéncia de uma promoc¢ao cada vez mais ativa para
a notificacdo de RAMs e, devido ao facto de a partir do ano de 2012 ter sido
permitido a integracdo do “utente ou ndo profissional de saude” no sistema de
notificagdo, poderd justificar-se a existéncia de um numero crescente de
notificacbes de RAMs. Contudo, apesar deste aumento, ainda existe uma
necessidade de aumentar muito esta intervencdo por parte de todos os

notificadores.

De acordo com estudos realizados em Portugal, observou-se um crescente e
constante aumento do numero de notificacbes espontaneas realizadas, o que
esta em linha com o observado no presente estudo entre os anos de 2017 e 2021
(24,40,58). E de salientar o acentuado aumento do nimero de notificaces
recebidas no ano 2021, maioritariamente relacionadas com as vacinas contra a
COVID-19 (43).

No presente estudo observou-se que das URFs existentes em Portugal, a URF
de Lisboa, Setubal e Santarém e a URF do Porto foram as que mais notificaces
receberam, correspondendo a 14,03% e 5,37% do numero total de notificagdes,
respetivamente. Segundo um estudo realizado entre os anos de 2009 e 2011 em

URFs de Portugal, as URs de Lisboa, Norte e Centro foram as que apresentaram
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maior numero de notificagbes, o que estd em linha com os resultados do

presente estudo (51).
= Caracterizacéo do(s) medicamento(s)

Nas notificacbes em analise, do numero total de farmacos utilizados, 54,66%
eram psicofarmacos. Segundo o Conselho Nacional de Saude, no ano de 2019,
Portugal estava colocado em 2° lugar entre os paises europeus, relativamente a
perturbacdes mentais, apresentando uma prevaléncia de 22,90%, o que pode

justificar o elevado consumo de psicofarmacos (6).

Num estudo de caracterizacdo de notificagcbes de RAMs em Portugal, foi
identificado o numero de medicamentos por grupo ATC (1° nivel), sendo que o
grupo ATC N (Sistema nervoso), onde se inserem o0s psicofarmacos, foi o 3°
grupo predominante, representando 2/3 (13,63%) do total de medicamentos

relacionados com possiveis RAMs (51).

Neste estudo, o grupo farmacoterapéutico com maior prevaléncia nas
notificacdes foi o correspondente aos antidepressivos (61,90%). Também noutro
estudo realizado no departamento de psiquiatria de um hospital da india, que
analisou eventuais RAMs relacionadas com o uso de psicofarmacos, o grupo dos
antidepressivos foi o que mais RAMs apresentou (62). Estima-se que a
depresséao afete 10% da populacédo Portuguesa e, no que concerne ao consumo
de farmacos antidepressivos, Portugal foi considerado o 5° pais do mundo com
maior consumo destes farmacos (6,8,9). Ainda ao nivel internacional, 0 consumo

de farmacos antidepressivos duplicou nos paises da OCDE entre 2000 e 2017

(6).

Do total de psicofarmacos identificados nas notificacdes em analise, a sertralina
e a trazodona foram os mais frequentes, representando 11,51% e 10,40%
respetivamente. Também num estudo que avaliou o consumo de antidepressivos
em Portugal de 2009 a 2018, os farmacos sertralina e trazodona, juntamente
com a venlafaxina, eram o0s antidepressivos mais consumidos pelos
portugueses, com maior destaque para a sertralina, o que pode justificar um

maior nimero de eventuais RAMs para medicamentos contendo estes farmacos,
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uma vez que sao amplamente utilizados, comparativamente a outros do mesmo
grupo (60). Num estudo realizado no México, também a sertralina era o
antidepressivo com maior numero de eventuais RAMs, representando 12,70%

das RAMs, valores préximos aos do presente estudo (61).

No que se refere aos ansioliticos, sedativos e hipnoéticos, que representavam
26,53% do total dos psicofarmacos relacionados com as notificagcdes em andlise,
observou-se uma maior prevaléncia para os farmacos diazepam e alprazolam,
ambos da classe das benzodiazepinas, 0s quais originaram respetivamente
5,14% e 4,42% do total das notificacdes associadas a psicofarmacos. A nivel
europeu, Portugal € um pais em que se verifica um elevado consumo de
psicofarmacos, nomeadamente ansioliticos como as benzodiazepinas (18). O
consumo crescente destes farmacos pode dever-se a tratamentos mais longos
do que o indicado e/ou devido ao facto destes farmacos serem consumidos para
indicacdes terapéuticas para os quais nao estdo aconselhados. Tudo isto pode

contribuir para um aumento do niumero de eventuais RAMs (62).

Segundo um estudo realizado pelo INFARMED, entre 2000 a 2011 verificou-se
uma tendéncia crescente no consumo de psicofarmacos, com maior expressao
no consumo de farmacos antidepressivos e uma menor expressao no consumo
de farmacos ansioliticos, sedativos e hipnoéticos (62). Estas tendéncias poderao
também justificar o facto de existirem na amostra em estudo mais notificacfes

gue envolvem antidepressivos.

As eventuais RAMs relacionadas com antipsicéticos representaram apenas
11,20% das notificacbes em analise, valor inferior ao dos restantes
psicofarmacos. Num estudo realizado em Espanha, no ano de 2016, também a
classe dos antidepressivos apresentou um maior nimero de eventuais RAMs
face a classe dos antipsicéticos (63). Tal facto podera justificar-se com o maior
consumo de farmacos antidepressivos face aos antipsicéticos observados no

presente estudo.

A maioria (97,43%) dos medicamentos que deram origem as eventuais RAMs
correspondiam a formas farmacéuticas para administracdo por via oral. Num

estudo que avaliou a notificacdo de RAMs em Portugal, também a via oral foi a
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via de administragcdo mais frequente (48,6%), possivelmente por ser a via com
mais vantagens, nomeadamente na facilidade de administracdo para 0s

consumidores (51).
= Caracterizacdo da(s) RAM(s)

As RAMs podem ocorrer por diversos motivos tais como interacdes
medicamentosas, caracteristicas dos individuos, erros de administracdo, e
constituem um grave problema de salde publica, podendo conduzir ao

aparecimento de resultados negativos indesejaveis (2,64).

No presente estudo, mais de metade (58,44%) das notificagcbes de RAMs
reportadas foram consideradas graves, a semelhanca do que se verifica em
dados disponibilizados pelo INFARMED sobre analise de RAMs, entre 2012 e
2017, onde cerca de metade das notificacdes identificadas também foram
consideradas graves (24,40,68). Também em estudos realizados no Brasil que
analisaram RAMs identificadas através do sistema de Farmacovigilancia desse

pais, constatou que cerca de 59% de RAMs foram consideradas graves (66,67).

O critério de gravidade que prevaleceu no presente estudo foi “clinicamente
importante”, correspondendo a 45,63% das notificacdes sinalizadas como tendo
originado pelo menos uma RAM grave. Num estudo realizado em Portugal, que
analisou notificacBes rececionadas entre 2007 e 2017, mas num diferente grupo
de farmacos (inibidores da bomba de protdes), também a taxa de RAMs graves
consideradas “clinicamente importantes” correspondeu a valores similares (58%)
(68).

Cerca de metade das RAMs sinalizadas, ou seja, 43,84% (n=1840) evoluiram
para cura e apenas 2,12% (n=89) resultaram em morte. Segundo o INFARMED
relativamente a andalise de dados de Farmacovigilancia, também as RAMs
analisadas evoluiram maioritariamente para cura, apresentando valores maiores
entre 78,5% e 80,5% (51). Os menores valores observados no presente estudo,
acerca da evolucdo da RAM para cura, podem ser justificados com o nimero de

dados desconhecidos nesta categoria, o qual foi de 35,60% no presente estudo.
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Verificou-se que a maioria das notificagcbes que apresentavam informagéo
relativa a imputacdo de causalidade tinham uma relacdo de causalidade
‘possivel” (45,49%), “provavel”’ (42,25%) e apenas 4,96% “definitiva”. Num
estudo realizado em Portugal, com dados de notificaces rececionadas na URF
do Porto, também se verificou que a relacdo de causalidade menos provavel era
“definitiva”, apresentando valores muito préximos ao do presente estudo (4,6%)
(55). A fraca/desconhecida informacao cedida pelos notificadores de uma RAM
espontanea, a qual que se observou ao longo da analise deste estudo, pode
justificar a baixa percentagem de RAMs com uma relagcdo de causalidade
“definitiva”, bem como a dificuldade na imputacdo de causalidade, dado o

numero de medicamentos usados.

As RAMs foram classificadas de acordo com a codificacdo MedDRA, que é uma
terminologia multilingue padronizada, de forma a uniformizar, a nivel nacional e
internacional, o sistema de classificacdo de RAMs. Esta classificacdo apresenta
diferentes niveis de classificacdo, sendo o SOC o mais abrangente e a LLT o
mais especifico (42).

As RAMS mais prevalentes, de acordo com a classificagdo MedDRA SOC, foram
“Nervous system disorders” (22,23%) e “Psychiatric disorders” (16,53%), o que
faz sentido uma vez que as notificacdes em analise estdo relacionadas com o
uso de psicofarmacos, farmacos que atuam no sistema nervoso. Quanto a sua
classificagcdo segundo MedDRA LLT, as mais prevalentes foram “Nausea”
(10,92%), “Dizziness” (10,70%) e “off label use” (10,30%). Relativamente as duas
primeiras, de acordo com a literatura, estes sdo EA comuns em qualquer classe
de psicofarmaco, ainda que nao sejam EA graves. Quanto ao “off label use”, este
pode ser definido como “a prescrigdo de um medicamento autorizado para uso
de uma forma n&o descrita no RCM” e, segundo a literatura, cada vez mais 0s
psicofarmacos sédo usados desta forma na area da psiquiatria, especialmente os
antipsicoticos que tém sido amplamente utilizados em tratamentos de
perturbacdes de depressao (69,70). Outro exemplo de tratamento off label é o
uso de farmacos antidepressivos no tratamento de perturbac¢dées do sono, como

€ 0 caso da trazodona (71).
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Limitacdes

Uma das limitagbes do presente estudo foi o facto de nem todas as notificagbes
analisadas incluirem informacdo completa, dado nao existir caracter obrigatério
aguando do preenchimento do formulario de notificacdo em todos os parametros.
Por este motivo, nas situagcdes em que essa informacao era inexistente, nao

pode ser contabilizada neste estudo.

Também foi considerada uma limitac&o a este estudo o facto de néo se conseguir
identificar especificamente se as RAMs identificadas sdo apenas resultantes de

psicofarmacos, ou de outra medicacdo concomitante utilizada pelo individuo.
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6. Conclusao

Em Portugal, entre janeiro de 2017 e dezembro de 2021 foram recebidas 1155
notificacbes espontaneas de RAMSs relativas a psicofarmacos (ansioliticos,
sedativos e hipnoticos; antidepressivos; antipsicoticos), que resultaram num total

de 4197 RAMSs, envolvendo 1538 psicofarmacos.

Observou-se que ao longo dos anos em andlise, existiu um aumento crescente
do numero de notificagdo espontanea de RAMs, o que € um fator bastante
positivo na area da Farmacovigilancia, particularmente a nivel nacional. O ano
de 2021 foi 0 ano que apresentou um numero mais elevado de notificacbes

relativamente a psicofarmacos (25,37%).

A maioria das notificacfes foram enviadas pela industria farmacéutica (62,16%)
e em menor numero pelo farmacéutico (12,55%), sendo que os “utentes ou
outros nao profissionais de saude” foram responsaveis por um valor aproximado
(11,86%).

Os psicofarmacos mais frequentes nas notificacbes em analise foram os
antidepressivos (61,90%), sendo a sertralina e a trazodona 0s que mais
notificagdes originaram. Maioritariamente (97,43%), as eventuais RAMs
resultaram de forma farmacéutica “via oral”’, o que seria expetavel dado ser a

forma farmacéutica habitualmente mais utilizada.

No que respeita a gravidade, 58,44% das notificacdes continham pelo menos
uma RAM grave e foram consideradas “clinicamente importantes” (45,63%).
Considerando o total de RAMs, 43,84% evoluiram para cura. As RAMs mais
frequentes, segundo a classificacio MedDRa SOC foram relativas a
perturbacdes do sistema nervoso (22,23%) e perturbacdes psiquiatricas
(16,53%), sendo nauseas (10,92%), tonturas (10,70%) e uso off label (10,30%)
as mais prevalentes. Quanto a relacao de causalidade, 45,49% apresentava uma
relacdo de causalidade “possivel’, 42,25% “provavel” e apenas 4,96%

“definitiva”.
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Em suma, parece existir a necessidade de sensibilizar e capacitar os individuos,
e também os profissionais de salude, para a importancia da Farmacovigilancia,

bem como para o potencial risco associado ao uso de psicofarmacos.

Apesar da evolucéo notoria na pratica da notificacdo espontanea nos ultimos
anos, ainda sera necessario um melhoramento na taxa de notificacdo de
potenciais RAMs. Ainda, no que respeita a informacéo incluida nas notificacdes
por parte do notificador deveria existir uma melhoria no conteddo da notificacéo,

de modo a se conseguir obter informacgdo mais completa e consistente.

Esta andlise real¢ca ainda a importancia do desenvolvimento de uma atitude mais
ativa perante a notificacdo de reacdes adversas, quer por parte do profissional
de saude ou outro qualquer cidaddo, de forma a alcancar um sistema de
Farmacovigilancia cada vez mais soélido e de confianca, e deste modo contribuir

para a saude publica e seguranca do utente.
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1. Resumo

Portugal é considerado um dos paises com maior consumo de farmacos
ansioliticos, hipnéticos e sedativos e, segundo um estudo realizado no ano de 2017,
verifica-se um consumo de benzodiazepinas ansioliticas superior ao de outros paises
como a Finldndia, Dinamarca e a Holanda.

Os psicofarmacos, incluindo os ansioliticos, sedativos e hipndticos,
antidepressivos e antipsicéticos, sdo farmacos que apresentam diferentes perfis de
seguranca, dependo do modo de utilizagdo, incluindo o periodo de uso.

Dado o uso frequente de terapéutica farmacoldgica no tratamento de situagdes
clinicas do foro dos transtornos mentais, e o aumento da incidéncia destes diagndsticos,
é fundamental a monitorizacdo dos dados de seguranca relativos aos medicamentos
utilizados.

Este estudo tem como objetivo analisar as notificagbes de possiveis reagdes
adversas aos medicamentos (RAMs) causadas por psicofarmacos (ansioliticos,
antidepressivos e antipsicoticos). Pretende-se avaliar os dados de seguranca, obtidos
por via de notificagdo espontdnea, rececionadas nas vérias unidades regionais de
Farmacovigilancia em territorio Portugués no periodo compreendido entre 2017 e 2021.
Trata-se de um estudo de carater epidemioldgico e retrospetivo. A andlise da
informacdo resultante de notificagdes espontaneas de RAMs permitira contribuir para a
evidéncia disponivel sobre a seguranca destes medicamentos, podendo ainda ser util
para a implementacdo de medidas, quer sejam informativas ou de controlo no acesso
ao medicamento, e que minimizem o risco da ocorréncia de RAMs. Espera-se assim
contribuir para identificar linhas orientadoras futuras de intervengdao na melhoria do
processo de uso dos psicofarmacos.

Palavras-Chave: farmacovigildncia, notificagdo espontdnea, psicofarmacos,

reagoes adversas.
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2. Introdugao

Nas ultimas duas décadas tem-se verificado uma tendéncia crescente para o
consumo de psicofarmacos em Portugal. Este aparece como o 52 pais do mundo com
maior consumo de antidepressivos e o pais da Organizacdo para a Cooperagdo e
Desenvolvimento Econdmico (OCDE) onde o consumo de ansioliticos, hipndticos e

sedativos, nomeadamente benzodiazepinas, € mais elevado (1,2).

De acordo com o relatério “Saude Mental em numeros - 2013” do Programa
Nacional para a Saude Mental, também o consumo de antipsicoticos cresceu em
Portugal entre o ano de 2000 e 2012, onde se verificou uma taxa de crescimento de

171% (3).

Entre os anos de 2012 e 2018 o consumo de psicofdrmacos aumentou (ao nivel de
Dose Diaria Definida) quer em “Estimulantes Inespecificos do Sistema Nervoso Central”
(ex. metilfenidadato) quer em antipsicéticos e antidepressivos, sendo que apenas no
grupo dos ansioliticos, sedativos e hipndticos, se observou um menor aumento no

consumo (4).

Os psicofarmacos, no caso especifico dos ansioliticos como as benzodiazepinas,
apesar de apresentarem um bom perfil de seguranga quando usados por periodos
curtos, a sua utilizagdo por longos periodos contempla risco de ocorréncia de tolerancia

e dependéncia (5).

No que concerne aos antidepressivos, dependendo da sua classe, podem estar
associados a efeitos adversos diversos como disttrbios do sono, disfun¢do sexual,

alteragdes da massa corporal e disturbios gastrointestinais (5).

Também os antipsicoticos, usados num largo espetro de situagdes clinicas
(depressdo, doenga bipolar, esquizofrenia, entre outras), ndo sdo isentos de efeitos
adversos, e como tal poderdao conduzir ao aparecimento de efeitos como sedagao,

xerostomia, sintomas extrapiramidais ou até convulsées (5).
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Tendo em conta os multiplos possiveis efeitos adversos dos medicamentos em geral
e, de modo a contribuir para o seu uso adequado e racional, foram desenvolvidos
sistemas de Farmacovigildncia (FV). A FV consiste num conjunto de atividades
relacionadas com a detecdo, avaliagdo e prevencdo de efeitos indesejaveis, ou qualquer
outro problema de seguranga que esteja relacionado com medicamentos. A
monitorizacdo da ocorréncia de RAMs notificadas ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) implica a observagdo continua e o seu seguimento, e visa obter

informagdo pormenorizada sobre a progressdo de cada caso (6-9).

A observagdo de determinadas RAM permite que as autoridades de controle alterem
o Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM), documento onde se encontram
descritas as reagoes adversas ja conhecidas. Deste modo, as RAM reportadas ao SNF sdo
um forte contributo para a adogdo de um bom perfil de seguranga do medicamento e

para a monitorizacdo continua da relagdo beneficio/risco de cada medicamento (7).

Uma RAM define-se como “toda a resposta a um medicamento que seja nociva em
que ha, no minimo, uma relagdo causal possivel com o mesmo” (8).

A FV apoia-se na metodologia de notificacdo espontanea de RAM, podendo esta ser
realizada, em Portugal, através do preenchimento de formulario online, suporte papel
(enviado por correio, fax ou e-mail) ou através de telefone (10).

Em Portugal, entre o ano de 1992 e 2020 verificou-se um aumento crescente do
numero de notificagdes de reagcdes adversas no SNF, sendo que a industria, os doentes
e os farmacéuticos foram os principais notificadores (11). Em 2004 o numero de
notificacoes de RAM anuais no SNF era de 1468, valor elevado quando comparado com
0 ano de 2000, onde existiram cerca de 1000 notificacbes anuais de RAM. Apds um
ligeiro decréscimo destas notificagdes no ano de 2005, o numero de notificagdes de
RAM em Portugal tem vindo a aumentar até ao ano de 2011 apresentando 2694
notificagoes (6).

Segundo a Eudravigilance, também na Unido Europeia a notificagdo de RAM
aumentou consideravelmente, tendo-se observado um aumento de 17% a partir do ano

2017 (9).
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Ainda assim, estima-se que apenas ~6% das RAM que ocorrem sejam notificadas, o
que parece ser uma limitacdo relativa a efetividade do sistema de notificacdo

espontanea de RAM (12).

Neste ambito, a andlise da informacdo resultante de notificacbes espontaneas de
RAMs, permitird contribuir para a evidéncia disponivel sobre a seguranga dos
medicamentos. Tem registado um nimero crescente de diagndsticos de perturbagdes
depressivas, perturbagdes de ansiedade (4), entre outros quadros deste foro, e estima-
se que este cenario se agrave como consequéncia da aina atual pandemia. Torna-se,
pois, premente a andlise da informacdo relativa a seguranca dos psicofdrmacos
utilizados na abordagem terapéutica destas situacgdes. Esta informacdo podera ser (til
para a implementagao de medidas, quer sejam informativas ou de controlo no acesso
ao medicamento, e que minimizem o risco da ocorréncia de reagdes adversas a um

determinado medicamento.
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3. Objetivos

Este estudo tem como objetivo primario analisar as notificagdes de possiveis reagoes
adversas causadas por psicofarmacos (ansioliticos, antidepressivos e
antipsicoticos). Pretende-se, assim, avaliar os dados de seguranca, obtidos por via de
notificacdo espontanea, rececionadas nas varias unidades regionais de FV em territorio

Portugués no periodo definido entre 2017 e 2021.
Os objetivos secundarios serdo:

e (Caraterizar os psicofarmacos que originaram as notificagdes espontaneas

(substancia ativa, forma farmacéutica);

e Descrever as potenciais RAM notificadas (duragdo, classificacdo, gravidade,

evolugdo relagdo com RAM para RAM graves);

e (Caraterizar a origem das notificagdes espontdneas em analise e respetivos
responsaveis pelas mesmas (ano de rececdo da notificagdo, Unidade de FV, tipo

de notificador e categoria profissional se aplicavel).

4. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de carater epidemioldgico e retrospetivo, em que sera feita
a andlise das notificacdes espontdneas rececionadas entre 2017 e 2021 nas varias

unidades de FV existentes em Portugal.

O estudo incluird a andlise das varidveis apresentadas no quadro 4.1.
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Quadro I:Lista de variaveis a analisar no estudo

Notificagdo Notificador Paciente Medicamento(s) RAM(s)

- Denominagdo comum

- Ano da internacional (DCI)
- Critérios de
recegdo - Anatomical
gravidade
- Via de Therapeutic Chemical
- Categoria - Classificagdo
notificagdo - Idade Code (ATC)
profissional MedDRA
- Tipo de ) - Sexo - Forma farmacéutica
- Areade - Duragdo
relatério - Concelho - Dosagem
especialidade - Evolugdo
- Comentérios - Dose (nimero)
da autoridade - Dose (unidades)
- Categoria - Medicamentos
concomitantes

Legenda: RAM — Reagdo Adversa a Medicamento

5. Critérios de inclusdo e exclusao

Serdo consideradas todas as formas de notificagdo, nomeadamente via portal RAM, por

e-mail, por telefone, e por correio.

Critérios de inclusdo

Todas as notificagdes de reagGes adversas relatadas para psicofarmacos

(ansioliticos, sedativos e hipnéticos, antidepressivos e antipsicoticos).

Todas as notificagdes de potenciais reagdes adversas recebidas entre 2017 e

2021.

Notificagdes relativas a individuos de ambos os sexos, de qualquer faixa etaria.

Critérios de exclusdo

Todas as potenciais reacdes adversas notificadas em que ndo esteja disponivel a
informagao completa.
Notificagdes duplicadas, encaminhadas e anuladas (rececionadas, mas

posteriormente rejeitadas)
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6. Confidencialidade e protegdo dos dados

Para poder notificar uma reacdo adversa, é necessario fornecer alguns dados
pessoais para que seja possivel contactar o notificador, caso haja necessidade de
esclarecimentos adicionais relativamente a mesma. As unidades de Farmacovigilancia
garantem que as informagdes fornecidas serdo mantidas seguras e confidenciais, e ndo
serdo partilhadas com entidades externas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia. Os
dados pessoais podem ser consultados e alterados pelo préprio notificador que se tenha
registado ou podem ser objeto de pedido de alteragdo se o notificador ndo se encontrar
registado, no caso de estarem incorretos ou desatualizados.

Adicionalmente, estas particularidades estdo contempladas na deliberagdo N.2
219 /2009 da Comissdo Nacional de Prote¢ao de Dados(13).

Os dados que sdo extraidos do portal RAM para subsequente tratamento para
fins de investigacdo sdo sempre dados anonimizados e/ou ndo identificaveis, pelo que
ndo existe nenhum risco de identificacdo ou dolo para o notificador.

O tratamento desta informagdo cumpre os requisitos legais e europeus em
matéria de protecdo de dados garantindo-se a sua seguranca e confidencialidade.

Este estudo serd submetido a aprovagdo da Comiss3o de Etica para a Saude do
Algarve Biomedical Center (CES-ABC). A recolha de dados apenas sera realizada apds

obtencdo desta aprovagao.

7. Recolha de dados

Os dados a serem analisados no presente estudo serdao recolhidos por um
colaborador da UFALBA e fornecidos de modo andnimo, garantindo a conformidade

com o regulamento geral de protecdo de dados (RGPD) em vigor a data.

A partir do Portal RAM serdo entdo recolhidos os dados de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo definidos, por um colaborador da Unidade de FV do

Algarve e Baixo Alentejo (UFALBA). Serdo depois fornecidos aos investigadores sob a
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forma de um ficheiro excel. Ndo havera qualquer risco / beneficio para os participantes

uma vez que se trata de um estudo de carater observacional.

8. Gestao dos dados
Os dados recolhidos serdo armazenados numa base de dados no computador
pessoal do investigador principal, que estara protegido por palavra-passe e também

fisicamente protegido ao acesso de terceiros.

N3do existird criagdo de um biobanco nem comunicagdo de dados pessoais a
terceiros. Também ndo existirdo fluxos de dados pessoais transfronteirigcos para fora da

EU/EEE.

Os dados recolhidos serdo conservados num prazo maximo de 3 anos.

9. Publicacao dos resultados

Os resultados serdo publicados sob forma de tese de mestrado (Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas) e posteriormente sob forma de artigo cientifico e
/ ou comunicagdo sob a forma de poster e apresentagdo oral em eventos de carater

cientifico.

10. Analise Estatistica

Os parametros sociodemograficos e clinicos (relativos as notificagbes) serdo
tabulados para andlise estatistica descritiva das varidveis relevantes. Dada a natureza
descritiva deste estudo e a auséncia de uma hipdtese especifica a ser testada, ndo ha
um calculo formal do tamanho da amostra. Os dados serdo compilados no que diz
respeito a caracteristicas demograficas e relativos a notificacdo. Serd também
apresentada informacgdo por Unidade de Farmacovigilancia em que as notificacdes
foram rececionadas. Todos os resultados serdo ainda compilados para todas as
notificagdes em conjunto e de acordo com subgrupos especificos (ex. idosos, criangas,

grupos de psicofarmacos, unidade de FV onde a notificagdo foi rececionada, etc.)
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A andlise serd ainda realizada por grupo farmacoterapéutico: ansioliticos /

antidepressivos e antipsicoticos.

11. Corregoes ao protocolo e outras alteragoes

Quaisquer alteragdes no protocolo serao realizadas em forma de adenda.

12. Cronograma de atividades

As atividades previstas no ambito deste estudo serdo realizadas de acordo com

o cronograma abaixo descrito (Quadro Il). Poderdo ser efetuados ajustes ao longo do

periodo de desenvolvimento do estudo, caso sejam necessarios.

Quadro II: Cronograma de atividades.

Atividades a realizar

Redacao do
protocolo
Submissdo a
Comiss3o de Etica
Submissao do
resumo ao Conselho
Cientifico FCT
Preparagao da base
de dados
Tratamento de
dados

Redagdo dos
resultados

Revisao e conclusao
dos resultados

Janeiro-
Marco

Abril

Maio

Junho

Julho Agosto

Setembro
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Anexo Il - Publicag6es sob a forma de Poster

* Poster apresentado no Evento do dia da Farmacovigilancia do INFARMED, I.P (13
dezembro 2022).

° Notificagdes espontaneas relativas a psicofarmacos: @ Infarmed

UFALBA Sexdan el

N b analise da realidade Portuguesa (2017-2021) b s

Ana Bandarra®; César Costa’; M i 23 ‘l’;‘z’r"‘“’
. ) na Bandarra®'; César Costa?; arml:d:is‘plnm-samo -h'mcw“ T
O unigrr et Fom oLt Ein Ssios G S e o e e e e
* 237145@ualg.pt 1332202

Introducao Objetivos

Os psicofarmacos (PF), que incluem ansioliticos, sedativos
e hipnéticos, antidepressivos e antipsicéticos, sdo farmacos
que apresentam diferentes perfis de seguranga. Portugal
esta assinalado como um dos paises com maior consumo
de farmacos ansioliticos, hipnéticos e sedativos. Dado o
uso frequente de terapéutica farmacoldgica no tratamento
de situagdes clinicas do foro dos transtornos mentais, e o
aumento da incidéncia destes diagnésticos, é fundamental
a monitorizagdo dos dados de seguranga relativos aos

*Primario: Anélise das notificacdes espontaneas
associadas a PF e rececionadas entre janeiro de
2017 e dezembro de 2021, nas diversas unidades
de Farmacovigilancia (FV) existentes em Portugal;
=Secundarios: Caracterizacdo das notificagdes;
Identificacdo dos PF que deram origem as
notificagbes;  Caracterizagdo das potenciais
reagdes adversas aos medicamento (RAM)
[notificacdo, notificador, paciente, medicamento e RAM].

Metodologia
= Estudo observacional e retrospetivo;

= Procedeu-se a analise das notificagbes de potenciais RAM relacionadas com o uso de psicofarmacos, obtidas
por via de notificagao espontanea;

= Incluiu dados relativos as varias unidades regionais de FV em territério Portugués no periodo compreendido
entre 2017 e 2021.

Resultados
Foram analisadas 1155 notificacdes espontaneas relacionadas com psicofarmacos, maioritariamente relativas a
individuos do sexo feminino (67,8%; n=748) e com uma idade média de 53 + 19 anos.

v/ 0O ano 2021 foi aquele em que se registou um maior
numero de notificagdes incluindo psicofarmacos (n=293;
25,4%);

¥ Foi a UF de Setubal e Santarém que recebeu um nimero
mais elevado destas notificagoes (n=16; 14%);

v Os principais notificadores foram a industria farmacéutica,
farmacéuticos, médicos e utentes ou outro ndo
profissional de saude [Fig.1].

e Wl
Outro Profissional de Satde |D,69
Médico . 12,21
Indistria _62,16
Farmacéutico - 12,55

Enfermeiro |o,5z

Nas notificagdes analisadas foi identificado um total de
4197 RAM, sendo que destas 54,7% (n=1538) eram
relativas a psicofarmacos

Farmacos com maior
numero de notificagdes
=Sertralina (11,5%; n=177)
*Trazodona (6,1%; n=94)
*Escitalopram (6,1%; n=94)

Grupo com maior
prevaléncia de RAM

ANTIDEPRESSIVOS
(61,9%; n=952)

58,4% (n=675) das notificagdes continha pelo menos uma
RAM classificada como grave [Fig.2]

Mor
Risco de vida 4,30 % (n=20)

£,67%(n=35)

Incapacicads
12,89 % (n)g7)
i
(S

Categoria do notificador

Cinicamente
importante
4553 % (1=308)

0 10 20 30 40 50 60 70
Caraterizagdo dos notificadores (%)
Figura 1. Caracterizagéo do notificador por categoria profissional

A relagdao de causalidade entre o psicofarmaco e a
RAM foi classificada, pela entidade reguladora, como
possivel em 45,49% como

(n=449) dos casos,
provavel em 42,25% (n=417) e como definitiva em
4,96% (n=49)

Conclusdo

Clinicamente importante
Hospitalizagdo

= Incapacidade

# Risco de vida

" Morte

Figura 2. Critérios de gravidade das RAM

Hosptalizago
3052%(n=206)

A andlise da informagdo resultante de notificacdes espontdneas de RAM contribuiu para solidificar a evidéncia disponivel
sobre a seguranca destes medicamentos, podendo ainda ser Gtil para a implementagdo de medidas futuras, quer sejam no
&mbito do uso e/ou do acesso ao medicamento, e que minimizem o risco da ocorréncia de RAM.
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Introdugdo

Os psicofarmacos (PF), gque incluem ansioliticos, sedativos e
hipndticos, antidepressivos e antipsicdticos, sdo farmacos que
apresentam diferentes perfis de seguranca. Portugal estd
assinalado como um dos paises com maior consumo de farmacos
ansioliticos, hipndticos e sedativos. Dado o uso frequente de
terapéutica farmacoldgica no tratamento de situagdes clinicas do
foro dos transtornos mentais, @ o aumento da incidéncia destes
diagndsticos, ¢ fundamental a monitorizagie dos dados de

Objetivos

=Primdrio: Andlise das notificagBes espontineas
associadas a PF e rececionadas entre janeiro de 2017
e dezembro de 2021, nas diversas unidades de
Farmacovigilancia (FV) existentes em Portugal;
=Secunddrios: Caracterizagdo das notificacdes;
Identificacdo dos PF que deram origem as
notificacdes; Caracterizacdo das potenciais reagdes
adversas aos medicamento (RAMSs)

seguranga relativos aos medicamentos utilizados.

[notificacdo, notificador, paciente, medicamento e RAM].

Metodologia
= Estudo observacional e retrospetivo;

= Procedeu-se a andlise das notificagBes de potenciais RAMSs relacionadas com o uso de psicofarmacos, obtidas por via de

notificagdo espontanea;

2021;

= A fonte dos dados foi o Sistema Nacional de Farmacovigildncia — Portal RAM —

Incluiu dados relativos &s varias unidades regionais de FV em territdrio Portugués no periodo compreendido entre 2017 &

INFARMED, I.P.

Resultados
Foram analisadas 1155 notificacGes espontaneas relacionadas com psicofarmacos, maioritariamente relativas a individuos do
| sexo feminine (67,8%; n=749) e com uma idade média de 53 + 19 anos.

¥ 0 ano 2021 foi aguele em gue se registou um maior
ndmere de notificages incluindo psicofarmacos (n=293;
25,4%);

¥ Foi a UF de Setibal e Santarém que recebeu um nimero
mais elevado destas notificagdes (n=16; 14%);

¥ Os principais notificadores foram a inddstria farmacéutica,
farmacéuticos, médicos e utentes ou outro nao

profissional de sadde [Fig.1].

. 11,86
0,69

- 12,21
- 12,55

0,52

Litente ou Outro NSo
Profissional de Sadde

Outra Profisgional de Sadde

Medico

Indistria

Farmacdutico

Categoria do notificador

Enfermeiro

O 10 20 30 40 50 &0 7O
CaraterizacBo dos notificad ores (%)
Figura 1. Caracterizagho do aotificadar por categaria profissional

A rel ;ao de causalidade entre o psicofdrmaco e a RAM foi
e reguladora, como possivel em
omo provivel em 42,25% (n=417)

(n=49]

e como definitiva em 4,96%

Mas notificagfes analisadas foi identificado um total de 4197
RAMS, sendo que destas 54,7% (n=1538) eram relativas a
psicofirmacos

Grupo com maior Farmacos com maior nimero

prevaléncia de RAMs de notificacdes
= Sertralina (11,5%; n=177)
ANTIDEPRESSIVOS = Trazodona (6,1%; n=04)

(61,9%; n=952) = Escitalopram (6,1%; n=94)

58,4% (n=675) das notificagdes continha pelo menos uma RAM
classificada como grave [Fig.2]
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Figura 2. Critérios de gravidade das RAM:

~ Conclusio

A andlise da informacdo resultante de notificagBes espontaneas de RAMs contribuiu para solidificar a evidéncia disponivel
sobre a sepuranga destes medicamentos, padendo ainda ser Gtil para a implementagdo de medidas futuras, quer sejam no
| @mbito do uso efou do acesso ao medicamento, e que minimizem o risco da ocorréncia de RAMSs.
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