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RESUMO

A prevencdo dos eventos adversos a medicamentos representa uma
preocupacéo crescente na medicina moderna. Para um sistema de vigilancia robusto e
abrangente sao imprescindiveis o reconhecimento, numa fase inicial, e o tratamento
adequado de eventos adversos relacionados com medicamentos. O presente trabalho
pretende contribuir para o conhecimento da prevaléncia de eventos adversos a
medicamentos em contexto hospitalar em Portugal Continental, abordando um
conjunto de questdes que sdo fundamentais para o melhor conhecimento e controlo

deste eventos.

Para tal, foram desenvolvidos quatro estudos, que se complementam,
baseados em trés fontes de dados distintas: os relatérios anuais com numero de
notificacbes de reacdes adversas recebidas da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude I.P. (INFARMED) e da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA)
de 2003 a 2016, a Base de Dados de Morbilidade Hospitalar (BD GDH) para os anos
de 2004 a 2013 e a andlise das respostas a um questionario para os profissionais de
saude (médicos, farmacéuticos e enfermeiros) de um hospital pertencendo ao cluster
identificado como critico relativamente a ocorréncia de eventos adversos a

medicamentos em contexto hospitalar.

. Evolucdo do Sistema de Notificacdo Reacdes Adversas a

Medicamentos na Europa e em Portugal

A introducdo do método de monitorizagéo através de sistema de notificacdo de
reacOes adversas a medicamentos foi imposta ap0s a tragédia da talidomida. A
Holanda foi o primeiro pais a criar um centro de farmacovigilancia em 1963 e, em
1964, a Inglaterra implementou o sistema de notificagdo de rea¢fes adversas através
do "Yellow Card".

Desde entdo, na Europa, a maioria dos paises implementaram sistemas de
notificagcdo organizados de forma propria em cada pais. Alguns paises destacam-se
pela existéncia de sistemas de farmacovigilancia especificos, que permitem a detecao

e notificag@o precoce de reacdes adversas.

s

Em Portugal, a atividade de farmacovigilancia é regulamentada através do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia que foi criado em 1992, devido a adeséao de
Portugal a Comunidade Econémica Europeia, concretizado pelo Despacho Normativo
107/92 que determina o estudo e analise da informacgéo relativa a reacbes adversas

notificadas pelos profissionais de salde e pela indUstria farmacéutica.
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O objetivo deste primeiro estudo foi estimar e descrever o padrdo temporal do
namero de notificagdes enviadas para as autoridades reguladoras de saude nacionais
por ano e por milhdo de habitantes, calculadas de forma global para todos os paises
pertencentes ao Espaco Econdmico Europeu (EEE) ou Unido Europeia (UE) e em
Portugal, no periodo de 2003-2016. Os valores utilizados foram recolhidos a partir dos
Relatorios Anuais da Agéncia Europeia do Medicamento e dos Boletins de
Farmacovigilancia do INFARMED para o numero de notificacdes de reacdes adversas
a medicamentos (RAM). A estimativa da populacdo da UE, do (EEE) e de Portugal foi
recolhida a partir dos relatérios EUROSTAT para os anos em analise.

A andlise utilizou o indice PBRR (Population-based Reporting Ratio) que
calcula o numero de rym (ADR reports per year per million inhabitants) por ano e por

milhdo de habitantes.

Os resultados mostram uma tendéncia crescente continua tanto ao nivel
Europeu como em Portugal, sendo esta tendéncia mais acentuada a partir de 2006. O
ano 2013 foi um ano marcante, tanto para o sistema de farmacovigilancia europeu
como também para o sistema nacional. Foi neste ano que o PBRR do EEE e de
Portugal ultrapassaram a barreira de 300 rym, meta proposta para um sistema de

farmacovigilancia eficiente.

A alteragéo legislativa de 2012, que proporcionou aos utentes a possibilidade
de notificagdo de RAM, tem vindo a contribuir para a evolugdo do sistema de
notificacdo. Em 2013 foram recebidas 3461 notificacbes de reacOes adversas a
medicamentos no sistema de farmacovigilancia nacional. No mesmo ano, em Portugal
Continental, foram identificados 18.262 casos de RAM em contexto hospitalar, o que
significa que apenas 19% das RAM foram notificadas.

Em 2016, o total das notificagBes recebidas no INFARMED foi de 5.698 (551
rym) dos quais 215 notificagdes (7,50%) foram diretamente por parte dos doentes.

II.  Caracterizagcdo dos eventos adversos a medicamentos no contexto

de internamento hospitalar em Portugal Continental de 2004 a 2013

O objetivo deste segundo estudo foi identificar e caracterizar os eventos
adversos relacionados com medicamentos (EAM) em contexto hospitalar, incluindo:
reacfes adversas aos farmacos, substéncias medicinais e biolégicas no uso
terapéutico (RAM) e as intoxicac¢des acidentais por drogas, substancias medicinais e

biologicas (IAM). Foi realizado um estudo nacional descritivo e retrospetivo para
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calcular a taxa de eventos adversos a medicamentos em Portugal durante 10 anos. Os
resultados foram analisados por ano em funcéo da idade, do género, do tempo de
internamento, nimero de Obitos. Adicionalmente foram identificadas as RAM e |IAM
mais frequentes e descritas em fung¢éo do grupo etério e género.

Neste estudo foram utilizadas as Bases de Dados de Morbilidade Hospitalar
(BD GDH) da Administracdo Central do Sistema de Saude, |.P. (ACSS) relativas de
2004 a 2013. Os eventos foram identificados com base na codificacdo dos Grupos de
Diagnésticos Homogéneos (GDH), utilizando os codigos E930 a E949.9 para as RAM
e E850 a E858.9 para IAM.

Durante o periodo em analise houve 9 320 076 doentes, dos quais 133 688
(1,46%) apresentaram pelo menos um EAM. Destes, 96% eram relacionados com
RAM e 4% com IAM. A idade média dos doentes com EAM foi de 63,79 anos [desvio
padrdo (DP) 21,31], 54,50% eram do género feminino e o tempo médio de
internamento foi de 14,05 dias (DP 22.19). Os doentes com |IAM apresentaram uma
idade média de 41,06 anos (DP 34,05), 54,70% eram do género feminino e em média

a duracgéo do tempo de internamento foi, em média de 7,15 dias (DP 19,42).

Foram identificados neste periodo 10 691 6bitos, que representam 8,00% do
total de doentes com EAM. Os doentes acima de 65 anos foram mais afetados por

RAM e os menores até 18 anos foram mais afetados por IAM.

Os antibiéticos foram identificados como o grupo terapéutico que originou mais
RAM e os tranquilizantes a base de benzodiazepina foram o principal grupo
terapéutico no caso das IAM.

Na ultima década, observou-se uma tendéncia crescente para as reacdes
adversas, no entanto, as intoxicacdes acidentais com medicamentos mantiveram um

padrao relativamente estavel.

Este estudo foi publicado em: Scripcaru, G., C. Mateus, and C. Nunes, Adverse drug
events—Analysis of a decade. A Portuguese case-study, from 2004 to 2013 using
hospital database. PLOS ONE, 2017. 12(6): p. e0178626.
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lll.  Andlise da distribuicdo espacio-temporal dos eventos adversos em
Portugal Continental de 2004 a 2013, por municipio

O terceiro estudo teve como objetivo a identificacdo das zonas de risco
acrescido de eventos adversos relacionados com os medicamentos, através da
caracterizacao espacio-temporal da distribuicdo dos mesmos em Portugal Continental.
Adicionalmente, neste estudo procurou-se identificar a variacdo espacial das

tendéncias temporais por municipio.

A semelhanca do estudo anterior, foi utilizada a BD GDH de 2004 a 2013. O
processo de clustering espacio-temporal utilizado foi para a identificacdo das zonas
criticas para ocorréncia de EAM. Para cumprir o objetivo proposto foram realizadas as

seguintes analises:

e uma analise puramente espacial, por ano de notificacdo e global;
e uma andlise espacio-temporal (de 2004 a 2013, de 2004 a 2008 e de 2009 a
2013); e

e uma analise de variacdo espacial das tendéncias temporais.

Através da andlise espéacio-temporal foram identificados como zonas criticas 0s
clusters da regido de Lisboa e centro de Portugal tanto na andlise global de 2004 a
2013 como também em periodos de 5 anos. O cluster da regido de Lisboa (cluster 1)
incluiu cinco municipios e o da regidao Centro (cluster 2) quarenta e oito municipios.
Utilizando o mesmo tipo de analise para os dois subperiodos, com um ponto de corte
em 2008/2009, foram identificadas areas criticas semelhantes no periodo 2004-2008
para os anos 2006-2007 na area metropolitana de Lisboa (cluster 3) e 2007-2008 para
a regido Centro (cluster 4). Para o segundo periodo (2009-2013), foram identificados
mais trés clusters, além dos ja conhecidos. Estes trés clusters estédo localizados na
area metropolitana do Porto, regido do Algarve e regido Centro. Todos os clusters

neste periodo sdo considerados criticos para os anos de 2012 e 2013.

Relativamente as tendéncias, a taxa global apresentou uma variacdo
percentual anual média de +7,8%, com elevada heterogeneidade de espaco-tempo e
variacdo nos clusters de tendéncias temporais (p <0,001). Inicialmente foi
desenvolvido um modelo global de andlise, e para o periodo de 2004 a 2013, todos 0s
clusters apresentaram tendéncias crescentes. No entanto, quando analisados para
periodos de 5 anos, identificamos dois clusters com tendéncias decrescentes no
periodo 2004 a 2008. Um cluster na regido de Porto abrangendo oito municipios, com
uma taxa de diminuicdo de 2,90%, e outro com trinta municipios da regido centro de

Portugal, com uma taxa de diminui¢éo de 2,2%.
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As areas com proporcao elevada de EAM identificadas, ndo se sobrepdem com
0os resultados das tendéncias, mas a andlise conjunta dos resultados revelam
perspetivas promissoras para a implementacdo de projetos futuros para controlo de

um problema desafiante.

O numero de EAM tem aumentado na ultima década em Portugal, sendo o
subgrupo de intoxicacdes acidentais mais estavel no tempo do que o das reacdes
adversas. Observou-se elevada variabilidade de distribuicdo de EAM em todo o pais e
0 método aplicado a este estudo, uma combinacéo entre clustering espécio-temporal e
variagdo espacial nas tendéncias temporais, permitiu a identificacdo das areas com

alto risco e com tendéncia temporal diferente do resto do pais.

O aumento da frequéncia de eventos adversos relacionados com o0s
medicamentos era esperado, considerando varios fatores que podem contribuir para a
ocorréncia destes eventos (novos medicamentos, envelhecimento populacional,

medicamentos multiplos em terapia, comorbidades etc.).

Este estudo foi publicado em: Scripcaru, G., C. Mateus, and C. Nunes, A decade of
adverse drug events in Portuguese hospitals: space-time clustering and spatial

variation in temporal trends. BMC Pharmacology and Toxicology, 2017. 18(1): p. 34.

IV. Andlise do comportamento, atitudes e conhecimentos dos
profissionais de saude face ao sistema de notificacdo espontaneo

de reagdes adversas a medicamentos

Foi conduzido um estudo transversal num hospital pablico do municipio de
Lisboa, area identificada como critica no estudo 2, com o objetivo de caracterizar o
comportamento dos profissionais de salde em Portugal perante o sistema de
notificagdo espontaneo de reagfes adversas a medicamentos. Foram analisadas as

atitudes e os conhecimentos que influenciaram o processo de notificagéo.

Os sistemas de notificagdo espontanea de RAM continuam a ser um dos
melhores meios de coletar informagBes ap0s a autorizagdo de comercializacdo dos

medicamentos.

Os dados foram recolhidos através do preenchimento de um questionario

anénimo e individual, usando uma escala EVA (Escala Visual Analdgica). As respostas
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foram pontuadas desde total discordancia (zero) a total concordéancia (dez). As
atitudes e os conhecimentos foram avaliados utilizando as razdes propostas por

Inman, designadas “os sete pecados mortais”.

A amostra incluiu oitenta e cinco profissionais de salde distribuidos da
seguinte forma: médicos (31), farmacéuticos (8) e enfermeiros (46). A idade média dos
participantes no estudo foi 34,04 anos (DP 9,04) e a maioria era de género feminino (n
= 56). Os resultados mostraram que 74,11% dos participantes tem um comportamento
apropriado face ao sistema de notificacdo espontanea de RAM.

ApOs ajustamento por género e idade, o comportamento inadequado foi
associado a inseguranca para determinar se um medicamento especifico é
responsavel por uma reacdo adversa em particular (Odd Ratio ajustado = 5,61; IC
95%: 1,05-29,95).

Conhecimentos, principios e atitudes séo fatores importantes na determinagéo
do comportamento perante a notificacdo de RAM. Programas educacionais sobre a
importancia e o papel do sistema de farmacovigilancia podem melhorar a adeséo dos

profissionais de saude a notificagdo espontanea.

Estudo submetido: Scripcaru, G., C. Mateus, and C. Nunes, Attitudes of the healthcare
professional towards reporting adverse drug reactions — a pilot study in Lisbon County

Hospital and determinants for under-reporting. (submetido).

As principais conclusdes do presente trabalho séo:

e Em 2013 os PBRR do Espaco Economico Europeu e o Portugués
ultrapassaram a barreira de 300 rym, meta proposta para um sistema de
farmacovigilancia eficiente. Ainda assim, a taxa de subnotificagdo, no mesmo
ano foi de 91%.

¢ O sistema nacional de farmacovigilancia evoluiu nos ultimos anos atingindo 551
rym em 2016. Neste ano os doentes contribuiram com 215 notificagdes (7,5%)
para o sistema o sistema de notificagdo nacional.

e O numero de eventos adversos relacionados com a utilizacdo dos
medicamentos em contexto hospitalar aumentou na Gltima década em Portugal

Continental.
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Os medicamentos antineoplasicos e imunossupressores sao responsaveis pela
maioria das reacdes adversas.

Geralmente os doentes com mais de 65 anos sdo os mais afetados pelos
eventos adversos.

Uma grande parte das intoxicacOes acidentais (40%) foi reportada em criancas
e jovens até aos 18 anos.

Clusters incluindo municipios da regido de Lisboa e Centro de Portugal
Continental foram identificados com taxas elevadas de notificacdo de eventos
adversos a medicamentos no periodo de 2004 a 2013.

A taxa média anual das tendéncias temporais de eventos adversos no periodo
de 2004 a 2013 foi de +7,8%, com todos os clusters com tendéncia crescente.
No que se refere a determinacdo da causalidade entre a utilizacdo de um
medicamento e ocorréncia de uma reacdo adversa, foram observadas
diferencas significativas entre os médicos, farmacéuticos e enfermeiros.
Encontraram-se diferengas entre os profissionais de saude (médicos,
farmacéuticos e enfermeiros) relativamente ao tipo de RAM que deve ser
notificada.

Considerando dimensdes como a gravidade e previsibilidade de reacdes
adversas os médicos, farmacéuticos e enfermeiros mostraram diferencas
significativas no que se refere ao sistema de notificagéo.

Neste estudo todos os farmacéuticos demonstraram a ter um comportamento

adequado face ao sistema de notificacdo de reacbes adversas.



ABSTRACT




The prevention of adverse drug events represents a growing concern in modern
medicine. For a robust and comprehensive surveillance system, early recognition and
appropriate treatment of drug-related adverse events are essential. The present work
intends to contribute to the knowledge of the prevalence of adverse drug events in
hospital context in mainland Portugal, addressing a set of questions that are
fundamental for the better knowledge and control of these events.

To this end, four complementary studies were developed, based on three
different data sources: the annual reports with number of reports of adverse reactions
received from the National Authority of Medicines and Health Products I.P.
(INFARMED) and the European Medicines Agency, the Hospital Morbidity Database
(BD GDH) for the years 2004 to 2013 and the analysis of the responses to a
gquestionnaire for health professionals (doctors, pharmacists and nurses) from one
hospital belonging to the cluster identified as critical regarding the occurrence of

adverse drug events in a hospital setting.

l. Evolution of the Notification System Adverse Drug Reactions in Europe

and Portugal

The introduction of the monitoring method through adverse drug reaction
reporting system was imposed after the thalidomide tragedy. The Netherlands was the
first country to set up a pharmacovigilance center in 1963, and in 1964 England
implemented the system for reporting adverse reactions through the Yellow Card ".

Since then, in Europe, most countries have implemented notification systems
organized in their own right in each country. Some countries highlighted the existence
of special pharmacovigilance systems that allow the detection and early reporting of

adverse reactions.

In Portugal, the pharmacovigilance activity is regulated through the National
Pharmacovigilance System that was created in 1992, due to Portugal's accession to
the European Economic Community, implemented by Normative Order 107/92, which
determines the study and analysis of information on adverse reactions reported by

health professionals and the pharmaceutical industry.

The purpose of this study was to calculate the number of notifications sent to
national health regulatory authorities per year and per million population, calculated
globally for all countries belonging to the European Economic Area (EEA) or European
Union (EU) and Portugal, in the period 2003-2013. The figures used were collected
from the Annual Reports of the European Medicines Agency and the INFARMED
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Pharmacovigilance Reports for the number of ADR notifications for the period 2003-
2013. The population estimate for the EU, the (EEA) and Portugal was collected from
the EUROSTAT reports for the years under review.

The analysis used the PBRR (Population-based Index Reporting Ratio) that
calculates the rym number (ADR reports per year per million inhabitants) per year and

per million inhabitants.

The results show a steadily increasing trend both at European level and in
Portugal, and this trend has been steeper since 2006. The year 2013 was a marked
year for both the European pharmacovigilance system and the national system. It was
this year that the PBRR of the EEA and Portugal exceeded the 300 rym barrier, a

proposed goal for an efficient pharmacovigilance system.

The legislative amendment of 2012, which provided users with the possibility of
notification of ADR, has contributed to the evolution of the notification system. In 2016,
total notifications received on INFARMED were 5698 (582 ryms) of which 215

notifications (7.50%) were directly from the patients.

II. Characterization of adverse drug events in the context of
hospitalization in mainland Portugal from 2004 to 2013

The objective of this study was to identify and characterize drug-related
adverse events (AMI) in a hospital context, including: adverse drug reactions, medicinal
and biological substances in therapeutic use (ADR) and accidental intoxications by
drugs, medicinal and biological substances (IAM). A descriptive and retrospective
national study was carried out to calculate the rate of adverse drug events in Portugal
for 10 years. The results were analyzed per year according to age, gender, length of
hospital stay, number of deaths. In addition, the most frequent ADRs and AMI were
described, according to the age group and gender.

In this study, the Hospital Morbidity Data (BD GDH ) of the Central
Administration of the Health System, I.P. (ACSS) from 2004 to 2013. The events were
identified based on Homogeneous Diagnostic Group (GDH) coding using codes E930
to E949.9 for RAM and E850 to E858.9 for AMI.

During the study period, 9 320 076 patients were hospitalized, of which 133
688 (1.46%) had at least one ADE. Of these, 96% were related to ADR and 4% to AP.
The mean age of patients with ADE was 63.79 years (standard deviation [SD] 21.31),
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54.50% were female and the mean length of hospital stay was 14.05 days (SD 22.19).
Patients with AMI had a mean age of 41.06 years (SD 34.05), 54.70% were female,
and on average length of hospital stay was 7.15 days (SD 19.42).

Were identified, 10 691 deaths, representing 8.00% of the total number of ADE
patients. Patients older than 65 years were more affected by ADR and those younger
than 18 years were more affected by AP.

Antibiotics were identified as the therapeutic group that gave rise to more ADR
and benzodiazepine tranquilizers were the main therapeutic group in the case of AP.

In the last decade, there has been an increasing trend towards adverse
reactions, however accidental drug intoxications have maintained a relatively stable
pattern.

Scripcaru , G., C. Mateus , and C. Nunes , Adverse drug events-Analysis of a decade.
A Portuguese case study, from 2004 to 2013 using hospital database. PLOS ONE,
2017. 12 (6): p. e0178626.

Il. Analysis of the spatio-temporal distribution of adverse events in
Continental Portugal from 2004 to 2013, by municipality

The objective of this study was to identify the areas of increased risk of
adverse drug-related events, through the spatio-temporal characterization of the
distribution in the Continental Portugal. In addition, this study aimed to identify the
spatial variation of temporal trends by municipality.

As in the previous study, BD GDH was used from 2004 to 2013. The spatio-
temporal clustering process was used to identify critical areas for the occurrence of

ADE. In order to fulfill the proposed objective, the following analyses were performed:

e apurely spatial analysis, year of notification and overall;
e a spatio-temporal analysis (from 2004 to 2013, from 2004 to 2008 and from
2009 to 2013);

e an analysis of spatial variation of temporal trends.

Through the spatio-temporal analysis, the clusters of the Lisbon region and
central Portugal were identified as critical zones , both in the global analysis from 2004
to 2013 and also in periods of 5 years. The cluster of the Lisbon region (cluster 1)

included five municipalities and the cluster of the central region (cluster 2) forty-eight
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municipalities. Using the same type of analysis for the two subperiods, with a cut-off
point in 2008/2009, similar critical areas were identified in the period 2004-2008 for the
years 2006-2007 in the Lisbon metropolitan area (cluster 3 ) and 2007-2008 for the
Center region (cluster 4). For the second period (2009-2013), three clusters were
identified, in addition to those already known. These three clusters are located in the
metropolitan area of Oporto, Algarve region and the Center region. All clusters in this
period are considered critical for the years 2012 and 2013.

Regarding the trends, the overall rate presented an average annual
percentage change of + 7.8%, with a high heterogeneity of space-time and variation in
clusters of temporal trends (p <0.001). Initially a global analysis model was developed,
and for the period from 2004 to 2013, all clusters presented increasing trends.
However, when analyzed for a period of 5 years, we identified two clusters with
decreasing trends in the period 2004-2008. A cluster in the Porto region encompassing
eight municipalities, with a rate of decrease of 2.90%, and another with 30

municipalities in the central region of Portugal, with a rate of decrease of 2.2%.

The areas with a high proportion of ADE identified do not overlap with the
results of the trends, but the joint analysis of the results reveals promising prospects for

the implementation of future projects to control a challenging problem.

Although the number of AMI has increased in the last decade in Portugal, the
subgroup of accidental intoxications is more stable in time than that of adverse
reactions. High variability of the distribution of AMI was observed throughout the
country, and the method applied to this study, a combination of spatio-temporal
clustering and spatial variation in temporal trends, allowed the identification of high-risk

areas with a temporal tendency different from the rest from the country.

The increase in the frequency of drug-related adverse events was expected,
considering several factors that may contribute to the occurrence of these events (new

drugs, population aging, multiple medications in therapy, comorbidities, etc.).

Scripcaru , G., C. Mateus , and C. Nunes , A decade of adverse drug events in
Portuguese hospitals: space-time clustering and spatial variation in temporal trends.
BMC Pharmacology and Toxicology, 2017. 18 (1): p. 34.
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V. Analysis of the behavior, attitudes and knowledge of health
professionals regarding the system of spontaneous reporting of

adverse drug reactions

A cross-sectional study was conducted at a public hospital in the city of
Lisbon, an area identified as critical in study 2, aiming to characterize the behavior of
health professionals in Portugal before the system of spontaneous reporting of adverse
drug reactions. The attitudes and knowledge that influenced the notification process

were analyzed.

Spontaneous ADR reporting systems continue to be one of the best means of
collecting information after marketing authorization for the drugs.

Data were collected by completing an anonymous and individual
guestionnaire using a VAS (Visual Analog Scale) scale. The answers were scored from
total disagreement (zero) to total agreement (ten). Attitudes and knowledge were
evaluated using the reasons proposed by Inman, called "the seven deadly sins."

The sample included eighty-five health professionals distributed as follows:
physicians (31), pharmacists (8) and nurses (46). The mean age of study participants
was 34.04 years (SD 9.04) and the majority were female (n = 56). The results showed
that 74.11% of the participants had an appropriate behavior in relation to the system of

spontaneous ADR notification.

After adjusting for gender and age, inappropriate behavior was associated with
uncertainty to determine whether a particular drug is responsible for a particular
adverse reaction (adjusted Odd Ratio = 5.61, 95% CI 1.05-29.95).

Knowledge, principles and attitudes are important factors in determining the
behavior of RAM natification. Educational programs on the importance and role of the
pharmacovigilance system can improve the adherence of health professionals to

spontaneous reporting.

Scripcaru , G., C. Mateus , and C. Nunes , Attitudes of the healthcare professional
toward reporting adverse drug reactions - a pilot study in Lisbon County Hospital and

determinants for under-reporting. ( submitted )
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The main conclusions of the present study are:

e In 2013 the PBRR of the European Economic Space and the Portuguese
exceeded the 300 rym barrier, a proposed goal for an efficient
pharmacovigilance system.

e The national system of pharmacovigilance has evolved in recent years reaching
552 rym in 2016. Patients contributed 215 notifications (7.50%) to the system
the national notification system.

e The number of adverse events related to the use of medicines in a hospital
context increased in the last decade in mainland Portugal.

e Antineoplastic and immunosuppressive drugs are responsible for most adverse
reactions.

e Patients older than 65 years are generally the most affected by adverse events.

e A large proportion of accidental intoxications have been reported in children
and young people up to the age of 18, accounting for approximately 40% of all
intoxications.

e Clusters including municipalities in the Lisbon region and Central Portugal
Mainland were identified as critical for the period 2004 to 2013.

e The average annual rate of time trends of adverse events in the period 2004 to
2013 was + 7.8%, with all clusters with increasing trend.

e Significant differences were observed between physicians, pharmacists and
nurses as it relates to determining the causality between the use of a drug and
occurrence of an adverse reaction.

e Considering the severity and predictability of adverse reactions, physicians,
pharmacists and nurses showed significant differences with regard to the
notification system.

e In this study all pharmacists have demonstrated to behave appropriately to the

system of reporting adverse reactions
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1. INTRODUCAO

O constante desenvolvimento da farmacoterapia tem, desde a sua origem,
continuamente proporcionado inimeros e inquestionaveis beneficios para a sociedade
na forma de tratar e controlar as doencas. Paralelamente, e inevitavelmente, o
desenvolvimento da farmacoterapia aumentou 0s riscos associados a utilizacdo de
medicamentos, riscos esses que podem levar ao agravamento de doencas existentes,
originar novas doencas ou, no limite, levar a incapacidade ou a morte. A area cientifica
que estuda a utilizacdo e os eventos dos medicamentos nas populacdes é a

farmacoepidemiologia (1).

A farmacoepidemiologia surgiu de jun¢éo da farmacologia clinica (1), que estuda
os eventos dos medicamentos nos seres humanos, e da epidemiologia, que analisa os
fatores que determinam a ocorréncia e a distribuicdo das doengas nas populacgdes (2).
A farmacologia clinica é definida como a ciéncia que estuda a agdo dos medicamentos

(3), tanto em termos de beneficios como em termos de eventos indesejaveis (4).

Entende-se por medicamento qualquer substancia existente num produto
farmacéutico utilizado em beneficio do doente (5). No entanto, Paracelso afirmava
ainda no séc. XVI que todas as substancias sao potencialmente venenosas sendo a

dose que diferencia um veneno de um remédio (6).

Portanto, a farmacoepidemiologia representa a aplicacdo do conhecimento,
métodos e analise epidemioldgica ao estudo dos eventos dos medicamentos em
populagbes humanas (7), procurando identificar, descrever, explicar e controlar os

eventos dos medicamentos em tempo, espaco e populagdes (1).

De uma forma geral, a epidemiologia oferece a Saude Publica explicagbes para
os problemas de saude das populacbes (8) e, no caso particular da
farmacoepidemiologia, colabora através do sistema de farmacovigilancia, responsavel

pela monitorizagédo de reages adversas aos medicamentos (1).

A farmacovigilancia é um elemento fundamental da atividade eficiente com os
medicamentos, da pratica médica e dos programas de Saude Publica (9). Com o
tempo, evoluiu de uma abordagem "ativa", que se concentrava principalmente na
identificacdo de reacdes adversas associadas ao medicamento, para uma abordagem
"pro-ativa”, cujo objetivo final € a profilaxia, a seguranca, a eficicia de todos os fatores

de risco existentes na complexidade da pratica médica atual (10).
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Considerando a definicdo mais ampla de farmacovigilancia, que agrupa a
monitorizacdo, a detecdo, a avaliacdo e a tomada de medidas necessarias impostas
pelos riscos dos medicamentos para uso humano, é evidente a sua importancia para
prevenir e/ou prever reacdes adversas. Como a maioria das reagbes adversas
evitaveis surge na fase de prescricdo ou na fase de monitorizagdo do doente, devido a
doses inadequadas, a decisBes erradas de prescricAio ou a interacbes
medicamentosas, as estratégias de prevencdo e controlo devem ser especialmente

dirigidas a estas fases (11-14).

A Figura 1 mostra a complexidade da farmacovigilancia, dada a abrangéncia da
sua definicdo e a necessidade de conhecer melhor o seu contexto especifico. A
determinagéo da incidéncia de reagfes adversas medicamentosas € efetivamente uma
tarefa complexa, pois para além da dificuldade em identificar e notificar a sua
presenca, é muito dificil determinar a populagéo exposta ao medicamento, assim como
demostraram Poluzzi et al. (12). No entanto, assim como mostra a ilustracdo, a maioria
dos eventos adversos sdo aos medicamentos administrados adequadamente (13). Por
estas razles, os estudos clinicos parecem ser os mais indicados para avaliagdo da
incidéncia, apesar de maioritariamente serem desenvolvidos em populagdes

especificas, com as limitacdes ja referidas.

Avaliacao
e

[CATEGORY

Farmacovigilancia NAME]

[PERCENTAGE
]

[PERCENTAGE]

[CATEGORY
NAME]
[PERCENTAGE]

Figura 1: llustracdo do papel da farmacovigilancia (11-13)
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As autoridades, nacionais e internacionais, responsaveis pela atividade com
medicamentos autorizam os produtos medicamentosos, com base nos perfis de risco-

beneficio estabelecidos nas condi¢des limitadas dos ensaios clinicos (15).

Ronald Mann aponta para um paradoxo que envolve a atividade de
farmacovigilancia: € uma das atividades mais estritamente reguladas a nivel mundial,
mas nao é raro que certos medicamentos sejam retirados apos obter a autorizacao de

introducdo no mercado devido a sua toxicidade clinica (16).

O Manifesto de Erice, uma das mais importantes publicacdes na area, sublinha
as preocupacdes e os desafios com os quais atualmente a farmacovigilancia é
confrontada, reconhecendo a sua evolugdo, a seguranca e a eficdcia de todos os
fatores de risco existentes na complexidade da pratica médica atual (10). Para
prevenir e reduzir o risco de reacdes adversas e melhorar o sistema de Saude Publica
sdo fundamentais os mecanismos de monitorizagdo e avaliagdo sobre a seguranca de

medicamentos na pratica clinica (9).

Embora Portugal fosse pioneiro na legislacéo relacionada com a autorizagéo no
mercado de novos medicamentos (Decreto n°. 41448/57) (17), somente em 1991 foi
publicado o Estatuto do Medicamento (Decreto — Lei n°. 72/91) (18), e um ano mais
tarde através do Despacho Normativo 107/92, legislou-se a criacdo do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia (19). Portugal, enquanto membro da Unido Europeia
(UE), integra o Sistema Europeu de Avaliacdo e Supervisdo de Medicamentos que tem
como estrutura central a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).

A EMA, com o intuito de reforcar os métodos de supervisdo sobre a seguranca
dos medicamentos, desenvolveu em 2001 o sistema para a recolha de notificacbes de
suspeitas de reacgdes adversas, EudraVigilance. Mais tarde, em 2012, foi langado o

website (http://www.adrreports.eu/pt/background.html) com o intuito de fornecer

acesso publico aos relatérios de suspeitas de reacdes adversas e que proporciona
também a possibilidade de consultar as notificacbes de reacdes adversas a
medicamentos. Estas notificacdes sdo utilizadas pelos reguladores para monitorizagdo
dos beneficios e riscos dos medicamentos apds a aprovacdo. Com o langamento
deste website, enfatiza-se também a importancia da notificacdo de reacfes adversas e

das atividades de farmacovigilancia para proteger a Saude Publica na UE (20).

Através da Diretiva 84/2010/EU do Parlamento Europeu e do Conselho,
aprovou-se uma nova legislagdo em farmacovigilancia e constituiu-se um novo Comité
de farmacovigilancia para avaliacdo dos riscos (PRAC). "A nova lei oferece

ferramentas fortes para proteger a Saude Publica na Europa. O uso eficiente dessas
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ferramentas depende da clareza de visao, lideranca forte, raciocinio cientifico solido e
uma excelente atividade de comunicacdo do Comité PRAC", afirmou a presidente do
comité PRAC, Dra. June Raine® (21).

A mesma diretiva salienta a importancia da farmacovigilancia para a Saude
Pablica no seu papel de prevenir, detetar e avaliar reacbes adversas aos
medicamentos introduzidos no mercado da UE. Assim, assume-se que sO ap0s a
introducdo no mercado € possivel conhecer na integra o perfil de seguranca de um
medicamento, assumindo que a farmacovigilancia € um elemento fundamental na
utilizacdo eficiente dos medicamentos, da pratica médica e dos programas de Saude
Publica (22).

Nos ultimos anos em Portugal tém sido desenvolvidas varias campanhas de
sensibilizacdo junto dos profissionais de salde para incentivar a notificagdo
espontanea de EAM (23-25). Contudo, uma das principais limitagbes do sistema de
notificagdo esponténea continua ser a subnotificacdo, juntamente com o atraso na
notificagéo, dificuldades na identificacdo e/ou comunicagdo de dados incompletos ou
incorretos. Assim sendo, em termos nacionais sao urgentes mais estudos nesta area,
para melhor identificar os impedimentos para a notificagdo de EAM, continuando a ser
este método o menos dispendioso, o que melhor permite identificar as EAM raras e

gque abrange todos os medicamentos do mercado.

A terapia moderna é considerada relativamente segura, no entanto existe o risco
de reacles adversas a medicamentos, que em muitos casos representa a causa de
hospitalizacdo, de algumas morbilidades ou mesmo a morte do doente. Também o
envelhecimento das sociedades traz novos desafios a esta temética, associando
diferentes caracteristicas dos utentes (numa populagdo normalmente ndo utilizada em
ensaios clinicos), uma maior presenca de comorbilidades, toma simultanea de

multiplos medicamentos e durante periodos de tempo mais longos.

Também é expectavel um retrocesso na gravidade das reacdes adversas, sendo
provavelmente as mais graves notificadas, com especial enfoque nas que causam
internamento ou as que se manifestaram em ambiente hospitalar. As consequéncias
diretas e indiretas, pessoais e econdmicas dos eventos adversos constituem um tema
de elevada pertinéncia em Saude Publica. Além dos beneficios para o doente, as

estratégias de prevencdo de EAM podem resultar em poupangas importantes nos

' “The new legislation provides powerful tools to strengthen the protection of public health in
Europe and the effective use of these tools will depend on clarity of vision, strong leadership,
sound scientific judgement and excellent communication by the PRAC.”
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recursos de salde. E assim necessaria uma aposta continuada nos sistemas de
notificagdo, na quantidade e na qualidade dos registos, e na sua andlise e
interpretacdo para a definicdo e constante atualizacao de estratégias de prevencao de

eventos adversos.

Considerando a importancia da farmacovigilancia para proteger a Saude Publica,
este estudo pode trazer informacgdes essenciais para o entendimento e desenho futuro
de programas de intervencdo de controlo e prevengdo de EAM em Portugal. Os
eventos adversos relacionados com a utilizagcdo dos medicamentos acontecem com
frequéncia, no entanto os profissionais de saude preferem notificar principalmente os
eventos adversos graves que originaram a admissdo no hospital ou inclusivamente
ocorrem durante o internamento hospitalar (26). Pretende-se aumentar o
conhecimento nesta area, respondendo a perguntas do tipo — quanto e quem, onde e
guando, como e porqué? - que possa efetivamente ser uma mais-valia para os
decisores em Saude Publica, contribuindo para a implementagdo de um sistema de

notificagdo mais eficaz e abrangente.

v' Evolucao do Sistema de Notificacdo Reacdes Adversas a
Como evoluiu o Sistema de
Notificacdo Espontanea Europeu
e Portugués?

Medicamentos na Europa e em Portugal

v'  Caracterizagdo dos eventos adversos a medicamentos no
contexto de internamento hospitalar em Portugal
Continental de 2004 a 2013 (artigo 1)

Quando aconteceram os EAM e
guais os mais frequentes?
Quem é mais afetado por EAM?

Onde ocorrem com maior
frequéncia EAM em Portugal?
Quando aconteceram e qual é a
tendéncia?

Analise da distribuicdo espacio-temporal dos eventos
adversos em Portugal Continental de 2004 a 2013, por
municipio (artigo 2)

Como se comportam  0S
profissionais de salde perante o
Sistema de Notificacdo de RAM
e porque?

Quais atitudes e conhecimentos
dos profissionais de salde
influenciam a notificacio?

v" Andlise do comportamento, atitudes e conhecimentos dos
profissionais de salde face ao sistema de notificacdo
espontaneo de reacdes adversas a medicamentos em
Portugal Continental de 2004 a 2013 (artigo 3)

o o g O

Figura 2: llustragdo da estrutura da tese
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Estrutura da tese

O tema desta tese é os Eventos Adversos a Medicamentos no contexto do
internamento hospitalar, que serd desenvolvida ao longo de cinco capitulos.

O primeiro capitulo, a introducéo, apresenta a pertinéncia do tema da tese e as
principais questdes de investigacdo que propomos ver respondidas neste estudo.

O segundo capitulo é dedicado ao enquadramento tedrico. Abrange uma breve
descricdo histérica da farmacovigilancia desde o seu inicio até aos nossos tempos,
identificando: os conceitos, a importancia, a complexidade e os parceiros. No segundo
subcapitulo é apresentada a incidéncia, as principais classificagdes, a causalidade, os
fatores, a evitabilidade e os métodos de notificagdo das reagbes adversas. O terceiro
subcapitulo é dedicado aos fatores que contribuem para ocorréncia de eventos

adversos a medicamentos.

O segundo capitulo define a finalidade e os objetivos que se pretenderam

alcancar nesta investigacao.

O terceiro capitulo descreve o0s materiais e o0os métodos utilizados, as

populacdes, as variaveis e as técnicas de andlise utilizadas em cada um dos estudos.

O quarto capitulo apresenta os resultados do estudo divididos em quatro
subcapitulos. O primeiro subcapitulo contém a analise das notificacbes espontaneas
no periodo de 2004 a 2013 e a descricdo do Sistema de Notificacdo de Reacbes
Adversas a Medicamentos. O segundo subcapitulo mostra os resultados do estudo de
caracterizacdo dos eventos adversos a medicamentos no contexto de internamento
em Portugal de 2004 até 2013. O terceiro subcapitulo apresenta os resultados da
andlise da distribuicdo espacio-temporal dos eventos adversos em Portugal de 2004 a
2013, por municipio. O quarto subcapitulo apresenta os resultados do estudo piloto
relativamente a analise do comportamento, atitudes e conhecimentos dos profissionais
de saude face ao sistema de notificagdo espontdnea de reacdes adversas a
medicamentos. Trés subcapitulos sdo apresentados em formato de artigo de
investigacao.

No quinto capitulo s@o apresentadas as discussfes e conclusfes gerais deste
trabalho.
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ENQUADRAMENTO TEORICO

2.1. Farmacovigilancia

2.1.1. Enquadramento da Farmacovigilancia

A palavra farmacovigilancia é de origem francesa e é o resultado da juncao de
duas palavras de origem diferente: a palavra grega pharmakon que significa
medicamento e da palavra de origem latina vigilans que significa vigilante ou prudente
(27).

Cientistas e organizag6es que regulam este dominio propuseram uma grande
variedade de definicbes para a farmacovigilancia. Bégaud definiu a farmacovigilancia
como sendo um conjunto de métodos de avaliacdo e prevencao de reacdes adversas
com uma abordagem muito mais ampla, incluindo para além da monitorizacdo pos-

marketing o desenvolvimento clinico e até mesmo pré-clinico dos medicamentos (28).

A Organizacdo Mundial de Saude reconhece a farmacovigilancia como a
ciéncia e a totalidade das atividades que estdo relacionadas com a detec¢éo, avaliacao,
validagdo e prevencdo de eventos adversos ou outros problemas relacionados com
medicamentos  (29), enquanto que a Sociedade Internacional de
Farmacoepidemiologia a define como "uma monitorizacdo continua dos eventos
indesejados e dos outros aspetos que se referem & seguranga e qualidade dos

medicamentos existentes no mercado” (30).

O Conselho das Comunidades Europeias no Art. 29 A da Diretiva 93/39/CEE
considera a atividade de farmacovigilancia como um sistema a que “incumbira recolher
informacgdes Uteis para a vigilancia dos medicamentos, nomeadamente sobre as suas
reacbes adversas no ser humano, e proceder a avaliacdo cientifica dessas
informagdées”. Adicionalmente “este sistema devera igualmente coligir informacdes
sobre casos frequentes de utilizacdo indevida e abusiva dos medicamentos em causa”
(31).

O sistema ajuda a garantir a ado¢édo dos regulamentos necessarios sobre os
medicamentos aprovados pela UE, tendo em conta as informacdes observadas sobre
RAM, em condicbes normais de uso, com o esclarecimento posterior de que a

atividade de farmacovigilancia é desenvolvida no periodo pds-marketing (32, 33).

Uma das mais recentes e abrangentes definicdes da farmacovigilancia agrupa

monitorizacdo, detecdo, avaliacdo e tomada das medidas necessérias impostas pelos
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riscos dos medicamentos para uso humano, durante o desenvolvimento pré-

autorizacdo e pos-autorizagdo (34).

As autoridades, nacionais e internacionais, responsaveis pela atividade com
medicamentos autorizam os produtos medicamentosos com base nos perfis de risco-

beneficio estabelecidos nas condi¢des limitadas dos ensaios clinicos (15).

Até ao momento da autorizagdo de introducdo no mercado muitos
medicamentos séo testados em estudos clinicos de pré-autorizacdo com amostras de
pequenas dimensfes até 1 000 doentes. Neste contexto, durante este periodo
geralmente sO séo identificadas as reagfes adversas medicamentosas (RAM) mais
frequentes (35).

As RAM menos frequentes, particularmente as que tém uma frequéncia igual
ou inferior a 1:500, provavelmente ndo serdo identificadas nestes periodos.
Complementarmente, e ainda no que se refere aos critérios de exclusdo da maioria
dos estudos clinicos, na fase de desenvolvimento de um medicamento, ndo se
encontram os utentes portadores de varias doengas, as criangas, 0s idosos e as
gravidas, sendo os medicamentos insuficientemente estudados para estas categorias.
Também os eventos para utilizagdo prolongada sdo muitas vezes desconhecidos.
Ainda mais, demonstrou-se que tanto a qualidade como também a quantidade das
notificagbes de RAM nos estudos randomizados controlados sdo variaveis e muitas

vezes inadequadas (36).

E imprescindivel que, apds a autorizacdo de comercializacdo, a monitorizagéo
de seguranca de um medicamento continue durante todo o seu tempo de utilizagdo no
ambito do sistema de farmacovigilancia, sendo o papel de farmacovigilancia crucial
para a recolha eficiente e sistemética de informacdes sobre as RAM desconhecidas e

dos perfis de seguranca em permanente mudanca (37).

Os objetivos da farmacovigilancia séo a identificacdo e quantificagdo das RAM
ndo reconhecidas anteriormente, a monitorizacdo da frequéncia de RAM conhecidas, a
otimizacdo da relagcdo risco-beneficio dos medicamentos comercializados a nivel
individual ou a nivel da populacdo, a identificacdo dos subgrupos de doentes que
apresentam um risco particular para ocorréncia de reacdes adversas e a comunicacao

de informacé&o adequada aos profissionais de saude (9, 27, 28, 38).

A farmacovigilancia visa melhorar a segurangca e os cuidados do doente
através da promoc¢éao do uso racional de medicamentos (15), sendo a responsabilidade

da atividade de farmacovigilancia partilhada entre os profissionais de saude, a
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indUstria farmacéutica e as entidades reguladoras com 0 mesmo objetivo de

desenvolvimento e utilizagdo em seguranga de medicamentos (32).

A importancia da seguranca dos medicamentos ja4 se encontra descrita desde
0s anos de 1960, sendo que no relatério anual do Comité para Seguranca dos
Medicamentos de 1969/1970 j& se mencionava que nem todos o0s riscos de um
medicamento s&o conhecidos antes da sua comercializagao (39).

A implementacdo e posterior desenvolvimento das atividades que regulam e
monitorizam o sector dos medicamentos iniciaram-se apos a tragédia da talidomida
nos anos 1961-1962 (16).

No entanto, apesar dos varios mecanismos, nacionais e internacionais, criados
para garantirem a seguranca dos medicamentos antes da comercializacdo, muitos
continuam ainda a ser retirados do mercado apos a autoriza¢do da sua introdu¢éo no
mercado, devido aos perfis de seguranca que se demonstram inaceitaveis. Nos
altimos 25 anos, cerca de 10% dos medicamentos aprovados nos Estados Unidos
foram retirados do mercado ou transitaram para a categoria de medicamentos com

cuidados especiais (40).

Um exempilo foi a retirada do mercado em 2004 dos medicamentos que contém
na sua composicdo a substancia rofecoxib devido ao risco de reagbes adversas

cardiovasculares, no caso de uso prolongado ou doses elevadas (33).

Tem-se reconhecido a importancia da monitorizacdo de seguranca dos novos
medicamentos introduzidos no mercado, a comunicagado eficiente e oportuna dos
riscos associados a um medicamento e tomada da decisdo correta por todas as partes
implicadas nesta atividade. Todavia, nenhum medicamento € inerentemente seguro e
nenhuma terapia com medicamentos esta isenta da possibilidade de causar danos
para o doente. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) publica periodicamente
listas de medicamentos aos quais foi retirada a licenca de comercializagdo ou a
suspensdo da licenga, como é o caso de Sertindol - medicamento antipsicético,
aprovado em 1996 e com licenca retirada em 1998 devido as reacdes adversas
graves ao nivel cardiovascular; o medicamento foi reintroduzido no mercado em 20023
para uso restrito em ensaios clinicos. Desde 1996 até 2012, 127 medicamentos, de

varias areas terapéuticas, encontram-se nestas listas (41).

2http://apps.who. int/medicinedocs/en/d/Js2256e/1.12.html#Js2256e.1.12

3http://www.ema.europa.eu/docs/en_G B/document_library/Referrals_document/Sertindole_36/
WC500011855.pdf
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2.1.2. Conceitos

A terminologia utilizada para descrever situacdes relacionadas com o0 uso de
medicamentos ainda ndo é consensual entre os profissionais da area de saude (42,
43).

A necessidade de harmonizar e procurar um entendimento comum sobre a
terminologia e as definicbes utilizadas nesta area, para facilitar a notificacdo de
problemas de seguranca clinica e assegurar padrdes uniformes de Boa Prética
Médica, levou o Centro Colaborativo da Organizacdo Mundial de Saude para a
Monitorizag@o Internacional de Medicamentos a propor as seguintes definicbes (22,
44-47):

Um evento adverso envolve "qualquer incidente clinico que pode ocorrer
durante o tratamento com um produto medicamentoso, mas que nao tem
necessariamente uma relacdo causal com este tratamento”. O termo de evento
adverso é extenso, incluindo qualquer reacdo adversa e inesperada, incluindo dados
laboratoriais, sintomas ou doenca temporariamente associados com o uso de um

medicamento, sendo ou n&do causadas por ele (44).

Uma reacdo adversa a medicamentos €& "uma resposta prejudicial e
involuntaria que ocorre em doses normalmente utilizadas no homem, para a profilaxia,
diagnostico ou tratamento de doencgas, ou ainda para a modificacdo de uma funcéo

fisiol6gica" (44).

Esta definicAo enfatiza que um doente pode desenvolver uma reagéo
prejudicial e involuntaria, com administragdo de doses terapéuticas normais, excluindo
as sobredosagens acidentais ou intencionais. No entanto, deve notar-se que uma
reacdo adversa, ao contrario de um evento adverso, € baseada na suspeita de
existéncia de uma relagédo causal entre 0 medicamento e a reagéo descrita. Em 2012,
em virtude da entrada em vigor da Diretiva 84/2010/EU do Parlamento Europeu e do
Conselho, foi alterada a definicdo da expressdo reacdo adversa para: "uma resposta
nociva e nao intencional a um medicamento"(44), que é a "forma de garantir que nao
se limite a cobrir os eventos nocivos e involuntarios resultantes da utilizacdo
autorizada de um medicamento em doses normais, mas também dos erros
terapéuticos e das utilizacbes fora dos termos da autorizacdo de introdugdo no

mercado, incluindo a utilizag&o indevida e abusiva do mesmo”(22).

28



ENQUADRAMENTO TEORICO

Uma reagcdo adversa inesperada “é qualquer reacdo adversa cuja natureza,
gravidade, intensidade ou consequéncias sejam incompativeis com os dados
constantes no Resumo das Caracteristicas dos Medicamento” — (Decreto-Lei
176/2006, de 30 de Agosto) (45).

BN

O sinal em farmacovigilancia refere-se a "informac&o notificada sobre uma
possivel relacdo causal entre um acontecimento adverso e uma exposi¢ao
farmacologica, desconhecida ou previamente documentada mas incompleta”(46).
Habitualmente sdo necessérias mais notificacdes para gerar um sinal, dependente da
severidade / gravidade do evento e da qualidade da informacéo (47, 48).

2.1.3. Importancia e Complexidade da Farmacovigilancia

7

O processo de desenvolvimento de um medicamento é complexo, envolve
diversas entidades e pode ser resumido em dois periodos: 1) o periodo dos ensaios
pré-clinicos ou farmacologia pré-clinica, realizados in vitro e em animais, e 2) o
periodo dos ensaios clinicos ou farmacologia clinica que avalia a acdo do

medicamento nos humanos (49).

Em ambos os periodos, os medicamentos sdo analisados sob trés aspetos: a)
farmacocinéticos, que envolvem estudos sobre a absorcdo, distribuicdo,
biotransformacéo e eliminacdo dos medicamentos (50); b) farmacodindmicos, que
estudam os eventos e mecanismos de agdo dos medicamentos ao nivel molecular
(51); e c) farmacotoxicoldgicos, que estudam 0s potenciais eventos toxicolégicos de

produtos farmacéuticos novos ou conhecidos sobre o organismo (52).

O processo de desenvolvimento clinico de um medicamento com humanos
(periodo 2) implica quatro fases de estudo: as primeiras trés fases em pré-autorizagao

e a quarta fase em pos-autorizagéo (9).

Os objetivos das quatro fases do desenvolvimento de um novo medicamento
estdo diretamente relacionados com a identificagdo das reagbes adversas e
estabelecimento de uma relacdo de risco-beneficio que vai permitir (ou ndo) o registo

e a comercializagdo do medicamento (53).

Nos ensaios clinicos de fase I, realizados em 20 - 50 voluntarios saudaveis e
na fase Il, realizados em 150-300 doentes que apresentam a doenca-alvo (9), a

seguranca e a tolerabilidade representam o objetivo principal (53). Na fase lll, os
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ensaios sao realizadas hum maior nimero de individuos, geralmente entre em 250 —
4000 doentes divididos em grupos aleatorizados (9), tendo como objetivo principal
testar a efichAcia do medicamento, e como objetivo secundario a seguranca e a
tolerabilidade(53).

Apdés a conclusdo dos ensaios da terceira fase segue-se o0 registo de
introdugcdo no mercado do medicamento (9). Nos ensaios da fase IV pos-
comercializa¢éo, patrocinados pelo laboratorio farmacéutico titular da autorizacéo de
introducdo no mercado, apresentam-se 0s aspetos especificos da toxicidade do
medicamento; no entanto podem ser estudados outros aspetos, tais como influéncias
farmacocinéticas e farmacodinamicas de varios fatores fisioldégicos e patoldgicos,
assim como as possiveis interagcdes com outros medicamentos, cuja finalidade é

estabelecer uma utilizagdo mais eficiente e segura (53).

Uma vez no mercado, um medicamento abandona o meio cientifico, protegido
e seguro dos ensaios clinicos e é legalmente indicado para uso de toda a populacao.
Como ja foi referido, antes da fase de comercializagdo, a maioria dos farmacos foi
testado em termos de seguranca e eficacia. Porém, s6 durante um curto periodo de
tempo, num numero limitado e cuidadosamente selecionado de pessoas. Existe
portanto, uma grande discrepancia entre 0 ndmero de participantes nos ensaios
clinicos das primeiras trés fases, geralmente até 5 000 pessoas (9) e 0s necessarios

para a detecdo das reacdes adversas raras, que pode ir até 65 000 pessoas (54).

Assim, ap6s a autorizacdo para utilizacdo dos medicamentos, os estudos
farmacopidemiolégicos sdo a base de investigacdo dos eventos de medicamentos
sobre a evolucdo das doencas na populacdo, estudando tanto os eventos positivos

como os adversos dos medicamentos.

2.1.4. Parceiros em Farmacovigilancia

A gestéo dos riscos associados ao uso de medicamentos requer uma estreita e
eficiente colaboracdo entre os parceiros-chave em farmacovigilancia. O envolvimento
constante e sustentado é vital para os desafios futuros e para que esta area se
continue a desenvolver. Todos os parceiros desta atividade de farmacovigilancia
devem colaborar para descrever, responder e prever as crescentes exigéncias e

expectativas de doentes e profissionais de saude. Foram identificados como principais
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parceiros envolvidos na monitorizacdo da seguranca de medicamentos o Centro de
Monitorizacdo de Uppsala, as agéncias nacionais e europeias de medicamentos, 0s
centros nacionais e regionais de informacdo sobre medicamentos, a industria
farmacéutica, os hospitais através dos profissionais de salude e dos utentes, o meio

académico e a comunicacao social entre outros (55).

Geralmente, a garantia do fornecimento de medicamentos de boa qualidade e
uso adequado é da responsabilidade dos governos. A criacdo de agéncias nacionais
que regulem a atividade com medicamentos e de um centro de farmacovigilancia

nacional deve representar uma prioridade (56).

A colaboragcdo multidisciplinar € de grande importancia, sendo essenciais as
ligacdes fortes entre os diferentes departamentos dos ministérios da saude, industria
farmacéutica, universidades, organizagbes nao-governamentais e organizacdes
profissionais, contribuindo para o uso racional de medicamentos e a monitorizagdo da
farmacoterapia. A interligacdo entre a indastria farmacéutica, as universidades e as
autoridades reguladoras de medicamentos tem implicagfes positivas nas atividades de
farmacovigilancia. Enquanto as autoridades de regulacdo, que estdo em estreita
relagcdo com as atividades da industria farmacéutica vigiam a manutencédo de um perfil
positivo risco-beneficio dos medicamentos no mercado, as atividades desenvolvidas
no meio académico tém contribuido nos ultimos anos para o avango da farmacologia
clinica e da farmacogenética. As universidades tém desempenhado um papel
importante na formacao de estudantes e profissionais da area, especialmente em
pesquisas cientificas realizadas em farmacovigilancia. A farmacovigilancia e os
métodos utilizados devem ser constantemente desenvolvidos para acompanhar o

ritmo das necessidades da sociedade (55).
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Reacdes Adversas a Medicamentos

2.2.1. Classificacao das Reacdes Adversas

Existem varias classificagdes das RAM (27, 56, 57); porém as mais utilizadas

sao a classificacdo em funcdo do mecanismo (58), da frequéncia (59), da intensidade

(60) e, mais recentemente, a classificacdo Dose, time, susceptibility classification

scheme (61).

i. Aclassificacdo de Rawlins e Thompson (62) agrupava as reacdes adversas em

duas categorias: tipo A e tipo B. Mais tarde esta classificacdo foi completada

por outros autores com mais categorias, nomeadamente tipo C, D, E e F (58).

Tipo A (Augmented). Sdo resultado de uma resposta farmacolégica
exagerada, dependentes da dose, provaveis e menos graves.

Sédo caracterizadas por serem dependentes da dose (mais graves e
mais frequentes em doses mais elevadas), ha uma ligacdo sugestiva
entre a exposicdo ao medicamento e o aparecimento do efeito de
acordo com as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas do
medicamento (sequéncia temporal) e pode também ser reproduzido em
testes experimentais (por exemplo, toxicidade da digoxina, sindrome
serotoninérgica aos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina-
ISRS). A maioria das reacdes de tipo A é identificada na fase dos
ensaios clinicos, existindo também algumas excec¢des (por exemplo a
tosse devida aos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina-
IECA). Tais tipos de reacdes adversas sédo consideradas como sendo
previsiveis e sdo caracterizadas por baixa mortalidade (62, 63).

Tipo B (Bizarre). As reagOes adversas de tipo B s&o reacgbes
imunoldgicas ou ndo-imunolégicas de hipersensibilidade e ocorrem em
doentes com predisposicdo conhecida ou ndo. Sao reacdes adversas
geralmente agudas, inesperadas e graves. Nao sdo dependentes da

dose de medicamento administrada e tem uma mortalidade mais
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elevada. As reacdes imuno-alérgicas podem ter uma patologia
complexa de varias formas, desde erupg¢des cutédneas a hepatite
colestatica, agranulocitose ou sindrome autoimune. Este tipo de
reacbes adversas € dificil de estudar e a maioria das vezes o
mecanismo de aparecimento € desconhecido. Podem ser reacdes
adversas muito raras (1:5000-1:10000 doentes) ainda assim muito
importantes para o valor do medicamento. O ponto de vista da Saude
Publica pode ser uma importante razdo para a retirada do medicamento

do mercado (63, 64).

Tipo C (Chronic). Podem ser definidas como um aumento na incidéncia
de certas doencgas, nos doentes que tomam um medicamento em
comparagdo com a incidéncia desta doenga em doentes ndo expostos.
Sao reagles adversas raramente encontradas e semelhantes as do tipo
B, séo dificeis de estudar experimentalmente e 0 mecanismo é
descoberto geralmente apés a utilizagdo ao longo prazo (por exemplo
aumento do risco de célculos biliares ou doencas tromboembolicas em

mulheres que usam anticoncecionais orais) (58, 61, 65).

Tipo D (Delayed). Sao as reacdes adversas que surgem ap6s um
periodo de tempo apl6s a exposicdo ao medicamento (por exemplo
teratogenicidade, carcinogenicidade, discinesia  tardia aos
neurolépticos). S@o reacbes adversas raras e sao muitas vezes

dependentes da dose e nédo trataveis (58, 61, 65).

Tipo E (End of use). Denominadas como reacgfes de retirada do
medicamento, que ocorrem quando o corpo reage a descontinuacdo do
tratamento com um medicamento. O mecanismo mostra uma
similaridade com a indugéo enzimatica. Este tipo de reagbes surge em
geral nos casos de medicamentos psicotropicos (benzodiazepinas,
antidepressivos, sedativos, opidides), mas as vezes mesmo
inesperadas no caso de outros medicamentos: descongestionante

nasal, laxantes e até mesmo analgésicos (58, 61, 65).
Tipo F (Failure). O insucesso do tratamento ou a falta de efeito

terapéutico também séo consideradas reacfes adversas. Sao reagdes

adversas comuns, dependendo da dose, a maioria das vezes causadas
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por interacbes medicamentosas (por exemplo a utlizacdo dos

anticoncecionais junto com os indutores enziméticos) (58, 61, 65).

ii. A Organizacdo Mundial de Saude classifica as reacfes adversas a

medicamento em fung¢éo da frequéncia, em (59):

Muito frequentes: quando a frequéncia das RAM é superior ou igual a
10%.

Frequentes: quando as RAM surgem com uma frequéncia entre 1% a
10%.

Pouco frequentes: quando as RAM surgem com uma frequéncia entre
0,1% a 1%

Raros: sdo RAM que surgem entre 0,01% e 0,1%.

Muito raros: sdo as RAM que surgem com uma frequéncia inferior a
0,01%.

iii. A“severidade” e a “gravidade” de uma reacao adversa sao termos distintos em

farmacovigilancia. Assim a gravidade de uma reagéo adversa baseia-se na evolugéo

do doente, enquanto a severidade descreve a intensidade de um evento (leve,

moderado, grave, letal) (66).

Quanto a severidade as RAM classificam-se em (67, 68):

Menores: sdo RAM mais comuns, de curta duracdo e que
habitualmente n&o requerem em hospitalizacdo nem tratamento
especifico; ex: diarreia leve, ndusea, cefaleia leve, etc.

Moderadas: sdo RAM que exigem um tratamento especifico, podem
requerer hospitalizagdo ou prolongamento do internamento do doente.
Podem ser necessarias altera¢cdes na administracdo do medicamento
gue provocou a reacao adversa; no entanto ndo é obrigatéria a
suspensdo do mesmo; ex: distonia aguda, convulsdes, etc.

Severas: sdo RAM relativamente raras, que exigem a suspensao do
medicamento agressor e habitualmente requerem hospitalizagdo ou o
seu prolongamento; ex: choque anafildtico, tromboembolismo
pulmonar, etc.

Letais: sdo reacdes adversas responsaveis direta ou indiretamente
pela morte do doente. Podem ser a razdo da retirada do mercado de

alguns medicamentos (por exemplo a troglitazona).
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Sédo consideradas reacbes adversas graves as reacbes que provocaram a
morte ou colocaram a vida em risco; motivaram ou prolongaram o internamento,
resultaram em incapacidade permanente ou significativa; causaram uma anomalia
congénita ou colocaram o doente em risco ou requereram a intervencao de um

profissional de salde para prevenir a ocorréncia de complicacdes graves (44, 66, 69) .

A classificagdo dose, time, susceptibility (DoTS), desenvolvida por Aronson e
Ferner, representa um sistema novo de classificacdo, tridimensional, de classificacdo
de RAM e, como a sua designacgéo indica, € realizado em funcdo do tempo, da
suscetibilidade do utente e da dose administrada (61). De acordo com este sistema, as
RAM surgem principalmente em fungao da dose e devem ser classificadas em fungéo
da relacdo existente entre a curva dose-resposta para beneficio e a curva dose-
resposta para dano. Segundo este critério, as RAM sao divididas entre as que
aparecem nas doses supraterapéuticas (eventos tdxicos), nas doses terapéuticas
standard (eventos secundarios) e nas doses subterapéuticas. Além do critério dose, no
sistema DoTS as RAM séo dependentes também do tempo e da concentragdo do
medicamento no organismo. A suscetibilidade do doente é o terceiro critério deste
sistema e classifica as RAM em funcdo da predisposicdo de determinados doentes
para desenvolver reacfes adversas, tais como a predisposicdo genética, a idade, o

sexo, as variagoes fisiologicas, os fatores exdgenos ou comorbilidades do doente.

2.2.2. Diagnostico e Causalidade

Frequentemente é dificil determinar se um evento clinico adverso é uma RAM
ou causado por uma doenca, pelo que se o doente se encontra sob terapéutica
medicamentosa o diagndéstico diferencial deve sempre incluir a possibilidade de uma
RAM. Os sinais gerados séo avaliados para testar a hipotese gerada, procurando ao
mesmo tempo estabelecer uma relacdo causal. Também devem ser tomadas todas as
medidas necesséarias para impedir os possiveis riscos ligados ao medicamento,

através do envio de notas informativas para os profissionais de saude (70).

Os sinais podem levar ao inicio de estudos especificos pds-comercializacao.
Estes estudos sdo geralmente de natureza farmacoepidemiol6gica, cujo objetivo é
identificar os fatores de risco e quantificar os impactos dos mesmos, estabelecendo a
relagado risco-beneficio do respetivo medicamento em condic¢des reais de utilizacdo. Na
sequéncia destes estudos, as autoridades de regulacdo da atividade de

farmacovigilancia devem tomar medidas que podem incluir a alteracdo do Resumo das
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Caracteristicas do Medicamento e do respetivo folheto, restringir a sua utilizacdo para
determinados grupos da populacdo, implementar uma supervisdo mais rigorosa do

medicamento ou, no limite, a sua retirada do mercado (56, 71).

Numa primeira fase, as reacdes adversas devem ser detetadas e notificadas.
Os principios de diagnéstico de reacdes adversas nao diferem dos usados para
diagnostico de doengas causadas por outros fatores, tais como agentes fisicos ou
microbianos. O processo de diagnostico segue 0s passos habituais, considerando o
histérico médico do doente, o exame fisico, a realizacdo das investigacfes
necessarias e acompanhamento no tempo dos eventos descritos. Para tal avalia-se o
inicio do evento adverso, excluem-se outras causas, identifica-se o medicamento
suspeito com base na plausibilidade farmacolégica ou por exclusdo de outros
medicamentos, procede-se a retirada do medicamento e a uma possivel reexposi¢cao
ao mesmo. Todas estas etapas sao principios aplicaveis subjacentes ao diagndstico e

estabelecimento da causalidade de reag6es adversas (72).

Segundo Shakir existem varios critérios que devem ser considerados na
avaliacdo da causalidade, sendo os principais a avaliagéo da relagdo temporal entre o
medicamento e a reacdo adversa descrita, as caracteristicas clinicas e patolégicas do
evento descrito, a plausibilidade farmacologica, as informacdes existentes sobre

reacOes adversas ao medicamento, a terapia do doente e as doencas associadas (73).

Uma reacdo adversa € a consequéncia de um fator principal que a determina,
nomeadamente o medicamento, e a0 mesmo tempo de outros fatores secundarios,
que, atuando em conjunto facilitam o seu desenvolvimento e simultaneamente
dificultam o estabelecimento de uma relacdo causal. Frequentemente, a decisdo da
responsabilidade de um medicamento para uma determinada reacdo adversa, €
tomada com base na evidéncia clinica por parte do médico assistente. No entanto,
existem diferencas na forma como é analisada uma reacao adversa e, para isso, foram
desenvolvidos varios algoritmos, estruturados ou semiestruturados, que variam desde
fichas simples, com ou sem pontuacdo, a questionarios complexos com grande
namero de perguntas, para ajudar na determinacéo da causalidade da RAM de forma
objetiva (74).

Um ndmero relativamente grande de algoritmos de determinacdo da
causalidade foi publicado ao longo do tempo como o de Jones (75), de Naranjo (76),
de Yale (77), de Karch-Lasagna (78), de Begaud (79) e de WHO-UMC (27, 80). Para
determinacdo da causalidade podem ser utilizados também métodos de natureza

bayesiana (81), ou método baseado nos critérios de Bradford-Hill (82) ou outros
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métodos estatisticos/epidemiolégicos. Contudo, entre os mais utilizados salientam-se

os algoritmos de Naranjo, Karch-Lasagna e o desenvolvido pela OMS.

2.2.3. Incidéncia das Reacdes Adversas

A determinacédo da incidéncia das reacdes adversas pode ser uma tarefa dificil,
pois nado é facil encontrar o numerador (niUmero de novas reac¢des adversas ocorridas
num determinado periodo de tempo) e o denominador (populacdo exposta ao
medicamento). Portanto, os estudos que utilizam dados clinicos sdo o0s mais
adequados para determinar a incidéncia, porque (a) os dados das fichas clinicas
podem ser utilizados para determinar a potencial associacdo, e até mesmo causal,
entre uma doenca e um determinado medicamento (sabemos tanto o numerador como
também o denominador) e (b) as rea¢cfes adversas que necessitem de hospitalizacdo
sao bastante graves para serem consideradas uma responsabilidade para a sociedade
(83).

Mesmo no caso dos ensaios clinicos, h& obstaculos para determinagdo mais
rigorosa da incidéncia e em muitos casos, os medicamentos n&o sdo reconhecidos

como sendo responsaveis de provocar alguns sintomas ou doencas (84).

Varios estudos tém sido realizados para determinar a incidéncia das
hospitalizacbes causadas por reagfes adversas. Os resultados destes estudos
mostram que a incidéncia das RAM gque levam ao internamento variam entre 1,8% e
12,8% (85-87)

Num estudo realizado em 18.820 doentes, Pirmohamed et al. concluiu-se que
6,5% dos internamentos foram devido a RAM (88). A grande variedade dos resultados
identificados na literatura pode ser devido a populagédo incluida nos estudos, a
gualidade e quantidade da informacéo clinica, as diferentes metodologias utlizadas e
aos habitos de prescricdo médica. A incidéncia das hospitalizagbes causada por
reacOes adversas, da morbilidade e da mortalidade devem ser determinadas a nivel

nacional (83).

No caso dos doentes hospitalizados, a incidéncia das reacdes adversas varia
entre 1,5% e 20% (89-92). As reacbes adversas que frequentemente prolongam a
hospitalizagdo, originam um aumento dos custos e causam desconforto ao doente. No

entanto, a possibilidade de evitar as rea¢Bes adversas em doentes hospitalizados
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pode ser superior, especialmente em clinicas onde as prescricdes sdo validadas por
farmacéuticos clinicos (92). Um estudo realizado nos EUA concluiu que a despesa
com medicamentos pode ser reduzida em 3,6 milhdes de ddlares se os farmacéuticos
forem consultados para verificar as prescricdes médicas (93).

Além dos danos causados aos doentes, as hospitalizagdes por motivo de
reacOes adversas representam uma parte importante dos custos do sistema de salde.
Estudos estimaram que custo médio das hospitalizacdes por rea¢gbes adversas varia
entre 1.841-3.004 €/ caso (92, 94, 95). Os custos diretos (hospitalizacéo,
medicamentos, procedimentos, profissionais de saude), sdo mais faceis de identificar
e calcular no caso dos doentes hospitalizados, mas quando o doente tem alta, as
despesas indiretas (transporte, refeicdes, aquisicdo de dispositivos especiais) sdo
mais dificeis de controlar. Outros custos indiretos, como a baixa médica, reducdo da

produtividade no trabalho ou a reforma antecipada, estdo menos estudados.

A mortalidade devido a doencas induzidas por medicamentos € um dos custos
indiretos que foram estudados, por ser considerada um problema grave para a
sociedade, especialmente nos casos em que poderia ser evitada. A revisdo de
Einarson mostra que a taxa média da mortalidade causada por RAM em doentes
hospitalizados, aproxima-se de 5%. Este valor é 16 vezes superior a taxa de

mortalidade para as hospitalizagfes devido a outras causas (96).

2.2.4. Evitabilidade das Reacdes Adversas

A maioria das RAM sao do tipo A, sendo consequéncias do efeito
farmacoldgico dos medicamentos. Sao portanto, previsiveis e evitaveis no caso em
gue a prescricdo médica e o acompanhamento do tratamento vdo ser realizadas
cuidadosamente, tendo também em consideragéo as propriedades farmacologicas dos

medicamentos (94).

O estudo da evitabilidade das reagfGes adversas e a determinagéo das causas
dos erros médicos constituiu uma preocupacdo desde os anos 90, quando foi
publicado o estudo Harvard Medical Study Practice (HMPS) (97).

Os estudos demonstraram que a evitabilidade das RAM pode variar entre 8 e
73% (98) e das RAM fatais entre 14-25% nos doentes hospitalizados (99-101).
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2.2.5. Métodos utilizados para detetar e estudar os eventos adversos

Os métodos utilizados na farmacovigilancia podem ser classificados em
métodos hipotéticos (sistema de notificacdo espontaneo de reacdes adversas, analise
de casos especificos, série de casos, método PEM - eventos relacionados com a
prescricdo médica, monitorizacdo intensiva, estudos que utilizam bases de dados) e
em meétodos de teste de hipbtese (estudos em bases de dados, estudos caso-controle,
coorte, farmacoepidemioldgicos). Adicionalmente, os estudos em farmacovigilancia
podem ser classificados também em estudos experimentais (ensaios clinicos) e
estudos observacionais, estes Ultimos podem ser classificados em estudos analiticos

(estudos de coorte e caso-controle) e estudos descritivos (10, 102).

A Tabela 1 mostra os métodos mais adequados para a detecao de um evento adverso

em funcéo da sua frequéncia.

Tabela 1:
Frequéncia de reacdo adversa
Método <1/10 de 1/10 de 1/100 a de de 1/5000 @ de >1/50000
a 1/100  1/1000 1/1000 a = a1/10000 @ 1/10000
1/5000 a 1/50000
Notificagdes - - + + + + +
espontaneas
Monitorizagdo - + + - -
intensiva
PEM + + - -
Estudos de - - + + S S
caso-controle
Estudos de - + - - -
coorte
Ensaios + + = = 5 5
clinicos

Sistema de notificagdo espontanea de eventos adversos

O principal objetivo do sistema de notificagdo espontanea € a detecdo precoce
dos sinais de eventos adversos novos, raros ou graves. Devido ao numero reduzido de
doentes incluidos nos ensaios clinicos, anteriores a autorizacdo de introducdo no
mercado de um medicamento, oS eventos adversos raros ou graves ndo s&o

habitualmente detetados antes da autorizagdo de comercializagdo. O sistema de
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notificacdo espontanea tem a vantagem de abranger um grande numero de utentes
(toda a populacdo) e de medicamentos, sendo um método custo-efetivo de
monitorizacdo de seguranca dos medicamentos. E um método gerador de hipoteses,
gue além de detetar os eventos adversos de medicamentos recentemente autorizados,
monitoriza também a frequéncia de eventos anteriormente identificados e caracteriza a

populacdo com risco acrescido (criangas, idosos, gravidas, etc) (104).

As vantagens e as limitagbes do sistema de notificacdo espontanea sdo apresentadas
na Tabela 2.

Tabela 2: As vantagens e as limitagdes do sistema de notificacdo espontaneo, adaptado de
Lexchin (105)

VANTAGENS LIMITACOES
» Método simples » Numero reduzido de notificacdes
» Gerasinais » O numero de notificacdes ndo é constante
» Abrange toda a populagéo » Na&o podem ser detetados os eventos
adversos tardios
» Abrange todos os medicamentos » Nao pode determinar a incidéncia de
desde o inicio da sua comercializagao eventos adversos

» Podem ser detetadas reagdes adversas
raras e tipo B

» Na&o interfere com as préticas de
prescricdo

A principal limitacdo de um sistema desta natureza é a subnotificacéo,
realidade presente mesmo em paises com sistemas de farmacovigilancia robustos,
como os de Reino Unido ou dos Estados Unidos da América. Uma revisdo de 37
estudos que analisaram diferentes métodos de monitorizacdo de eventos adversos,
concluiu que a taxa de subnotificacdo € de aproximadamente 94%, sem uma diferenca
significativa entre o nivel de notificacdo realizado por médicos especialistas e médicos
de clinica geral (106, 107).

No entanto, é preocupante o nivel baixo de notificacdo mesmo para os eventos
adversos graves, inclusive no caso de eventos adversos suspeitos de terem causado a
morte dos doentes. Entre as razdes pelas quais os médicos ndo notificam os EAM
sobressai a escassez de tempo, a priorizacdo das atividades, a incerteza de que o
medicamento é o responsavel pelo evento adverso, a dificuldade em obter os
formularios para notificagdo, a falta de compreensdo acerca da importancia e a
finalidade do sistema de farmacovigilancia, ou até mesmo o desconhecimento da

existéncia de um sistema de notificacao de eventos adversos (106, 107).
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Tendo em conta os motivos indicados para o nivel reduzido de notificacéo,
foram propostas, por diversos autores, solugdes para estimular a notificagdo de EAM,
tais como (108-111):

1) Definigéo clara das prioridades do Sistema de Farmacovigilancia
o Tipos de medicamentos
o Eventos adversos graves
o Eventos adversos inesperados
2) Facilitar o acesso e o contato com os centros e funcionérios dos centros
farmacovigilancia (a nivel nacional, regional, hospitalar)
o Utilizacdo da tecnologia (telefone, fax, e-mail, formulérios web)
o Utilizacdo de mensagens de promocao ou aviso para lembrar a
importancia da notificacédo
o Disponibilizagéo dos formularios de notificacdo de EAM
o Incentivo para uma relacdo direta e interativa com funcionarios
envolvidos em farmacovigilancia
3) Fornecer informagdes sobre os eventos adversos
o Existéncia de informagfes sobre EAM (fontes de documentacéo)
o Aconselhamento na detegédo e determinagédo da causalidade do
evento adverso suspeitado
4) Existéncia de informacgfes de feedback ao nivel hospitalar
o Relatorios periédicos sobre EAM notificados no hospital
o Relatérios periédicos de EAM que podem ocorrer em certos
departamentos do hospital
o Informagdes periddicas sobre os avisos relativamente a

ocorréncia de EAM

Relatérios de casos. Série de casos

Os relatérios de casos publicados em revistas da especialidade demonstraram
ser de grande valor na monitoracdo da seguranca de medicamentos, fornecendo aos
médicos informacbes sobre eventos adversos em pratica médica. Descrevem
geralmente os casos de toxicidade de um tratamento especifico, oferecendo detalhes
sobre como ocorre um efeito adverso, o seu mecanismo, tratamento e progressao.

Podem servir de alerta nos casos em que um medicamento produza um determinado
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efeito, ajudando assim a formacdo de hip6tese que estimule a investigacdo de uma
nova reagdo adversa. Este método permitiu identificar a focomelia como sendo uma
reacdo adversa a talidomida, da hepatotoxicidade do halotano, da embolia pulmonar
como reacdo adversa aos contracetivos orais. Para obter todas as informacdes
necessérias sobre uma reacdo adversa ao medicamento, foram publicados guidelines

com as informagfes necessarias para a publicacdo de um relatério de caso (112, 113).

Estudos de monitorizagao intensiva de reacdes adversas

Um método comumente utilizado para a detecé@o e caracterizagdo de eventos
adversos € a monitorizagdo de doentes hospitalizados, sendo este um método de
farmacovigilancia ativo. Tanto o INFARMED, como a EMA, aceitam esses dados de
farmacovigilancia, considerando a monitoriza¢do intensiva um sistema para a recolha
de relatérios em areas disseminadas (por exemplo, hospitais ou cuidados de salde

primarios) (114, 115).

Estes estudos tém por finalidade determinar a incidéncia, as caracteristicas, as
causas, a evitabilidade e os custos de eventos adversos que causam internamento
hospitalar (estudos realizados em departamentos de urgéncia) e 0s que ocorrem
durante o internamento, aumentando o tempo de hospitalizagdo. Uma percentagem
gue varia entre 2% e 6% do total de admissGes € devida aos eventos adversos

relacionados com a utilizagéo dos medicamentos (85, 116-119).

Entre as causas evitaveis de internamento hospitalar por motivo de eventos adversos

estdo incluidos (120):

e Os erros de medicacao:

o Erro de prescricdo (49%) - dose inadequada, medicacdo inadequada,
medicacdo administrada a um doente alérgico, intervalo de
administracdo inadequado, interagdes medicamentosas;

o Erros de administracao (26%);

o Erros na dispensa da medicacéo (14%).

e A monitorizagdo inadequada de um tratamento prescrito, que também pode

conduzir a readmisséao (121).
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Este tipo de monitorizacdo intensiva, PEM, que se realiza no Reino Unido ou
na Nova Zelandia, € um método hibrido que combina aspetos de Saude Publica com
dados dos relatorios de notificacdo espontanea. Uma das caracteristicas mais
importantes deste método € a geracdo de evidéncia sobre o risco de efeitos
teratogénicos e sobre o risco de eventos adversos em subgrupos de populacdes,
como idosos e criangas que normalmente ndo séo incluidos em ensaios clinicos (122-
124).

Estudos em bases de dados multifuncionais

Esses estudos sdo baseados na recolha de dados sobre eventos que ocorrem
numa populagdo e nos dados sobre tratamentos recebidos, tanto em ambulatérios

como durante o internamento hospitalar, e que ficam registadas em bases de dados.

As bases de dados permitem a detegéo de efeitos adversos raros, bem como a
sua frequéncia e avaliagdo de risco. Embora seja possivel determinar mais sinais do
que seriam encontrados por outros métodos, as bases de dados multifuncionais sao
especialmente utilizadas para investigar um sinal em vez de para gerar um sinal (125-
127).

Estudos de coorte e caso-controle

Trata-se de estudos farmacoepidemioldgicos de observacédo analitica em que
dois grupos de populacdo com caracteristicas semelhantes sdo comparados: um dos
quais foi exposto a um tratamento farmacolégico e o outro, ndo. Ambos ndo tém
utiidade para detetar novas reacdes adversas, mas sd80 0s métodos

farmacoepidemiolégicos mais adequados para verificar uma hipétese.

As bases de dados multifuncionais tém sido utilizadas tanto para os estudos de
coorte retrospetivo como para os estudos de caso-controle. No entanto essas bases
de dados de grandes dimensdes podem gerar problemas com a populacdo envolvida,
a qualidade das mesmas e a falta de informacdes, podendo criar fatores de
confundimento (10, 128, 129).
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A geracao e investigacao de um sinal

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saudde, um sinal ou um alerta
representam a informacao relatada sobre uma possivel relacdo causal entre um
evento adverso e um medicamento, sendo essa relacdo desconhecida ou
parcialmente documentada antes de gerar o respetivo sinal. Normalmente, séo
necessarias mais notificagcbes para gerar um sinal, dependendo da gravidade do
evento adverso e da qualidade da informacgao (130).

2.3. Fatores que podem contribuir para a ocorréncia de
reacOes adversas

Num esforco de reduzir a incidéncia das reacbes adversas e,
consequentemente, 0 seu impacto nos doentes e nos sistemas de saulde, é essencial
conhecer os fatores que predispdem os doentes a desenvolver reagfes adversas.
Certas reacdes adversas estdo relacionadas com fatores especificos do doente e/ou
com fatores especificos do medicamento. Outras reacdes adversas podem ser o
resultado da prescricdo médica, da dispensa farmacéutica ou da administragdo por

parte do enfermeiro ou do doente no caso da autoadministracdo (131).

Alguns fatores que podem contribuir para a ocorréncia de RAM s&o: os fatores
farmacocinéticos e farmacodindmicos, as comorbilidades associadas, condi¢cdes
fisiologicas especiais, as interagbes medicamento-medicamento, as interacdes
medicamento-alimento, o estilo de vida, a variabilidade genética, a adesdo ao

tratamento e os erros de medicagao.

2.3.1. Fatores Farmacocinéticos e Farmacodinamicos

Maioritariamente as respostas toxicas, excessivas ou inadequadas que surgem
na administracdo de doses terapéuticas de um medicamento e que provocam reagdes

adversas, sao devidas a:

= Administragdes muito reduzidas ou muito elevadas de um medicamento
no lugar de acdo, devido a alteracdes na farmacocinética (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excrec¢éo) (132).

= Alteracdo da resposta, devido a variagdo na sensibilidade dos
recetores, dependendo da afinidade entre 0 medicamento e o recetor

alvo (fatores farmacodinamicos) (133).
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O comportamento farmacocinético e farmacodindmico dos medicamentos é
influenciado também por outos fatores, tais como fatores patolégicos e comorbilidades
do doente, fatores fisiologicos (a idade, o género), a polimedicacéo e o estilo de vida
(134).

Assim os fatores de risco farmacocinéticos aparecem em situagdo nas quais 0s
mecanismos responsaveis de excre¢do de medicamento sao afetados, na insuficiéncia
renal ou no caso quando a metabolizacdo do medicamento é afetada (insuficiéncia
hepatica). Um exemplo € a toxicidade da digoxina, uma reacdo adversa de tipo A, que
se manifesta por nduseas e arritmia e que surge no caso de doentes com insuficiéncia

renal (fatores farmacocinéticos) (135).

Os fatores de risco farmacodindmicos surgem habitualmente no caso de
insuficiéncia renal ou hepética, geralmente quando a farmacocinética dos
medicamentos € alterada. Um exemplo é a insuficiéncia ventricular esquerda, uma
reacdo adversa de tipo A, que surge com indometacina devido a retengéo de sédio e
agua (135).

Os fatores farmacocinéticos e farmacodindmicos sdo também fortemente
influenciados pelas diferencas genéticas interindividuais, que tém impacto no

metabolismo, no transporte ou no mecanismo de acdo dos medicamentos (136).

2.3.2. Comorbilidades Associadas

Como indicado na secg¢do anterior, certas doengcas podem influenciar em

grande medida a ocorréncia de reacdes adversas.

7

Para medicamentos ou metabolitos que séo eliminados por via renal, é
particularmente importante o bom funcionamento dos rins. Quando esta funcao é
afetada, a administracéo de doses-padréo utilizadas de medicamento pode determinar
concentragdes séricas mais elevadas, resultando na sua toxicidade (137-139). Da
mesma forma, as doses terapéuticas de medicamentos metabolizados no figado vao
ser téxicas para doentes com doenca hepatica grave (ex. cirrose). As doencas
cardiovasculares (enfarte do miocardio, insuficiéncia cardiaca), podem reduzir o fluxo
do sangue ao nivel hepatico e assim basicamente diminuir a depuragdo dos

medicamentos que sdo metabolizados pelo figado (137, 138).
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Uma doenca hepatica ou uma doenca renal podem causar diminuicdo na
ligacdo da albumina sérica dos medicamentos, enquanto certas doengas inflamatorias
estdo associadas ao aumento da ligacdo. Geralmente, estas mudancas néo
influenciam significativamente a situacdo clinica do doente, mas quando se trata de
medicamentos com indice terapéutico pouco elevado, essas mudancas poderiam

causar a toxicidade ou diminuir o efeito terapéutico (137, 138).

Além destas condi¢cdes bem conhecidas pela sua influéncia na ocorréncia de
reacfes adversas, ha outras condicdes que podem influenciar a depuracdo dos
medicamentos. Queimaduras, fibrose cistica, doenca da tiroide, gripe, estados de ma
absorcdo devido as enterites ou a ressecc¢do cirdrgica do intestino, podem causar
concentracdes mais ou menos elevadas de medicamento em relagdo ao pretendido

(137, 138).

Os estudos que investigaram os fatores de risco para a ocorréncia de reagdes
adversas, mostraram que existe uma correlacdo entre a ocorréncia de reacdes
adversas e doencga hepatica, doenga renal, doenca cardiovascular, doengas de pele,

distUrbios intestinais, osteoporose, artrite, catarata e diabetes (140-142).

2.3.3. Condigbes Fisiologicas Especiais

A farmacocinética do medicamento pode ser afetada por varios fatores tais
como a idade, a gravidez, o peso e o género. Estas condi¢des fisiologicas podem vir a

constituir fatores de risco para a ocorréncia de reacdes adversas.

= A idade é um fator importante que pode contribuir para a ocorréncia de
reacfes adversas. Os recém-nascidos e 0s idosos podem apresentar maior

predisposicdo para o desenvolvimento de RAM (138).

Os recém-nascidos, nos primeiros 30 dias de vida, tém predisposi¢cdo para
desenvolver reagBes adversas devido & incompleta maturagdo dos sistemas
implicados nos processos farmacocinéticos. No caso dos prematuros, estes
problemas ainda se apresentam com mais intensidade. A absorcdo do
medicamento em recém-nascidos é mais completa devido ao transito retardado e
do contato prolongado deste com a mucosa do trato digestivo. Além disso, a baixa
acidez do estbmago pode levar a uma elevada absorcdo de certos medicamentos

(por exemplo: a amoxicilina) (137, 143, 144).
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Os idosos apresentam também um risco aumentado de desenvolver reacdes
adversas. A idade avancada aparece como um fator associado a ocorréncia das
reacOes adversas (especialmente do tipo A) em todos os estudos que abordam
esta questao (140-142). Os doentes idosos com multiplos problemas médicos que
estao polimedicados, os que tém uma histéria de RAM e 0s que tém a capacidade
reduzida de excrecdo de medicamentos, apresentam um risco elevado de RAM
(145). Devido as vérias alteracdes fisiologicas relacionadas com a idade muitos
medicamentos tendem a permanecer no corpo de uma pessoa idosa por muito
mais tempo em comparacdo com uma pessoa mais nova, prolongando desta
forma o efeito do medicamento e consequentemente aumentando o risco de RAM
(146).

= O género, as diferencas biolégicas entre homens e mulheres, tendem a estar

relacionadas com a agdo de maior numero de medicamentos (138).

7

O género feminino é mais propenso a desenvolver reacdes adversas que 0O
masculino em aproximadamente 10%. Esta diferenca pode ser devida a fatores
farmacocinéticos (as mulheres tém menor peso corporal e mais gordura) e a
influéncia hormonal (por exemplo: hormona estrogénio afeta o intervalo QT, as

mulheres sdo mais propensas a torsades de pointes) (147, 148).

= A gravidez tem impacto no tratamento medicamentoso. N&o sé as mulheres
séo afetadas pelo medicamento, mas também o feto pode ficar exposto as reacdes

adversas causadas pelo medicamento (138).

As variadas alteracdes fisioldgicas que ocorrem durante a gravidez podem afetar
a farmacocinética dos medicamentos, embora os padrdes exatos que provocam a
ocorréncia dessas mudancas ainda nao estejam definidos. Os baixos niveis
séricos de fenitonina ou fenobarbital em forma livre sdo devidos a reducao da
absorcdo ou do metabolismo acelerado (149). Além disso, devido ao aumento do
tempo de esvaziamento gastrico no caso de doentes gravidas, aumenta a

biodisponibilidade dos medicamentos (por exemplo digoxina) (137).

= A obesidade também é considerada um fator importante para o surgimento de
RAM. A distribuicdo dos medicamentos no organismo é feita através do sangue e

dos varios tecidos do organismo (gordura, musculo) (150).

Em pessoas obesas aumenta a depuracdo renal e glucuronidagdo no caso de
alguns medicamentos. Além disso, a revisdo de 10 anos de Evans mostrou que
estes doentes estdo mais expostos ao risco de reacbes adversas aos anti-

infeciosos (140).
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2.3.4. Interacdes Medicamento-Medicamento

As interacdes medicamentosas (IM) ocorrem quando o0s eventos terapéuticos
de um medicamento sdo modificados por outro medicamento, através de um

mecanismo sinergistico ou antagonista (151).

Grande numero de IM sdo intencionalmente utilizadas para beneficio
terapéutico (por exemplo: sinergismo enalapril - hidroclorotiazida ou antagonismo de
morfina-naloxona), mas a maioria das IM tem um efeito desconhecido e/ou indesejado.
Os progressos registados na darea da farmacoterapia juntamente com o
envelhecimento da populacéo tém levado ao aumento do numero de medicamentos
administrados ao doente, fator que determina o aumento do risco de surgimento de IM
(143).

Em funcdo do mecanismo de acgdo, as interacbes medicamentosas sao

classificadas como IM farmacocinéticas e IM farmacodinamicas.

Interag6es medicamentosas farmacocinéticas

As IM farmacocinéticas podem ocorrer durante qualquer um dos processos
farmacocinéticos do medicamento, e em todas as fases, desde a absor¢cdo até a
excrecdo. Estas interagbes tém como resultado o aumento ou a diminuicdo da
concentracdo do medicamento no local de acdo, conduzindo em ultima analise a um
aumento da toxicidade do medicamento. Concomitantemente provoca a redugdo da
eficacia do farmaco e naturalmente um aumento do risco devido ao ndo controlo da
doenca (143, 152, 153).

Interacbes medicamentosas farmacodinamicas

As IM farmacodinamicas surgem quando um medicamento amplifica ou diminui
a acao de outro medicamento através da modificacdo do seu efeito bioquimico ou
fisioldégico. O efeito da associacdo de dois ou mais medicamentos pode provocar o
aumento da eficacia terapéutica no sinergismo ou da diminuicéo, anulacdo ou inversao

do efeito dos medicamentos no caso de antagonismo (143, 154).

48



ENQUADRAMENTO TEORICO

2.3.5. Interacdes Medicamento - Alimento

As interacdes entre medicamentos e alimentos foram amplamente estudadas
nos ultimos anos. A biodisponibilidade de um medicamento pode aumentar ou diminuir
se administrado durante ou imediatamente ap0s as refeicBes. A associacdo de certos
alimentos a terapia podem ter consequéncias inesperadas e clinicamente importantes
para a salde dos doentes. Na maioria dos casos, essas consequéncias podem ser
evitadas com o ajustar da dose da medicacdo, a monitorizacdo e aconselhamento os
doentes (137):

o Os componentes de sumo de toranja inibem o metabolismo de alguns
medicamentos, aumentando sua biodisponibilidade (155).

o Os suplementos de potassio quando administrados juntamente com
alimentos ricos em potéssio podem conduzir a hipercaliemia (156).

o Os eventos dos anticoagulantes orais podem ser diminuidos quando
administrados juntamente com alimentos ricos em vitamina K (156).

o A absorcdo gastrointestinal de norfloxacina e de ciprofloxacina é
significativamente reduzida no caso da ingestdo concomitante com o leite

ou com derivados de leite (157).

2.3.6. Estilos de Vida

Os fatores relacionados com o estilo de vida do doente podem modificar a

predisposicdo para o desenvolvimento de reagfes adversas.

O consumo de alcool e tabagismo pode afetar tanto a farmacocinética como a
farmacodinamica de alguns medicamentos e consequentemente aumentar o risco de
reacOes adversas graves. Similarmente o consumo de café também pode interferir na

terapéutica, conduzido ao surgimento de reacdes adversas (137, 158, 159).

2.3.7. Variabilidade Genética

Os avancgos na area da farmacogenética podem explicar no futuro algumas das
diferencas interindividuais relativamente a toxicidade dos medicamentos. Na maioria

dos casos, as reacdes de hipersensibilidade (reacdes de tipo B) sdo causadas por
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variac6es multifatoriais e multigénicas no genoma humano, que interagem com o estilo
de vida dos doentes (160).

Futuramente é expectavel que todos os doentes possam vir a ser testados
geneticamente antes do inicio da terapéutica, com o objetivo de maximizar a

efetividade e prevenir as reagdes adversas (137).

2.3.8. Adeséao a Terapéutica

A OMS define a adesao a terapéutica como: “o grau em que o0 comportamento
da pessoa - a toma de medicacdo, o seguimento de uma dieta e/ou alteragbes do
estilo de vida, corresponde ao que lhe é recomendado pelos profissionais de
saude”(161).

Os termos adesdo e compliance séo frequentemente utilizados como
sinbnimos. No entanto, ndo compliance implica que o utente nao siga intencionalmente
as instruc¢des dos profissionais de saude, o que ndo pode ser assumido para todos 0s
casos (162).

O impacto da ndo-adeséo € importante e muitas vezes ndo é dada suficiente
atencdo a adesdo do doente ao tratamento prescrito. Estima-se que a taxa de adesao
a terapéutica prescrita é de aproximadamente 50% (163-165) e que 10% do total dos
internamentos séo devidos a ndo-adesao a terapéutica (166).

2.3.9. Erros de Medicacao

Os erros de medicagéo contribuem significativamente para o aumento do risco
de reacdes adversas. Estes erros incluem uma variedade de problemas e podem
ocorrer em varios momentos da utilizacdo do produto, desde a prescricdo até a

administracgéo.

Neste contexto, dependendo da fase de utilizagdo do medicamento em que
ocorrem estes erros, podem ser classificados como erros de prescricdo, de

transcricdo, de dispensacao para o doente, de administracdo e de monitorizacdo(167).

O estudo de Bates et al. mostrou que 56% dos erros de medicacdo que

conduziram a reacfOes adversas ocorrem na fase de prescricdo, 34% na fase de
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administracdo, 6% na fase de transcricdo e 4% na fase de dispensacdo do

medicamento (168).
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3.1. Finalidade

Tal como ja foi referido, o presente estudo tem como finalidade caracterizar a
populagdo afetada, identificar os grupos de risco e os principais eventos adversos
relacionados com os medicamentos num contexto de internamento hospitalar em
Portugal. Procura ainda fornecer informacdes acerca da distribuicdo geografica dos
eventos adversos a medicamentos, considerando o municipio de residéncia do doente.
Adicionalmente, pretende-se conhecer a evolugdo do sistema de notificacdo
espontanea e quais sdo os principais fatores que podem conduzir a subnotificacao de
reacOes adversas a medicamentos por parte dos profissionais de saude.

No contexto dos eventos adversos no internamento hospitalar relacionados com
0s medicamentos, procuramos responder especificadamente as seguintes perguntas

de investigacao:

= Como evoluiu a Notificagdo Espontdnea de Reacdes Adversas ao
Sistema Nacional de Farmacovigilancia?

= Qual é a taxa de ocorréncia e quais sdo 0s principais eventos adversos a
medicamentos entre 2004 a 2013 em contexto de internamento hospitalar
em Portugal Continental?

= Onde e quando surgiram as maiores taxas de eventos adversos a
medicamentos no internamento em Portugal Continental, por municipio?

= Qual o conhecimento, atitude e comportamento dos profissionais de
saude (médicos, farmacéuticos, enfermeiros) sobre a notificacdo de
reacdes adversas a medicamentos (RAM) e quais sdo 0s principais

fatores que limitam a notificagdo?

3.2. Objetivos do estudo

De acordo com a finalidade presentada, foram definidos os seguintes objetivos:

Objetivos gerais:

= Analisar a evolugdo da notificacdo espontdnea ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de 2003 a 2016. Pretende-se ainda perceber as diferencas
entre a notificacdo nacional e tendéncia dos restantes paises europeus de

forma agregada;
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= Caracterizacdo dos eventos adversos relacionados com medicamentos em
Portugal entre 2004 e 2013 por ano, considerando as reacdes adversas a
medicamentos e as intoxicacfes acidentais por medicamentos em funcédo de
género, idade e frequéncia (artigo );

= Caracterizagdo dos padrdes espéacio-temporais dos eventos adversos e
identificacdo de areas criticas de elevada incidéncia em Portugal entre 2004 a
2013 (artigo II);

= Avaliacdo das atitudes dos profissionais de salude (médicos, farmacéuticos,
enfermeiros) face a notificagcdo voluntaria de reagbes adversas a

medicamentos (artigo Il1).

Obijetivos especificos:

= Caracterizar a evolucdo das notificacbes ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia num periodo compreendido entre o ano 2003 e o0 ano 2016
efetuando a correlagdo com a populacdo em Portugal no mesmo periodo;

= Caracterizar a evolugéo das notificagdes a Agencia Europeia do Medicamento
(EMA) entre 2003 e 2016 e correlagdo com a populagdo da Unido Europeia e
do espago Economico Europeu, respetivamente;

= Determinar a taxa de ocorréncia de eventos adversos relacionados com
medicamentos em Portugal, entre 2004 a 2013;

= |dentificacdo dos grupos (idade, sexo) mais afetados pela ocorréncia dos
eventos adversos;

= Analisar o padrdo de evolugdo dos eventos adversos ao longo dos anos em
estudo;

= Identificagdo das principais reagdes adversas a medicamentos e das
intoxicagbes medicamentosas acidentais com medicamentos que ocorreram no
intervalo de tempo em analise;

= Analisar a distribui¢cdo dos principais eventos adversos em funcéo do género e
classes de idade;

= Calcular as taxas de eventos adversos relacionados com medicamentos por
municipios, em fun¢éo do nimero total dos internamentos por municipio;

= Identificacdo dos municipios mais afetados pelos eventos adversos, em cada
ano e globalmente;

= |dentificacdo dos clusters com alta incidéncia de eventos adversos nos
periodos 2004 a 2013; 2004 a 2008 e 2009 a 2013, e mapeamento dos

eventos;
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Analisar e mapear as tendéncias temporais dos eventos adversos por
municipio e por intervalos de tempo de 2004 a 2013; 2004 a 2008 e 2009 a
2013;

Caracterizacdo do comportamento dos profissionais de satde em Portugal face
a notificacdo voluntaria de RAM,;

Identificagdo dos principais fatores que podem interferir na notificagéo, através
da analise das atitudes e conhecimentos do sistema de notificagdo de reacbes

adversas.
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Os objetivos deste trabalho de investigacdo foram atingidos através da analise
de dados obtidos de trés fontes distintas: os relatérios anuais com numero de
notificagdes de reacdes adversas recebidas na Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude I.P. (INFARMED) e na Agéncia Europeia do Medicamento de 2003
a 2016, da Base de Dados de Morbilidade Hospitalar de 2004 a 2013 e por fim das
informacgbes extraidas através da aplicacdo dos questiondrios aos profissionais de

saude (médicos, farmacéuticos e enfermeiros).

4.1. Evolucéo do Sistema de Notificacdo ReacOes Adversas

a Medicamentos em Portugal

Como referido anteriormente o Sistema Nacional de Farmacovigilancia
desempenha um papel importante na recolha e avaliacdo de informacao sobre eventos

adversos relacionados com a utilizagdo dos medicamentos.

Para a OMS os valores esperados para um sistema de farmacovigilancia ativo
sdo de 200 a 250 notificagbes por milhdo de habitantes (56, 169). O indice
apresentado representa 0 numero de notificagbes enviadas para as autoridades
reguladoras de salude nacionais por ano e por milhdo de habitantes, denominado
Population-based Reportig Ratio (PBRR) e a sua unidade de medida por rym (ADR
reports per year per million inhabitants) (170). Num estudo realizado em 26 estados
Europeus por Srba et al. em 2012, os paises foram classificados em dois grupos com
mais de 300 rym e menos de 300 rym, sendo este valor proposto como indicador para

classificagdo a eficiéncia dos sistemas (170).

Na pesquisa realizada foram utilizadas varias bases de dados bibliogréaficas (B-
on, Pubmed, Centro de Documentagdo Técnica e Cientifica (CDTC) - Infarmed,
Google Scholar, Web of Science) com o0s seguintes termos de pesquisa:
“farmacoepidemiologia”, “farmacovigilancia”, “reagdes adversas”’, “sistema de
notificacdo de reagdes adversa” ‘reagdes adversas hospitalares”, “distribuicao

geografica e tendéncias dos eventos e/ou reagdes adversas”, “notificacdo voluntéria

”y oW

e/ou espontanea™, “fatores e atitudes para notificacdo” entre outros.

O objetivo deste estudo foi calcular o nimero de notificacdes enviadas para as
autoridades reguladoras de saude nacionais por ano e por milhdo de habitantes,
calculadas de forma global para todos os paises pertencentes ao Espaco Econémico
Europeu (EEE) ou Unido Europeia (UE) e em Portugal, no periodo de 2003 a 2016. Os

valores utilizados foram recolhidos a partir dos Relatérios Anuais da Agéncia Europeia
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do Medicamento e dos Boletins de Farmacovigilancia do INFARMED para o nimero
de notificagcbes de RAM no periodo de 2003-2016. A estimativa da populagédo da UE,
do (EEE) e de Portugal foi recolhida a partir dos relatérios EUROSTAT para 0s anos

em analise.

Realca-se que o numero de notificagcbes enviadas a EMA nos anos 2003 e
2004 sao referentes aos paises integrantes da UE e nos restantes anos (de 2005 a
2016) sao referentes ao numero de notificacdes de reacdes adversas observadas no
EEE. O nimero de notificacBes de reacdes adversas inclui apenas as notificacdes que
dizem respeito aos medicamentos autorizados em todos os paises do EEE.
Atualmente, o EEE é composto por 31 paises, 28 dos quais integram a UE além do

Liechtenstein, Noruega e Islandia (171).

4.2. Eventos Adversos a Medicamentos no Internamento
Hospitalar de 2004 a 2013

Tipo de estudo

O obijetivo deste estudo é responder as perguntas quanto, de que tipo e quem
€ afetado pelos eventos adversos relacionados com medicamentos em contexto de
internamento hospitalar. Trata-se de um estudo observacional retrospetivo para
identificacdo de eventos adversos, utilizando a BD GDH dos episodios de
internamento em hospitais publicos de Portugal, de 2004 a 2013 obtida da
Administracdo Central do Sistema de Saude, |.P. (ACSS).

Fonte de informacéo

A fonte de informacéo utilizada foi a base de dados nacional construida pela
ACSS, que agrega dados de todos os hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS).
Para permitir a centralizacdo por parte de ACSS de todos os dados, os hospitais

utilizam o mesmo software para registo de informacdes dos doentes.

Em Portugal os codificadores sdo médicos, que realizam uma formacao
especifica, para assegurar a uniformizacdo da informacao, procurando garantir que 0s
dados séo registados de forma semelhante por diferentes codificadores em todo o

pais. Os codificadores fazem a introducdo dos dados no sistema apoés a leitura da
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ficha clinica de alta e, em seguida, atribuem um cddigo clinico de acordo com a

Classificagdo Internacional de Doengas, 92 Reviséo, Modificacdo Clinica (CID-9-MC).

A CID-9 MC representa um “conjunto de cédigos de diagndsticos e de
procedimentos utilizados para classificagdo e codificacdo da informacdo de
morbilidade e mortalidade, para fins estatisticos e para indexacdo dos registos
hospitalares por doenca e intervengdes cirlrgicas, para armazenamento e pesquisa”

conforme o Portal da Codificacédo Clinica e dos GDH (172).

Para garantir a qualidade da informacdao, existem auditores, internos do préprio
hospital e externos por parte da ACSS, que realizam verificagcdes de rotina para a
detecdo e correcdo de erros. No caso de duavidas relacionadas com os dados
provenientes de algum dos hospitais no momento de agregacao na base de dados
nacional, a ACSS contacta diretamente o hospital, procurando esclarecimento dessa
situacdo. Atualmente, todos os auditores usam o0 mesmo programa para auditoria,
Auditor. Desde agosto de 2001 o programa Auditor “passou a validar a
correspondéncia entre os diagnosticos e as causas externas, de modo que o0s
diagndsticos que necessitam de causa externa ndo fiquem sem ela e, por outro lado,

que seja estabelecida a devida correspondéncia” (172).

Segundo as regras de codificacdo no caso de reacdes adversas, o diagnostico
principal deve ser a reagdo causada (taquicardia, vomitos, hipocaliémia, insuficiéncia
renal, etc) e os medicamentos implicados identificadas com os cddigos de causa
externa (172).

No caso das intoxicacdes o diagnéstico principal é o de intoxicacdo sendo as
manifestacdes codificadas como diagnésticos secundarios (choque anafilatico,
hepatite toxica, rash cutaneo, etc.) e os medicamentos implicados codificados através

das causas externas (172).

Esta base de dados nacional inclui todos os doentes internados em hospitais
publicos de Portugal. Neste estudo optou-se por analisar os internamentos que
ocorreram na Ultima década, de 2004 a 2013. A base contém informacdes
anonimizadas sobre identificacdo do doente, episddio e nimero de processo além de
informacdes sobre idade, sexo, data de admissdo, data de alta, a identificacdo do
hospital, do distrito e do concelho de residéncia dos doentes, resultado do
internamento (morte, alta, transferéncia), Diagnosis Related Groups e cédigos ICD-9-
CM para: diagnésticos (diagndsticos principais e diagnésticos secundarios),

procedimentos e causas externas.
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Neste estudo foi adotada a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude para
as reacbes adversas que os identificam como “qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel e ndo intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente

utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico ou tratamento " (173)

Adicionalmente foram incluidos no estudo as intoxicacbes medicamentosas
acidentais, que sao definidas como “efeito nocivo de uma substancia farmacologica

administrada em dose superior a indicada, sem prescricdo, ou por engano”(172).

A lista dos codigos relacionados com a presenca das reacdes adversas e/ou
intoxicagcbes medicamentosas foi baseada em pesquisa bibliografica, tendo-se
identificados os seguintes cédigos para identificacdo de RAM e IAM respetivamente.
Os cadigos de E930 a E949.9 para RAM e de E850 a E858.9 para IAM (85, 174, 175).

Foram incluidos no estudo todos os episddios de internamento com as
informagfes completas (data de admissao, hospital, diagndsticos, destino apos a alta
médica, etc.), relativamente aos diagnosticos e causas externas que apresentaram
pelo menos um evento adverso. Excluiram-se da analise os episédios de internamento

em ambulatorio e internamentos no hospital de dia.

De acordo com os objetivos do estudo foram identificadas as variaveis
consideradas necessérias e pertinentes, com base na revisao da literatura, para
caracterizar e descrever 0s eventos adversos. Foi selecionado um total de trinta e
cinco variaveis, onde o numerador foram os casos de internamento que apresentaram
pelo menos um evento adverso relacionado com medicamentos, e o denominador o

numero total de internamentos durante o periodo em analise.

As seguintes variaveis entraram na analise:
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Tabela 3: Descri¢do das variaveis

Categoria

Utente

Episédio
Clinico

Variavel

N_Ficticio_
Utente_BD
GDH

Sexo

Idade
Concelho
Ano

Dias_Int

D1

D2-D20

E1-E5

Dsp

Tipo

ID

Binaria

Continua
Nominal
Nominal

Intervalar

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Unidade
s

Anos

N° de
dias

MATERIAL E METODOS

Descricao da variavel

Corresponde a um cédigo ficticio que permite apurar quantos episodios correspondem ao mesmo utente, na totalidade da BD GDH, para qualquer ano. N&o identifica o utente nem
permite a sua identificacdo a posteriori.

Corresponde ao género do utente:
0 - Masculino

1 - Feminino

Idade do utente, em anos, a data de entrada
Concelho de residéncia do utente.
Ano civil a que se reportam os registos (considerando a data de alta)

Total de dias de estadia do utente na instituigdo de saude

Cadigo da ICD-9-CM ("Internacional Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification"), que identifica o Diagnéstico Principal do episédio. O Diagnéstico Principal define-
se como aquele que, depois do estudo do doente, é considerado responsavel pela admissdo do doente no hospital, para tratamento

Cadigo da ICD-9-CM ("International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification") de Diagnoésticos Adicionais do episédio (até um maximo de 19). Um diagndstico
adicional é qualquer diagnéstico atribuido a um doente, num determinado episédio de cuidados, para além do diagnéstico principal

Cadigo da ICD-9-CM ("International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification") de Causa Externa que levou o utente a instituicdo de saude (até um maximo de 5
causas externas). Os cddigos de causas externas permitem codificar as circunstancias em que determinada reagéo ou intoxicagdo aconteceram
Codigo de destino do utente ap6s a alta dum servico hospitalar:

0-Desconhecido

1-Para o domicilio

2-Para outra instituico com internamento

6-Servico domiciliario

7-Saida contra parecer médico

13-Atendimento posterior especializado (terciario) (recolhido a partir 2011)

20-Falecido

51-Cuidados paliativos - centro médico (recolhido a partir 2011)

61-Cuidado pés-hospitalar (CMS 19-22, AP21) (recolhido a partir 2011)

63-Assisténcia hospitalar a longo prazo (CMS 19-22, AP 21) (recolhido a partir 2011)
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Tabela 4: Variaveis transformadas

Categoria Variavel Tipo  Unidades Descricado da variavel
Grupo Ordinal Grupos etarios utilizados para analise
Utente etario descritiva: 0-18 anos, 19-40 anos, 41-65

anos, >65 anos,
Internamen | Binaria @ 0-1 Identificagdo se o episédio representa um
to internamento.

0:-Ambulatério e Hospital de dia

Episddio 1-Internamento

Clinico Causas Binaria 0-1 Identificagcdo se tem causa externa
externas
RAM Binaria 0-1 Identificacéo se tem E930 a E949.9
IAM Binaria = 0-1 Identificacdo se tem E850 a E858.9
Diagnéstico = Binéria  0-1 Identificacéo se tem diagnosticos
S secundarios
secundario

S

Os dados foram processados, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo pré-definidos do estudo. Cada participante era identificado por um cédigo
gue corresponde a sua identificacao ficticia. Os dados foram tratados com recurso ao

programa informatico estatistico SPSS V21 (IBM Corporation).

Anélise de dados

Este estudo foi desenhado para responder ao primeiro objetivo e tem uma forte
componente descritiva. Numa primeira abordagem foi feita uma andlise univariada,
através do calculo das frequéncias e de medidas de localizacao central e de dispersao
para cada variavel isoladamente em estudo. Para caracterizacdo da relagdo entre as
variaveis foram aplicados o teste de Independéncia do Qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher (para variaveis categoricas) e para a comparacdo das médias o teste t de
Student para variaveis continuas distribuidas normalmente (ou Mann-Whitney para a
comparacado das distribuicbes com variaveis sem distribuicdo normal). A priori foi

definido o nivel de significancia de p <0,05.

62



MATERIAL E METODOS

4.3. Analise da distribuicdo espéacio-temporal dos eventos
adversos em Portugal Continental de 2004 a 2013, por

municipio

Tipo de estudo

Para o objetivo 3, centrado no onde e quando ocorreram eventos adversos em
Portugal Continental e qual a tendéncia temporal, foi realizado um estudo
observacional retrospetivo que pretendeu caracterizar de ponto de vista espacio-

temporal os eventos adversos.

Analise de dados

Através da analise de clustering espéacio-temporal é possivel detetar onde e
guando esta a acontecer uma frequéncia inesperada de um determinado fenémeno de
saude (176), assim como esta analise ser a base para processos multivariados mais

complexos que permitam a incorporacgéo de fatores de risco (177).

A unidade de analise é a taxa anual de eventos adversos medicamentosos por

10 000 hospitalizagBes entre 2004 e 2013, por municipio de residéncia do doente.

Como numerador foram considerados os episodios de internamento com
presenca de eventos adversos relacionados com medicamentos por ano e por

concelho de residéncia dos doentes.

Para o denominador foram considerados todos os episédios de internamento
por ano sem ou com presenga de eventos adversos relacionados com medicamentos

por concelho de residéncia dos doentes.

Foi realizada uma primeira abordagem descritiva dos dados, seguida de dois
métodos de clustering. Para isso, foi realizada uma andlise retrospetiva espacio-
temporal utilizando a distribuicdo de Poisson para identificacdo do risco elevado de
eventos dentro de um cluster, usando software o SaTScan [27]. A andlise de clusters
pode detetar e identificar areas geogréficas que apresentam diferencas significativas
no risco, independentemente do seu tamanho. O software SaTScan é baseado na
metodologia estatistica de Kulldorff, usa a técnica de varrimento espacial e €

habitualmente utilizado em Saude Publica [17, 27-29].
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Inicialmente realizou-se uma andlise puramente espacial por ano de
notificagdo. Posteriormente foi conduzida uma andlise espécio-temporal com os dados
agregados de 2004 a 2013.

A analise da variacdo espacial em tendéncias temporais foi utilizada para a
identificacdo das &reas geograficas que apresentam tendéncias temporais diferentes
em numero de eventos adversos. Através do software EPI-INFO foram produzidas
mapas que faciltam a visualizacdo das areas geograficas criticas. A unidade

geograéfica utilizada nas andlises foi 0 municipio de residéncias dos doentes.

Os dados foram analisados utilizando-se um nivel de significancia estatistica de
5%.

4.4. Estudo Piloto aos Profissionais de Saude

Tipo de estudo

Este estudo foi desenvolvido para responder as perguntas como e porqué
relativamente ao comportamento, atitudes e conhecimento dos profissionais de saude
perante o sistema de notificacdo espontédnea de reacdes adversas. Trata-se de um
estudo transversal que pretendeu identificar as principais atitudes e conhecimentos
dos profissionais de saude em meio hospitalar (médicos, farmacéuticos e
enfermeiros), face a notificagcdo espontédnea e voluntaria de reacdes adversas a

medicamentos.

Fonte de informacéo

A recolha de informacéo foi feita através de questionarios ja existentes e
validados em Portugal e que foram distribuidos aos profissionais de saude que
exerciam as suas atividades num hospital da regido de Lisboa (Hospital Professor
Doutor Fernando Fonseca, EPE). Os questiondrios utilizados foram previamente
validados no estudo de Figueiras et al. para médicos, por Herdeiro et al. para

farmacéuticos e por Pernas et al. para enfermeiros (178-180).

Os questionarios sdo compostos por duas paginas totalizando 25 ou 26 itens.

Todos o0s questionarios incluiam uma parte inicial com instrucdes acerca do
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preenchimento (Anexos | - questionario para médicos, Anexo Il — questionario para

enfermeiros, Anexo Il — questiondrio para farmacéuticos), 23 questfes para médicos e

farmacéuticos e 24 questbes para enfermeiros e ainda uma caixa em espaco aberto

para sugestoes.

As questdes séo divididas em trés categorias:

As

Conhecimentos e atitudes associadas a notificacdo de RAM. Esta seccéo
inclui 15 questdes para os médicos e farmacéuticos e 16 para os
enfermeiros. O preenchimento foi realizado utilizando uma escala visual,
horizontal, analdgica, continua e ndo numerada (VAS). A resposta era
marcada num segmento cujos extremos, esquerdo e direito, representam o
total desacordo e o total acordo respetivamente, com o0 exposto da
pergunta. A escala tem 10 cm de cumprimento com uma precisao de 0.5.
Informacdes sobre o programa de notificagdo espontanea de RAM. Esta
seccao contem 3 perguntas sobre o conhecimento e utilizagdo do sistema
de notificag@o espontaneo de RAM.

Informacdes profissionais e pessoais. A Ultima secc¢do inclui 5 perguntas
sobre a idade, género, especialidade, servico onde exerce fungbes e o

namero de medicamentos que prescreve/dispensa/administra por dia.

atitudes e os conhecimentos face ao sistema de notificacdo de RAM dos

profissionais de saude foram avaliados com base nos sinais do Inman.

O comportamento face ao sistema de notificacdo de RAM foi determinado em

funcéo das respostas a secao trés do questionario incluindo as seguintes perguntas:

Em alguma ocasido, teve de notificar reacbes adversas e nao
dispunha da ficha de notificacéo?

Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reacdo adversa a um
medicamento, mas ndo chegar a preencher a ficha de notificacéo,
mesmo dispondo dela?

Alguma vez preencheu as fichas de notificagdo e ndo chegou a enviar

por causas distintas?

O comportamento adequado ou inadequado foi determinado em fungcdo das

respostas

a essas trés perguntas. Comportamento adequado foi considerado se o

profissional de saude nunca tem de notificar, ou nunca suspeitar de ADR e nédo

preencher

ou enviar uma ficha de notificacdo. Todas as outras situagbes sao

consideradas como comportamento inadequado.




Tabela 5: Operacionalizagdo das variaveis de caracterizacao

Categoria

Informacgdes
profissionais e

pessoais

Informagdes
sobre o Sistema
de Notificacéo

Esponténea

Variavel

Grupo etario

Sexo

Especialidade

Servigo

Medicamentos

Nao dispunha

N&o chegar

preencher

N&do chegou

enviar

Comportamento

a

a

Tipo
Ordinal

Binaria

Nominal

Nominal

Continua

Binaria

Binaria

Binaria

Binaria

Unidades

0-1

0-1

0-1
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Descrigdo da variavel
Grupos etarios utilizados para a
andlise descritiva: <29 anos, 30-30
anos, 40-49 anos, +50 anos
Corresponde ao género do utente:

0 - Masculino

1 - Feminino

Corresponde ao tipo de profissional
de saude:

1 — Médico

2 - Farmacéutico

3 — Enfermeiro

Corresponde ao local de trabalho
dos profissionais de saude. Aplicavel
s6 aos médicos e enfermeiros:

1 - Cirurgia

2 — Especialidades médicas

3 — Urgéncia

Nimero de medicamentos que
prescreve/dispensa/administra  por
dia

Em alguma ocasido, teve de notificar
reacdes adversas e ndo dispunha da
ficha de notificacédo

0-Sim

1 - Nao

Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar
de uma reagcdo adversa a um
medicamento, mas ndo chegar a
preencher a ficha de notificagdo,
mesmo dispondo dela?

0 - Sim

1- Néo

Alguma vez preencheu as fichas de
notificagdo e ndo chegou a enviar
por causas distintas?

0-Sim

1- Néo

Identifica o comportamento dos
profissionais de salde em funcéo
das respostas as  perguntas
anteriores

0 Adequado (N&o-N&o-N&o)

1-N&o adequado (Todas as outras

combinag6es de respostas)
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Tabela 6: Analise descritiva das variaveis

Variavel Tipo Valores Descrigao da variavel

P1 Continua 0alo Acho que as reacdes adversas graves ja se encontram descritas, na sua
maioria, antes da entrada no mercado do medicamento

P2 Continua 0alo E-me praticamente impossivel determinar se um medicamento especifico é
responsavel por uma determinada reacédo adversa

P3 Continua 0alo0 S6 notifico uma reacdo adversa se estiver seguro (a) de que esta relacionada
com um medicamento especifico.

P4 Continua 0al0 Uma reacgdo adversa a um medicamento, notificada por um dnico profissional,
nao pode trazer muita informacg&o ao conhecimento cientifico

P5 Continua 0al0 Quando consulto revistas cientificas interesso-me por artigos sobre reacdes
adversas a medicamentos

P6 Continua 0alo Notificaria mais rea¢bes adversas a medicamento se o sistema de notificacéo
fosse mais simples

P7 Continua 0alo Penso que a maneira mais adequada de notificar uma reacdo adversa a
medicamentos é reporta-la para as revistas cientificas

P8 Continua 0al0 Os profissionais que participam na notificagdo de reacfes adversas deveriam
ser compensados economicamente

P9 Continua 0alo0 Faz parte das minhas obrigag6es profissionais notificar as rea¢des adversas a
medicamentos

P10 Continua 0al0 Acho que, notificar reacdes adversas a medicamentos, pode pdr em risco a
minha carreira profissional

P11 Continua 0al0 Penso que s6 devem ser notificadas as reacBes adversas a medicamentos
graves e inesperadas

P12 Continua 0alo Em geral, disponho de pouco tempo para preenchimento das fichas de
notificacdo

P13 Continua 0al0 Em geral, disponho de pouco tempo para poder ponderar o contributo especifico
do medicamento face a outros fatores, na reacéo adversa

P14 Continua 0al0 Desconheco a utilizacdo que se d& a informacdo fornecida nas fichas de
notificacdo

P15 Continua 0alo Comento com representantes da Indistria Farmacéutica possiveis reacdes
adversas dos seus medicamentos

P16* Continua 0al0 Acho que a notificagdo de reag8es adversas devera ser da responsabilidade de

guem tem o direito de prescrever

* SO para enfermeiros
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Tabela 7: Operacionalizacdo da Variavel Dependente
Variavel Tipo Unidades Descrigdo da variavel

Comportamento Binaria 0-1 Identifica o comportamento dos profissionais
de salde em funcdo das respostas as
perguntas anteriores
0 Adequado (Nao-N&o-Nao)
1-Ndo adequado (Todas as outras
combinacdes)

Analise de dados

Como primeira abordagem foi realizada uma analise descritiva de todas as
variaveis, com recurso a medidas de tendéncia central (média e mediana), medidas de

disperséo (minino, maximo e desvio padrao).

O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado para analisar se havia diferengas nas
distribuicbes estatisticamente significativas entre os trés grupos de profissionais. A
magnitude da associacao entre os fatores e 0 comportamento em relacdo ao sistema de
notificagdo espontédneo de RAM foi calculada com base nos Odds Ratio brutos e
ajustados para sexo e idade através da aplicacao de um modelo de regresséo logistica

binéria (método Enter).

Todos os questionarios foram acompanhados por uma carta de apresentacao do
estudo e pelo consentimento de participacdo. Os questionarios foram respondidos
anonimamente. Os resultados foram analisados com o auxilio do programa SPSS V21
(IBM Corporation).

Para utilizacdo dos questionarios desenvolvidos e validados em outros estudos

foi realizado um pedido de autorizacdo formal aos autores dos mesmos.

Pedidos de autorizacdo: convém mencionar que todos os dados recolhidos
foram andénimos, pelo que ndo é possivel identificar a pessoa individual de forma direta
ou indireta, estando assim isento de notificacdo a Comissdo Nacional de Protecdo de

Dados prevista na Lei n° 67/98 de 26 de outubro.

A aprovacgdo ética para realizacdo destes estudos foi obtida pelos pareceres
favoraveis da Comisséo de Etica do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE
(Anexo V).
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A protecdo das pessoas que participaram no estudo foi realizada por
confidencialidade e anonimado - as informagOes fornecidas pelos profissionais
implicados sdo conhecidas apenas por investigadores e membros da equipe e serdo
apenas divulgados os resultados agregados obtidos apés processamento dos dados.
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5.1. Evolucédo do Sistema de Notificacdo Reacdes Adversas
a Medicamentos na Europa e em Portugal

A introducdo do método de monitorizacdo de reacBes adversas através de
sistema de notificacdo de RAM foi imposta apds a tragédia da talidomida. A Holanda
foi o primeiro pais a criar um centro de farmacovigilancia em 1963, e em 1964 a Gra-
Bretanha implementou o sistema de notificacdo de reacdes adversas através do
"Yellow Card" (16).

Desde entdo, na Europa, a maioria dos paises implementaram sistemas de
notificagcdo organizados de forma prépria em cada pais. Alguns paises destacavam-se
pela existéncia de sistemas de farmacovigilancia especiais, que permitem a detecao e
notificacdo precoce de reacdes adversas. Um exemplo € o sistema de Gra-Bretanha,
que desde a introducdo do Sistema de Notificacdo em 1964, onde o numero de
notificagbes alcangou um pico em 1990, mantendo-se constante com cerca de 17.000
relatérios por ano. Uma importante particularidade do sistema de farmacovigilancia de
Gra-Bretanha reside na identificacdo dos medicamentos recém-aprovados com um
triangulo preto, black triangle drugs, que incentiva os médicos a notificar todas as
reacOes adversas a esses medicamentos nos primeiros dois anos ap0s a autorizagéo
de comercializacdo. Este processo promove a detec¢éo precoce de reacdes adversas e
a delineacdo do perfil de seguranca dos medicamentos novos. Além do sistema de
notificagdo, na Gré-Bretanha existe o programa Prescription Event Monitoring (PEM) —
monitorizacdo de prescricbes médicas, método com significado importante na
monitorizacdo pos-autorizagdo de medicamentos, baseada na centralizacdo dos
dados; deste modo podem ser identificadas, por exemplo, eventuais reacdes adversas
ou alergias de que o utente é portador e foram ja identificadas em outras consultas
(105, 181).

A Franca adotou, desde inicio em 1983, uma abordagem descentralizada para
a monitorizacao de seguranca de medicamentos. Os médicos e outros profissionais de
saude comunicam as reacdes adversas para 0os 31 Centros Regionais existentes nos
Departamentos de Farmacologia e Toxicologia dos Hospitais Universitarios,
departamentos que funcionam como centros de informacdo sobre medicamentos
(182). Deste 1986, ano em que foram criados estes centros regionais em Franca,
foram iniciados mais de 195 estudos sobre as reacdes adversas, elaborados mais de
84 relatérios, dos quais sairam 46 alertas (sinais) a nivel europeu (183). Os centros

estdo em estreita colaboracdo com os profissionais da area médica, prestando
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assisténcia e orientacdo para a detecdo e gestdo das reacbes adversas através da

manutencdo de um sistema interativo, baseado na resposta (184).

Nos Estados Unidos também funciona um sistema de farmacovigilancia
considerado eficaz, baseado em 2 sistemas amplamente reconhecidos: 1) sistema de
MedWatch onde podem ser notificadas todas as suspeitas de reacdes adversas e que
recebe entre 200.000 e 300.000 notificagbes anuais de reacdes adversas; 2) Adverse
Event Reporting System (AERS) implementado pela Food and Drug Administration
(FDA). Este sistema (AERS) esté disponivel on-line desde 1997 e integra tecnologias
avancadas de avaliacdo de seguranca de medicamentos baseada em data-mining
(105) (185).

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia foi criado em 1992, através do
Despacho Normativo 107/92 que determina o estudo e andlise da informacao relativa
a RAM notificadas pelos Profissionais de Saude e pela Industria Farmacéutica. Este
sistema funcionou inicialmente no Centro de Estudos do Medicamento, tendo sido
posteriormente, em 1993, integrado na Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude (INFARMED). Numa primeira fase, foi elaborada a versao da ficha
de notificacdo de reacdes adversas dirigida a classe médica. Posteriormente, em
1995, foi desenvolvida a ficha roxa destinada a notificagdo por farmacéuticos. A ficha
branca de notificacdo de RAM destinada aos enfermeiros s6 chegou em 1999.
Atualmente, o sistema portugués de farmacovigilancia é constituido por sete Unidades
Regionais de Farmacovigilancia) e pela Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

do INFARMED, que coordena todo o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (169).

Em Outubro de 2013, Portugal iniciou a implementacdo da Diretiva da UE
EMA/244682/2013, no que se refere a monitorizacdo de um conjunto especifico de
medicamentos que necessitam de vigilancia adicional. Esta situacdo ocorre quando os
medicamentos contém principios ativos autorizados depois de 1 de Janeiro de 2011.
Trata-se de medicamentos biol6gicos, medicamentos com autoriza¢do condicional ou
que exigem estudos adicionais. Esta diretiva € imposta a todos os estados-membros
da UE e os medicamentos sédo identificados por um triangulo preto invertido no Folheto

Informativo (FI) e no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) (186).

De uma forma geral, as vantagens de um sistema de notificacdo sdo a
simplicidade e o carater universal, pois este cobre potencialmente toda a populagéo,
todas as reacfes adversas e todos os medicamentos em todo o seu ciclo de vida
desde a sua aprovacdo para comercializagdo, ndo interfere com as praticas de

prescricdo e € um método de baixo custo de monitorizagdo da seguranca dos
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medicamentos. E um método de geracdo de hipétese que permite, para além da
detecdo de reacdes adversas a medicamentos recém-aprovados, a monitorizacdo da
frequéncia das reacOes adversas conhecidas e a identificagdo e caracterizacdo da
populacdo com alguns riscos (idosos, gravidas, doentes com certas particularidades
fisiopatoldgicas, etc.) (104) (106).

A principal limitagdo de um sistema desta natureza é a subnotificagéo, presente
mesmo em paises com sistemas de farmacovigilancia robustos, como os casos da
Gra-Bretanha ou dos Estados Unidos. Como exemplos, na Gra-Bretanha o numero de
médicos que notificam reagfes adversas ndo ultrapassa os 10% (105), nos Estados
Unidos a FDA recebe anualmente uma média de 82 notificacdes de reacdes adversas
a digoxina e os internamentos por reacdes adversas a digoxina, durante sete anos,
foram de mais de 200.000 (185).

O potencial baixo nivel de notificacbes nao permite uma estimativa da
incidéncia de reacdes adversas (desconhecendo-se o numero real de casos de
reacdes adversas) e, complementarmente, desconhecendo-se também a populacéo
exposta ao medicamento. Adicionalmente, nos paises da Europa Ocidental, no ambito
do Sistema de Notificacdo tende-se sobretudo a notificar as reacfes adversas aos
medicamentos recentemente aprovados, que sdo amplamente promovidos por
empresas farmacéuticas. Geralmente, sdo notificadas as reac¢des adversas agudas,
por serem mais faceis de detetar e as reacdes adversas tardias nao sao
maioritariamente relatadas neste sistema (106) (107). Apesar de todas as limitacbes, 0
sistema de notificagdo de reagbes adversas a medicamentos permanece a principal

fonte de geracdo de sinais, com uma importancia inquestionavel em Saude Publica.

Varios fatores foram associados a subnotificacdo de RAM por parte dos

profissionais de saude.

A complacéncia, os aspetos legais, a desconfianca, a indiferenca, a letargia, a
ignorancia e os incentivos financeiros sédo os fatores descritos por Inman (187) como
os "sete pecados mortais” da subnotificacdo. A esses sete fatores foi acrescentando
posteriormente a inseguranga, como sendo mais um fator que pode influenciar os

profissionais de saude no processo de notificacdo espontanea de RAM (188).

Os fatores acima referidos podem ser divididos em duas categorias (189): a
primeira categoria inclui fatores relacionadas com a atividade profissional (os
incentivos financeiros, os aspetos legais e a ambicdo de publicar) e a segunda

categoria inclui fatores relacionadas com o conhecimento e atitudes em relacdo ao
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sistema de notificacdo (a complacéncia, a desconfianca, a indiferenca ou a letargia, a

ignorancia, a inseguranca).

= Atividade profissional:

o Incentivos financeiros: a conviccdo de que deve ser recompensado
para notificar;

o Aspetos legais: receio de litigancia ou de investigacdo sobre os
custos;

o A ambicgédo de publicar uma série de casos pessoais.

= Conhecimento e atitudes relacionadas com as RAM:

o Complacéncia: a conviccdo de que as RAM muito graves ja estédo
suficientemente bem documentadas quando o medicamento €
autorizado para comercializagéo;

o Desconfianga: a convicgdo de que s6 se deverdo notificar as RAM
dos quais se tiver a certeza relativamente ao nexo de causalidade
entre o medicamento e a reagéo adversa ocorrida,;

o Indiferenga: a convicgdo de que um caso isolado notificado por um
Unico profissional de salude ndo € relevante para aumentar o
conhecimento na area;

o Ignoréncia: a conviccdo de que sO & necessario notificar as RAM
graves;

o Letargia: desculpas feitas por profissionais, a procrastinacdo e
desinteresse em relatar ou falta de tempo para encontrar um

impresso e outros constrangimentos (187).

Na Figura 3 apresenta-se o numero de notificagbes enviadas para as
autoridades reguladoras de salude nacionais por ano e por milhdo de habitantes, na
UE e em Portugal, no periodo de 2003-2013. Os valores utilizados foram recolhidos a
partir dos Relatérios Anuais da EMA e dos Boletins de Farmacovigilancia do
INFARMED para o nuamero de notificagbes de RAM no periodo de 2003-2013. A
estimativa da populacdo da UE, do Espaco Economico Europeu (EEE) e de Portugal

foi recolhida a partir dos relatérios EUROSTAT para os anos em analise.

O indice apresentado representa o numero de notificagbes enviadas para as
autoridades reguladoras de saude nacionais por ano e por milhdo de habitantes,
denominado Population-based Reportig Ratio (PBRR) e a sua unidade de medida por
rym (ADR reports per year per million inhabitants), no estudo de Srba et al (170). No
mesmo estudo, realizado em 26 estados Europeus, os paises foram classificados em

dois grupos com mais de 300 rym e menos de 300 rym, sendo este valor proposto
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como indicador para classificacdo a eficiéncia dos sistemas (170). Para a OMS os
valores esperados para um sistema de farmacovigilancia ativo sdo de 200 a 250
notificagbes por milhdo de habitantes (56, 169).

Evolucdao do PBRR
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Figura 3: Evolucao do indice PBRR em EEE* e em Portugal entre 2003 e 2016 (* os valores
referentes a 2003 e 2004 apenas contemplam informagéo sobre paises da EU)

As duas séries apresentam uma tendéncia crescente das notifica¢cdes enviadas
a EMA e ao Sistema de Farmacovigilancia Portugués, sendo esta ligeiramente mais
acentuada a partir de 2006. Realca-se que o numero de notificagbes enviadas a EMA
nos anos 2003 e 2004 sao referentes aos paises integrantes da UE e nos restantes
anos (de 2005 a 2016) sao referentes ao numero de notificagdes de reacdes adversas
observadas no EEE. O numero de notificagbes de reagfes adversas inclui apenas as
notificagdes que dizem respeito aos medicamentos autorizados em todos os paises do
EEE.

A interpretac@o deste grafico € complexa pois os padrbes observados ndo s6
refletem mudancas de comportamento na notificacdo, mas também aspetos logisticos
relacionados com as alteragbes que surgiram no contexto europeu, tanto ao nivel do
namero de paises que integram a EEE como também as alteracBes legislativas no

ambito da farmacovigilancia.

Atualmente, o EEE é composto por 31 paises, 28 dos quais integram a UE
além do Liechtenstein, Noruega e Islandia. O alargamento da UE em 2004 foi o mais
importante, devido ao numero elevado de paises, 10, que aderiram a esta unido

econdmica e politica. Mais tarde, em 2007 deu-se a adeséo da Bulgéaria e da Roménia
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e, em 2013, da Croécia (171). Uma das diferencas observadas pelo Waller et al. (190)
e Srba et al. (170) nos estudos sobre a forma como eram organizados os Sistemas
Nacionais de Farmacovigilancia, foi a possibilidade de notificacdo direta de reacdes
adversas por parte dos utentes. Evidencia-se que na maioria dos paises recentemente
aderentes a UE ja era possivel a notificacdo direta por parte dos utentes. Também o
estudo do Srba et al., mostra que nos paises da UE com mais de 300 rym a
possibilidade de notificacdo direta por parte dos doentes j4 era admitida.
Consequentemente, perante esta evidéncia, considera-se a possibilidade de
notificacdo por parte dos utentes, como sendo uma opcao importante no sentido do
melhoramento dos sistemas de notificacdo (170).

No ambito da farmacovigilancia europeia foram varias as alteracbes que
surgiram no quadro legislativo, destacando-se em novembro de 2005, o Regulamento
(CE) n.° 726/2004, que refere a obrigatoriedade da comunicacgéo eletronica na base de
dados da EudraVigilance (European Union Drug Regulating Authorities

Pharmacovigilance).

Posteriormente, através da Diretiva 84/2010/EU, foi aprovada uma nova
legislacdo em farmacovigilancia e constituiu-se o Comité de Farmacovigilancia para
avaliacdo dos riscos. A data para a implementacéo da Diretiva foi marcada para 21 de
julho de 2012 e, com a sua implementacao, surgiu uma das principais alteracdes para
os sistemas de notificacdo. A diretiva prevé que o0s utentes possam notificar
diretamente as reacfes adversas e ainda é exigido aos Estados-Membros criar outros

meios de notificacdo (22), para além dos meios de habituais através de fichas (191).

Para o efeito, a nivel nacional foi desenvolvido um portal online, denominado
Portal RAM (Portal de Submissao Eletrénica de Reacdes Adversas a Medicamentos)
disponivel para os utentes e profissionais de saude, simplificando desta forma o

processo de notificagdo.

Conjugando os dois aspetos, a dimensdo do EEE e o quadro legislativo, pode
considerar-se que 2013 foi um ano marcante para o sistema de farmacovigilancia
europeu em geral e particularmente importante para o sistema portugués. Em 2013,
tanto o PBRR geral do EEE como o portugués ultrapassaram a barreira de 300 rym,
meta proposta por e por Srba et al e por Meyboom et al. para um sistema de

farmacovigilancia eficiente (170) (192).

Desde entdo, o niumero de notificagbes espontaneas tem vindo a aumentar
gradualmente, e em 2016 foi registado um total de 5698 notificagbes espontaneas, o

gue representa 551 rym.
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No boletim de farmacovigilancia de analise do primeiro ano de Portal RAM, em
2013, é realgado o contributo dos utentes na melhoria do sistema de farmacovigilancia
nacional, com 38 notificagbes no universo total de 1472 notificagbes (2,6%) recebidas
pela Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos (193).

Numa andlise recente (2017) publicada pelo INFARMED sobre a evoluc¢édo do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, em 2016 de 5698 notificagbes de RAM
recebidas, 329 (7,50%) representam notificacdes recebidas diretamente por parte dos
doentes (194).
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5.2. Caracterizacdo dos eventos adversos a medicamentos
no contexto de internamento hospitalar em Portugal
Continental de 2004 a 2013

Scripcaru G, Mateus C, Nunes C. Adverse drug events-
Analysis of a decade. A Portuguese case-study, from
2004 to 2013 using hospital database. PloS one.
2017;12(6):e0178626.
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Abstract

Purpose

The goal of this study was to characterise adverse drug events (ADE), including both
adverse drug reaction (ADR) and accidental poisoning by drugs (AP), considering age, gen-
der, length of stay (LOS), number of deaths and year, during the period 2004-2013. Addi-
tionally distributions of the ten’s most frequent ADR and AP were characterized, considering
age-group and gender.

Methods

Aretrospective descriptive nationwide study was conducted, based on the hospital dis-
charges database in Portugal from 2004 to 2013, using ICD-9. Events were identified based
on the following codes: from E930 to E949.9 and from E850 to E858.9.

Results

Atotal of 9 320 076 patients were discharged within this period, with 133 688 patients
(1.46%) having at least one ADE, 4% of them related with AP. The mean age of these
patients was 63.79 years (SD 21.31), 54.50% were female and the mean LOS was 14.05
days (SD 22.19). Patient with AP had a mean age of 41.06 years (SD 34.05), 54.70% were
female and LOS was 7.15 days (SD 19.42). We have identified 10.691 deaths that represent
8.00% from the total of patients with an ADE. The patients above 65 years were more
affected by ADR and children below 18 were more affected by AP.

Conclusion

In the last decade an increasing trend of ADR were observed and an AP pattem relatively
stable. Elderly people and children were the age groups most affected. Antibiotics (in ADR)
and benzodiazepine-based tranquilizers (in AP) were the major problems. This is a huge,
increasing and challenging problem. Further research, using individual and contextual risk
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factors should be developed to understand spatiotemporal variability, promoting tailored
interventions, within and across countries.

Introduction

Patient safety and the safe use of medicines are priority issues in modern medicine. Pharma-
covigilance activity allows continuous monitoring of medicines by identifying serious con-
sequences and accidental exposure to the drugs as well as identifying the drugs that cause
adverse drug reactions and their supervision. Current efforts worldwide are now being
developed to reduce morbidity and mortality related to drugs leading to widening the goal
of pharmacovigilance including quality analysis, prescribing errors, dispensing and admin-
istration of the drugs [1].

The definition of adverse events related with the drugs (ADE) is not a fixed and stable con-
cept in time, reflecting the complexity and manifold settings considered in patient safety and
pharmacovigilance [2], and has been recently changed [3]. Therefore, lately and using a more
comprehensive approach, the studies of the ADE tend to include both poisoning by drugs
(AP) and adverse reaction of drugs (ADR) [4, 5].

Determining the incidence of adverse drug reactions may be difficult, because frequently
drugs are not recognized as the cause of symptoms or diseases [6]. Previous studies have
shown the rate of ADR in hospital inpatients ranging from 0.8% to 26.1% [7-11]. Also it was
found that 1.8% to 12.8% of ADR can lead to hospitalization [12-15]. McDonnell et al. in their
study showed that 67% of hospitalizations caused by adverse drug reactions were due to inade-
quate monitoring of the patient [16]. Mortality due to adverse drug reactions is a concern, the
mean death rate for this cause can reach 5% for all in hospital in-patients with a drug related
problem [17]. Many of the adverse reactions are associated with specific factors related with
the patient and/or with the drug. Other factors that contribute to adverse reactions are related
with the accuracy of prescribing, dispensing and administration the drugs [18].The risk factors
related with patient include older age, female gender, drugs in therapy and the number of asso-
ciated comorbidities [19-21].

In a study in Portugal from 2013, Miguel et al. stated that ADR rate is 1.26% from all dis-
charges and 97.3% of those occurred during hospitalization, considering the period 2000-2009
[22]. These earlier findings leads us to others imperatives, more comprehensive and updated
questions in order to promote the development of health policies with optimal effects on the
patient: What kind of ADE is more frequent in Portugal and who is more affected? Is this an
increasing problem?

The main goal of this study was to analyse ten-year’s time period in Portugal hospitaliza-
tions, characterizing the adverse events related with drugs. Global analyses, by type of ADE
(ADR and AP), were done considering gender and age: Additionally, specific analyses were
focused on ten’s most frequent ADR and AP.

Methods

We included in this analyse ADE defined as injuries resulting from the use of prescription and
over-the-counter medications for medical intervention, which includes adverse drug reactions
and medication error and excludes administration of the wrong medication, intentional over-
doses or use of illicit substances, in agreement with the literature [4, 5, 23-25].
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Using the Portuguese impatient database was performed a retrospective nationwide study
from 2004 to 2013 analysing patients with ADE by age, gender and the distribution of the ten
most frequent ADR and AP by age group and gender. The database aggregates data from each
public hospital and was obtained from Administragido Central do Sistema de Satde (ACSS),
the Ministry of Health’s Central Authority for Health Services. The information is organize in
Diagnosis Related Groups (DRG), a classification system of hospitalized patients which groups
inpatients clinically coherentand similar from the prospective of consumption of resource,
using the International Classification of Diseases— 9th Revision (ICD-9). In Portugal all coders
are physicians, who perform a standardized national course and examination. Additionally,
this database is frequently evaluated by external auditors, to ensure high quality and to poten-
tially detect and correct errors. This database contains information on anonymized patient
identification, episode, and process number and the variables in used were: year, gender, age,
discharge LOS, discharge situation, up to 20 diagnoses (principal and 19 secondaries), up to 20
procedure and up to 20 external causes (E codes). Ethics committee approval and informed
consent were not required, as data was based on an Official Dataset and was previously anon-
ymized. The unit of analysis is the patient discharged, this means thata patient who is admitted
to the hospital multiple times is accounted for each time separately. All outpatient episodes are
excluded from the analyses.

Based on literature, following E codes were used from ICD-9 E930 to E949.9 of ADR and E
codes from E850 to E858.9 (specifically for AP) [13, 22, 25].

Data were analyzed using SPSS v21 (IBM Corporation) and a statistical significance level of
5%. Statistical analyses, after descriptive analyses, were based in Chi-square or Fisher’s test (for
categorical variables) and Student’s t-test (or Mann-Whitney, depending if continuous vari-
ables were normally distributed or not). The variable age was grouped into 9 groups, com-
monly used in the ADE literature.

Results

There were 9 320 076 patients discharged from hospital between 2004 to 2013, and 133 688
patients present at least one adverse drug event (rate 1.46%), being the majority ADR (128 604,
96%) and accidental poisoning being responsible for 5084 cases (4%). A total of 1 699 534
(18.24%) patient were admitted to the hospital multiple times, and of this 12 468 (9.33%) are
related with ADE. The mean number of different diagnoses codes per inpatient case was 5.1
for ADR and 3.6 for AP.”

Table 1 presents the characteristics of the population with ADE (also considering sub-
groups) in comparison with all other discharged. In all discharge most are women, the mean
age is 48.28 years and we identify 436 353 deaths which represent 4.70% of all episodes. Com-
paring the patient with ADE with all inpatients, they are older (mean age 62.93) have higher
LOS (mean 13.78), higher death rate (8.0%) and lower percentage of women (54.50).

When comparing the discharges with all ADE, ADR and AP all results are statistical signifi-
cant (p<0.001).

By year the analysis shows a slight increase in the number (and proportion) of all ADE in
general, with an increasing pattern in ADR and AP more stable in the period studied. An
increase of 70.34% for ADE was observed along the period, with 11 007 events in 2004 and
reaching 18 750 in 2013.

By age group, the highest number of ADR was observed in patients with more than 65 years
(rate 2.58%) and for AP the most are children below 18 years (rate 0.12%).

In all discharges, the majority (absolute number) were women as well in all in ADE, ADR
and AP. All differences presented in this table were statistically significant (p<0.001).
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Table 1. Characterization of discharges by ADE, ADR & AP, considering year, age, gender, length of stay and death, 2004-2013.

Alldischarges ADE (E codes)
Total ADR AP
Total no. 9186 388 133688 128 604 5084
YEARS
2004 | 969 892 11.007 (1.13%) 10 442 (1.08%) 565 (0.06%)
2005 | 930 271 9 996(1.07%) 9 444 (1.02%) 552 (0.06%)
2006 | 917 632 11 464(1.25%) 10911 (1.19%) 553 (0.06%)
2007 | 906 352 11 719(1.29%) 11217 (1.24%) 502 (0.06%)
2008 | 930 538 11772(1.27%) 11271 (1.21%) 501 (0.05%)
2009 | 917 830 12 881(1.40%) 12 404 (1.35%) 477 (0.05%)
2010 | 933 621 14 325(1.53%) 13773 (1.48%) 552 (0.06%)
2011 | 892 948 14 910(1.67%) 14 320 (1.60%) 590 (0.07%)
2012 | 912222 16 864(1.85%) 16 560 (1.82%) 304 (0.03%)
2013 | 875 082 18 750 (2.14%) 18 262 (2.09%) 488 (0.06%)
Mean age 48.28 (27.93 SD) 62.93 (22.36 SD) 63.79(21.31 SD) 41.06 (34.05 SD)
(Cl 48.26-48.30) (C162.81-63.05) (C163.67-63.91) (C140.12-41.99)
Age group
0-18 | 1645254 9121 (0.55%) 7101 (0.43%) 2020 (0.12%)
19-40 | 1910 377 12030 (0.63%) 11 476 (0.60%) 554 (0.03%)
41-65 | 2411018 36 600 (1.52%) 35933 (1.49%) 667 (0.03%)
>65 | 3219735 75 937 (2.36%) 74 094 (2.30%) 1843 (0.06%)
Gender
M | 4 107 000 (44.70%) 60 783 (1.48%) 58 478 (1.42%) 2305 (0.06%)
F | 5079 252 (55.30%) 72 905 (1.44%) 70126 (1.38%) 2779 (0.05%)
Mean LOS (days) 7.04 (24.22SD) 13.78 (22.13 SD) 14.05(22.19 SD) 7.15 (19.42 SD)
(Cl 7.03-7.06) (C113.67-13.90) Cl 13.93-14.17) (C16.61-7.68)
Death 436 353 (4.70%") 10 691 (8.0%2) 10 463 (8.10%°) 228 (4.50%%)

"Percent of all inpatients
2percent of all ADE
3Percent of all ADR

“Percent of all accidental poisonings; LOS-Length of stay; SD- Standard Deviation; Cl- 95% confidence interval. Note: Some missing were observed (136

in gender and 4 in age)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178626.t001

Tables 2 and 3 illustrate the distribution of the ten most frequent drug classes associated
with ADR and AP by gender and age class. This ten ADEs represents more than 80% of all
ADR and AP in each group. Patients over 65 are the most affected by ADR to anticoagulants
and the others age groups are mainly affected by ADR to antineoplastic and immunosuppres-

sive drugs. For AP the children below 18 are the principal affected and the most frequents

drugs responsible for AP are benzodiazepine-based tranquilizers (E853.2). Overall, in ADR
subgroup the women are predominant, as expected considering the percentage of women in
all ADR (55% of women). Although in one case we find a similar distribution between men
and women (E933.1). For AP in three cases (E858.1, E850.2, E850.4) we find more men than

women.

For ADR cause by antineoplastic and immunosuppressive drugs (E933.1) and specified
antibiotics (E930.8) the distribution is approximately identic between men and women, while
for ADR cause by cardiotonic glycosides (E942.1) the difference between genders are impor-
tant, with more than 70% of women in this category.
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Table 2. Distribution of ten most frequent ADR by gender, 2004-2013.

|E933.1 |E934.2 |[E932.3 |E942.1 |E9320  [E930.8  [E9420  [E94s4  |E939.4  |E935.6
AGE CLASS
0-18| 6592 | 44(026%) | 72(0.57%) | 12(0.14%) | 219 (2.89%) | 324 (4.76%) | 20 (0.34%) | 6(0.13%) | 73(2.08%) | 59 (2.11%)
(16.52%)
1940| 5714 | 295(1.77%) | 204 (1.61%) | 16 (0.19%) | 564 (7.44%) | 962 49(0.84%) | 65(1.46%) | 158 (4.40%) | 236 (8.44%)
(14.32%) (14.14%)
41-65| 17222 2849 1830 | 371(4.46%) | 2768 2071 830 643 604 810
(4316%) | (17.12%) | (14.49%) (36.51%) | (30.44%) | (14.23%) | (14.42%) | (16.82%) | (28.96%)
>65| 10373 13455 10527 7921 4030 3447 4933 3744 2757 1692
(26.00%) | (80.84%) | (83.33%) | (95.20%) | (53.16%) | (50.66%) | (84.59%) | (83.98%) | (76.75%) | (60.49%)
GENDER
M| 20304 7641 5021 2289 3421 3352 2625 1732 1249 1323
(50.89%) | (45.91%) | (39.68%) | (27.51%) | (45.13%) | (49.27%) | (44.97%) | (38.85%) | (34.77%) | (47.30%)
F| 19597 9002 7612 6031 4160 3452 3212 2726 2343 1474
(49.11%) | (54.09%) | (60.32%) | (72.49%) | (54.87%) | (50.73%) | (65.08%) | (61.15%) | (65.23%) | (52.70%)
TOTAL| 39901 16643 12633 8320 7581 6804 5837 4458 3592 2797

(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

Note: E933.1 Antineoplastic and immunosuppressive drugs; E934.2 Anticoagulants; E932.3 Insulins and antidiabetic agents; E942.1 Cardiotonic
glycosides; E932.0 Adrenal cortical steroids; E930.8 Other specified antibiotics; E942.0 Cardiac rhythm regulators; E944 .4 Diuretics; E939.4
Benzodiazepines; E935.6 Antirheumatics.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0178626.t002

We find similar distribution between genders in AP caused by agents primarily affecting
the cardiovascular system (E858.3) and anticonvulsant and anti-parkinsonism drugs (E855.0)
and hormones and synthetic substitutes (E858.0). While in AP caused by benzodiazepine-
based tranquilizers (E853.2) more than 60% are women, in AP caused by opiates and related
narcotics (E850.2) and aromatic analgesics (E850.4) more than 60% are men.

Table 3. Distribution of ten most frequently AP by gender, 2004-2013.

|Ess32  [Ess83  [Esss2  [Esss.0  |Esss. |esss.0  [Esso.2  [Essa.0  [Ess0.4  |Ess3.8
AGE CLASS
0-18 569 85 (14.81%) | 31 (6.83%) | 116 207 (84.39%) | 46 (20.26%) | 33 (15.42%) | 122 136 121
(37.21%) (42.18%) (59.22%) | (70.47%) | (66.85%)
1940 | 77 (5.04%) |1(017%) | 10(220%) |33 (12.00%) |7 (2.60%) | 14(6.17%) |88 (41.12%) | 12(5.83%) |30 (14.54%) | 4 (2.21%)
41-65| 195 25(4.36%) | 66 (14.54%) | 62 (22.55%) | 16 (5.95%) | 32 (14.10%) | 48 (22.43%) | 30 (14.56%) | 17 (8.81%) |19 (10.50%)
(12.75%)
>65 | 688 463 347 64 (23.27%) [ 19 (7.06%) | 135 45 (21.08%) | 42 (20.39%) | 10 (5.18%) |37 (20.44%)
(45.00%) | (80.66%) | (76.43%) (59.47%)
GENDER
M| 538 381 208 135 14232 109 135 92 (43.52%) | 82 (59.55%) | 80 (43.39%)
(35.01%) | (48.69%) | (4589%) |(4875%) | (53.33%) (48.40%) | (61.11%)
991 193 246 140 127 (46.67%) | 118 79(38.89%) | 114 1 101
(64.99%) | (51.31%) | (54.11%) | (51.25%) (51.60%) (56.48%) | (40.25%) | (56.61%)
TOTAL | 1529 574 (100%) | 454 (100%) | 275 (100%) | 269 (100%) | 227 (100%) | 214 (100%) | 206 (100%) | 193 (100%) |181(100%)
(100%)

Note: Acc. poisn. by E853.2 benzodiazepine-based tranquilizers; E858.3 agents primarily affecting cardiovascular system; E858.2 agents primarily
affecting blood constituents; E855.0 anticonvulsant and anti-parkinsonism drugs; E858.1 primarily systemic agents; E858.0 hormones and synthetic
substitutes; E850.2 other opiates and related narcotics; E854.0 antidepressants; E850.4 aromatic analgesics, not elsewhere classified; E853.8 other
specified tranquilizers

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0178626.t003
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Discussion

The goal of this study was to analyze the ADE in Portugal using the hospital discharges data-
base from 2004 to 2013. As far as we know, this was the first study in Portugal that have identi-
fied the most frequent ADEs, including ADR and AP, and considering age, gender, LOS and
death. A total of 133 688 ADE was found, being 128 604 ADR (96%). There was an increase

in the number of ADE from 11 007 in 2004 to 18 750 in 2013 (global rate 1.46%). In Europe,
studies using administrative databases have shown that the rate of adverse drug reactions are
between 0.8% - 1.83% [11, 13, 26]. The systematic review of Cano et al about the ADE in hospi-
tals found that the proportion of patients with ADEs ranged from 2.15% to 19.2% in Europe
[27]. These results are in line with the systematic review of Miguel et al, with a mean of 16.88%
of ADR in hospitalized patients[28]. Studies based on administrative database methodology
usually present higher rates of ADEs comparing with spontaneous reporting, however lower
when comparing with prospective monitoring and intensive monitoring.

It is well established that pharmacokinetics and pharmacodynamics behavior of drugs is
influenced by multiple factors, such as factors related to the patient’s pathology and diseases,
physiological factors, age, gender, administration of other medicines and lifestyle. [19-21].
Additionally, the variety of these results can be explained by the fact that they have used differ-
ent definitions and methods for identifying adverse drug events (E code and other validation
codes).

Considering age, results have shown that patients over 65 years were more affected by ADE
in general. ADR followed the same distribution of ADE, with high number of ADR in older
patients. Nevertheless AP were more frequently in children until age 18 (with approximately
40% of all AP).

Routledge et al. indicate that babies and elderly patients are prone to develop adverse reac-
tions due to pharmacokinetic processes. First due to incomplete maturation of systems that
participate in these processes or an incomplete evaluated capacity to metabolize the drugs, and
second, because of changes that occur with age [29, 30].

In children, our study shows that antibiotics are the principal drug class responsible for
ADR and benzodiazepine for AP. About the risk of ADR in childrens, a systemic review of
Smyth, R. M. et al. found that anti-infectives and anti-epileptics are in the most frequently
drugs involved in the occurrence of that kind of events[31].

We have identified elderly patients as the most affected group by ADR and the second
most affected by AP. Many factors can be associated with ADRs in elderly, although the
polypharmacy and comorbidities are the most identified in literature [32-39]. Other factors
like, drug interaction [40] pharmacokinetic changes [41], overdoses, use of inappropriate
drugs, improper administration, inadequate monitoring in administration period, unman-
aged dose, mistaken frequency or known allergy and no preventive therapy were also identi-
fied as possible factors [42-45].

With exception to E933.1 ~ADR to antineoplastic and immunosuppressive drugs, with the
highest rate in age class from 41 to 65, all other ADR are more frequent in patients up to 66
years. Beside E-933.1, we identified the E934.2 ~ADR to anticoagulants, E933.1 ~ADR to anti-
neoplastic and immunosuppressive drugs, E934.2 ~ADR to anticoagulants and E932.3 ~ADR
to insulins and antidiabetic agents as the principals responsible for ADR in patient up to 66.
Our results are consistent with those presented in other studies that have identified antibiotics,
cardiovascular drugs, antidiabetic agents and insulin, non-steroidal anti-inflammatory drugs
and psychotropic drugs as risk factors for ADR in elderly populations. [12, 33, 37, 46, 47].

In absolute terms we found more women with ADE than men (the women are more hospi-
talized) but the rate of ADE is higher in men (1.48%) than in women (1.44%). Similar situation
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is verified for the ADR (rate 1.42% for men vs 1.38% for women) and for AP (rate 0.06% for
men vs 0.05% for women). These results are not in agreement with published results [14, 48],
but Miguel et al. in their study found a similar result for the period 2000-2009 for Portugal
(22].

Based on a systematic review, LOS results have shown an excess in the group of ADE, an
expected situation, but with a higher difference between the subgroup of patient with ADR
comparing with the LOS of patients hospitalized for other reason [49]. Specifically in case of
ADR, our result show an increase of LOS, from 13.70 to 14.05 days, when comparing with the
similar study release in Portugal [22]. However, the mortality rate in patient with ADE is
higher compared with the patient without ADE. Our results show that 8% of ADE had a fatal
outcome that represents 0.11% of all discharges. These results are consistent with those
obtained by Pirmohamed et al. (0.15%) in England [14] and and Carrasco-Garrido et al.
(0.1%) in Spain. However this rate is lower than obtained by Lazarou (0.31%) in meta-analyses
(50].

We recognize the limitations in our study: first the incomplete information or potential
errors in filling out in the hospital database. Second, possible non-identifications of the ADE
by the doctors can be problematic. The relatively low reported frequency of ADEs rate can be
related also with underreporting [51] or “coding creep”, once in Portugal the coding databases
are used for reimbursement [52]. Several studies broadcast the big problems of underreporting
of ADEs [51, 53], and educational programs were implemented to intensify ADR reporting all
over the Europe [54-58].More detailed studies must be done in order to evaluate this specific
issue.

Dormann et al. and Azaz-Livshits et al. demonstrated that 57% of ADR weren’t recog-
nized before the hospital admission and 47.5% during the discharges [6, 59]. In this analyze
we assumed the homogeneity in codification over the years. If this situation is not verified,
this bias can affects study results. In a hospital setting and in a nationwide scope, this study
have identified the ten most frequent ADE, considering independently ADR and AP, corre-
spondent risk groups (age and gender) and temporal evolution. This new knowledge sus-
tains that this is an increasing problem, and can support the development of new tailored
mechanisms (interventions or protocols), for each type of ADE and risk group, in order to
minimize these adverse events and consequences (namely death and financial issues associ-
ated with hospitalizations).

Conclusion

The number of ADE is increasing in last decade in Portugal, with the subgroup of AP more
stable. The elderly people and the children are the age groups most affected. The most fre-
quently ADR in Portugal are related with antineoplastic and immunosuppressive drugs and
the most frequent AP are related with benzodiazepine-based tranquilizers. The impact of ADE
is huge and presents an increasing pattern. Future research using other individual (comorbidi-
ties, concomitant medication, life style or genetic predisposition) and contextual risk factors
(possible regional variability related with health services) can be helpful to explain this spatio-
temporal variability in order to promote local tailored and updated actions of prevention.
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Abstract

Background: The aim of this study is to identify the distribution by municipalities of adverse drug events (ADE) in
Portugal, including adverse drug reactions (ADR) and accidental poisoning by drugs (AP), on municipality/years ADE
rate clustering. Also we identify areas with different trends in time.

Methods: We used a national dataset of public hospital discharges in Continental Portugal from 2004 to 2013.
Events were identified based on codes: from E930 to E949.9 (ADR) and from E850 to E8589 (AP). Space-time
clustering and spatial variation in temporal trends methods were applied in three different time-periods: globally,

by year and grouped in 2 classes (periods of 5 years).

Results: A total of 9,320,076 patients were discharged within this period, with 133,688 patients (1.46%) having at
least one ADE, 4% of them related with AP. Critical space-time identified clusters (p < 0.001) were the municipalities
from Lisbon metropolitan area and Centro region area. The global rate increased at a 7.8% mean annual
percentage change, with high space-time heterogeneity and variation in time trends clusters (p < 0.001). For whole
period, 2004-2013, all clusters presented increasing trends. However when analyzed by period of 5 years we
identified two clusters with decreasing trends in time in 2004-2008.

Conclusion: The impact of ADE is huge, with widely variations within country and in time, and represents an
increasing challenge. Future research using individual and contextual risk factors are urgently needed to understand
this spatiotemporal variability in order to promote local tailored and updated actions of prevention.

Keywords: Adverse drug events, Hospitals, Space-time, Epidemiology

Background

The use of the drugs, in addition to the benefit brought,
may include some risks, is that at some point the patient
may suffer an iatrogenic process, which can cause injuries
with different levels of severity, potentially requiring
patient hospitalization [1].

In the last decade organizational structures of pharma-
covigilance have been continuously improved, with a
closer supervision of the drugs over a long period of
time including after the approval of commercialization.
Pharmacovigilance is a key element of effective activity
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with the drugs, the medical practice and public health
programs [2].

Studies have estimated a varied percentage of incidences
of adverse events related with the drugs leading to
hospitalization ranges from 2.4% to 6.5% of all hospitaliza-
tions in Western European countries [3-6]. Regarding the
elderly, this percentage is higher, ranging between 3.4% and
16.6% [3, 4]. The percentage of patients with one or more
adverse drug events during hospitalization varies between
1.8% and 19.2%, resulting in increased hospitalization time
and thus the costs [7, 8]. In Lagnaoui et al, the incidence
rate for in-hospital adverse drug reactions was 10.1 per
1000 patient-days [9]. Geographic epidemiology studies can
help to detect regions with rising incidences of adverse drug
events and differences in drug utilization [10].
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International License (http://creativecommeons.org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
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In literature review of Patel and Peter in 2002 regard-
ing the visits to the emergency department, it was
estimated that 28% of these were due to adverse drug
events, of which 24% required hospitalization, and
70-80% were avoidable adverse events [11, 12].

Geographical information systems and spatial analysis
provide important tools for disease control, where the
place can be considered as proxy for the interaction be-
tween genetic factors, lifestyle and environment [13, 14].
Spatial autocorrelation statistics provide useful informa-
tion about the spatial arrangement of data in a map and
the correlation or dependency rates for geographically
close areas with application in several sciences such as
criminology, ecology, public health [15-18]. Spatial scan
statistics [15] is one of the most used methods, identify-
ing potential clusters by drawing circles of different sizes
over the area of study and compare the risk of disease
inside and outside of each circle [18]. Advances in meth-
odology of spatial epidemiology create opportunities for
researcher to improve reporting of disease at national or
regional scale, even in small areas, although this studies
are susceptible to confusing results related with small
numbers [19]. Two methodological methods were ap-
plied in this study, space—time clustering and spatial
variation in temporal trends, enabling the identification
of areas where major problems and areas with temporal
trends different from the rest of the country. The use of
these two methods is a very powerful tool to improve
knowledge in public health.

The study objectives are to identify spatiotemporal
municipality-years incidence rate high clusters of adverse
drug events (ADE) based on the hospital discharges data-
set in Portugal from 2004 to 2013 and find spatial clusters
of incidence with different trends in the same period. This
study aims to contribute to public health management fo-
cused on adverse drug events and as we know, is the first
nationwide study using this methodology.

Methods

Using the Portuguese hospital inpatient discharges data-
set from 2004 to 2013 a retrospective observational na-
tionwide study was using the International Classification
of Diseases (ICD-9). In the analysis were included
patients with ADE by geographical area being the
geographical unit “municipality” - in mainland Portugal
(n=278).

The dataset has patients’ anonymized information and
the variables used were: year, sex, age, length of stay,
discharge status (home, transferred, dead, and so on),
hospital’s region (of five Regional Health Administrations
— RHA) and external causes (E codes). All day episodes
were excluded from the analyses. ADE were defined as
injuries resulting from the use of prescription and over-
the-counter medications for medical intervention, which
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includes adverse drug reactions and medication error and
excludes administration of the wrong medication,
intentional overdoses or use of illicit substances, in agree-
ment with the literature [20-24].

Based on literature, the following E codes were used
from ICD-9: E930 to E949.9 of ADR and E codes from
E850 to E858.9 (specifically for AP) [24-26].

The unit of analysis is annual rate of adverse drug events
per 10 000 hospitalizations between 2004 and 2013.
Patient admitted multiple times in hospital are accounted
for each time separately. For the rate’s numerator were
considered annual discharges with adverse drug events by
patients’ municipalities. The denominator were taken all
annual discharges by year in ten-year’ time period.

As a first approach a descriptive analysis was performed,
followed by two clustering methods. First we use the clas-
sical space-time clustering to identify high incidence areas,
followed by the analysis of the spatial variation in tem-
poral trends. For this, a retrospective space-time analysis
using a Poisson distribution for identification of the ele-
vated disease risk within a cluster, using SaTScan Software
[27], was done. Cluster analysis can detect and identify
geographic areas that have significant differences in risk,
regardless of their size. SaTScan software, based in
Kulldorff’s statistical methodology, uses the spatial scan
and is routinely used in public health [17, 27-29].

A first clustering analysis was conducted for the whole
period from 2004 up to 2013. After, based on the obtained
results, this period was split in two smaller periods,
2004-2008 and 2009-2013, to evaluate the consistency of
clusters found and respective trends. Data were analyzed
using a statistical significance level of 5%.

The results were mapped using the Epi
software [30].

Info

Results

Table 1 illustrates the distribution of patient discharges
(all, ADE and subgroups), globally and by year. The ana-
lysis shows a slight increase in the number of all ADE in
general, with an increase in ADR since 2005, although
the AP are more stable in evolution in the period
studied. An increase of 70% for ADE was observed
during the period, with 11,007 events in 2004 and reach-
ing 18,750 in 2013.

Descriptive statistics are presented in Table 2, by year
and globally, and also identifying the municipalities with
highest ADE rates.

The municipality with the highest ADE rate changed
every year. In most of the years (8 out of 10) the minimum
rate was zero, with a proportion of municipalities with rate
zero between 0.3 and 4.6%. Moreover the higher rates of
ADE are concentrated in two country regions, Alentejo (58
municipalities) and Centro (78 municipalities), being these
two profiles associated with small discharges numbers.
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Table 1 Distribution of ADR & AP by year and globally

Year 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 Total
ADR 10 442 9 444 10911 1217 11271 12 404 13773 14 320 16 560 18 262 128 604
N (%) (94.9%) (94.5%) (95.2%) (95.7%) (95.7%) (96.3%) (96.1%) (96%) (982%) (97.4%) (96.2%)
AP 565 (5.1%) 552 553 (48%) 502 (43%) 501 (4.3%) 477 (3.7%) 552 (3.8%) 590 304 (1.8%) 488 (26%) 5 084

N (%) (5.5%) (39%) (3.8%)
Total ADE 11 007 9 99 11 464 11719 11772 12 881 14 325 14 910 16 864 18 750 133 688
N (%) (1009%) (100%) (1009%6) (1009%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
% ADE in all 1.1% 1.1% 1.3% 1.3% 13% 1.4% 1.5% 1.7% 1.9% 21% 15%
discharges

Figure 1 presents the space-time clusters of higher
rates of ADE in Portugal, in three periods: 2004-2013,
2004-2008 and 2009-2013.

Table 3 presents the characteristics of critical areas
(identified clusters), considering the overall period
(2004-2013) and the two half periods (2004-2008;
2009-2013). This split was based on 2004-2013 results.

Table 4 shows the result for the spatial variation in
temporal trends of ADE rates for the three time periods
being studied (2004-2013; 2004-2008; 2009-2013).
Additionally Figs. 2 present the incidence rate trends
and spatial distribution of the identified clusters for the
same three studied time-periods.

Discussion

To our knowledge this is the first space-time study aiming
to understand the phenomena of adverse drug events at
national level in Portugal. This analysis contributes with
two important results: 1) the variability in space and time
within the country and 2) increasing rate of ADE for the
whole time period with all significant clusters increasing
above the national mean.

In 2004-2013 period, we have identified an increase
proportion of ADE in all discharges (1,1% in 2004 and
2,1% in 2013). Also in this period a slight increase in the
number of overall hospitalizations was observed. Many of

the side effects are associated with specific factors related
with the patient and/or with the drug. The evolution of
the treatments alternatives being used (with more and
stronger drugs available on the market) and increase in
average life expectancy can be considered as principal rea-
sons for ADE. Other factors that contribute to adverse re-
actions are related with the accuracy of the prescribing,
dispensing and administration of the drugs [31]. Risk fac-
tors related with patients include older age, female sex,
drugs in therapy and the number of associated comorbidi-
ties [32-34]. Determining the incidence of adverse drug
reactions may be difficult, because frequently drugs are
not recognized as the cause of symptoms or diseases [35].
Not all studies accurately disentangle ADE leading to
hospitalization and hospital-acquired ADE what becomes
a confounder in the results obtained.

When space-time clustering was applied to the whole
period 2004-2013, the municipalities from Lisbon metro-
politan area (clusters 1) were identified as critical in the
2009-2013 period and Centro region area (cluster 2) was
identified as critical in time frame 2010-2013. Using the
same analysis for the two sub-periods, with a cut-off point
in 2008/2009, similar critical areas were identified in the
2004-2008 period for the years 2006-2007 in the Lisbon
metropolitan area (cluster 3) and in years 2007-2008 for
the Centro Region (cluster 4). For the second period

Table 2 Description of ADE rates in the 278 municipalities of continental Portugal, globally and yearly

Year Maximum (Municipality, No. of cases) Minimum (No. of Municitality, %) Mean Median SD.
2004 2279 (Lisboa,1402) 0414 929 89.1 521
2005 2857 (Mertola, 2)° 0(622) 954 874 56.9
2006 3558 (Lagoa, 10) 0(10;35) 1069 995 653
2007 7352 (Castro Verde, 5)° 0(13; 46) 1085 1011 88.7
2008 5102 (Vidigueira, 5)° 0(5 1.8 11.2 1044 67.7
2009 5925 (Ferreira do Alentejo, 8)* 0(51.8) 1313 122 709
2010 3491 (Sardoal, 14)° 92 (1;03) 136.5 1305 604
2011 3539 (Penedono, 8) 188 (1; 03) 147.1 1453 66.3
2012 4297 (Vouzela, 41)° 0(1;03) 168.5 162.1 66.1
2013 5016 (Penalva do Castelo, 45)° 0(1;03) 209 1982 836
GLOBAL 2682 (Oeiras, 3791) 31.1 (1;03) 1275 1262 429

*Municipalities from Alentejo Region; "Municipalities from Centro Region
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2004-2013

Fig. 1 Space-time clusters of higher rate of ADE cases in three periods
.

2004-2008

2009-2013

(2009-2013), we further identified three clusters besides
the ones already known. These three clusters are located
in the Oporto metropolitan area, Algarve Region and
Centro Region. All the clusters in this period are consid-
ered as critical for the years 2012 and 2013.

Previous studies have shown the rate of ADR in hospital
inpatients ranging from 0.8% to 26.1% [7-9, 36, 37].
Studies using administrative datasets have shown rates of
ADR between 0.8% and 1.8% in Europe [26, 37, 38]. The
differences in the results observed can be due to differ-
ences in the accuracy of data reporting in the datasets
used or to the definition of the ADR.

A large number of studies points towards an in-
creasing trend of ADR over time [38-40]. In our
study the spatial variation in temporal trends of ADE

the mean annual percentage change in the rate was
7.8% for the period 2004-2013, 3.7% for 2004-2008
and 11.2% for 2009-2013. During 2004-2013 six sig-
nificant clusters were identified and all of them
present increasing trends for the ADE’ rate. Clusters
II, IV and VI showed a slower increase in the mean
annual trend (3.8%, 4.8% and 1.4%) when compared
against the country global mean annual trend (7.8%).
The mean annual trend for the remaining clusters
increased faster than the country mean.

In the period 2004-2008 seven clusters with signifi-
cant variations were identified. Only two clusters with
decreasing trends were found, clusters IX and XI with
rates of -2.9% and -2.2%, respectively. In this period
cluster VIII showed an accelerated increase with a rate

Table 3 Space-time clusters with higher rate of ADE in three time periods (2004-2013, 2004-2008 and 2099-2013) (p < 0.001)

Time period Clusters No. Of municipalities Time frame Observed/expected ratio
2004-2013 A 48 2010-2013 1.36
B 5 2009-2013 175
2004-2008 A 8 2007-2008 143
B 2006-2007 1.75
2009-2013 A 39 2012-2013 1.33
B 5 2012-2013 1.61
C 5 2012-2013 1.62
D 4 2012-2013 1.60
E 8 2012-2013 1.58
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Table 4 Space clusters of temporal trends of ADE incidence rate found in 2004-2013, 2004-2008 and 2009-2013. Positive and
negative percentages correspond to increasing or decreasing trends, respectively

Time-period a-b global trend Clusters No. of cases in a-b Trends ADE rate x 107 in ADE rate x 107" in
(96) (p< 005) (no. of municipalities) (%) period a period b
2004-2013 | 16403 (44) 14,8 658 2046
(7,83%) ] 36146 (8) 38 184.6 2537

[} 12883 (38) 11.4 913 2025

v 13528 (40) 48 1173 1779

v 3841 (9 124 1034 2875

Vi 1126 (8) 14 798 142.1
2004-2008 Vil 2997 (26) 171 958 165.1
(3,70%) Vil 335(2 40.1 46.1 164.1

IX 5135 (8) -29 1221 1155

X 2699 (3) 129 108.2 158

Xl 4216 (30) =22 114.7 1032

Xl 1157 (10} 15.9 625 1014

Xl 584 (2) 19.6 87 1507
2009-2013 XV 17598 (15) 45 1907 2268
(11.20%) XV 12837 (44) 19.5 1034 2046

xvi 7651 (62) 59 127.5 1698

Xvil 1692 (10) 21.6 1094 2665

Values in bold identified areas where trends were higher than global trends (for each a-b period)

2004-2013

2004-2008

Fig. 2 Spatial variation in temporal trends of ADE incidence rate in three periods
-

2009-2013.
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reaching 40.1%, with an increase in the rate of ADE
from 46 cases to 164 cases/10 000 inpatients.

In the period 2009-2013 four clusters with significant in-
creases were identified. Clusters XIV and XVI showed a
slower increase in their trend when compared with the
country mean. In this period Cluster XVII showed an in-
crease in the mean percentage rate (21.6%) that was twice
the observed in the country mean.

The mean annual change in rate for the period 2004 to
2013 was 7.8%, although in 2009-2013 an accelerate
increase in rate was detected. Globally all clusters present
increasing trends, however cluster VI, the smaller one in
this period including eight municipalities with 10 112 dis-
charges, shows an irregular trend in 2009. A very acceler-
ate trend was identified for cluster V, belonging to the
South region of the country, that was not identified as
critical the half periods.

Decreasing trends are only observable in the period
2004-2008, with cluster IX including Oporto
metropolitan area and cluster XI placed in region Centro
and Alentejo. Comparing with the increasing rate in this
period, reaching in cluster VIII an annual increase per-
centage of 40.1%, the decreasing rate are very small with a
percentage rate only -2.9% in cluster IX and -2.2% in
cluster XI. Clusters with high increasing trends comprised
a small number of municipalities. Such clusters should be
analyzed more closely, as their trend may be explained by
the variation of small numbers or administrative issues.
We must also mention that clusters with decreasing
trends (IX and XI) are bigger, as per the number of pa-
tients discharged, when compared with the clusters with
increasing trends (VII, VIII, X, XII and XIII) in same
period. Critical areas, identified through space-time clus-
tering were partially consistent with the municipalities
with the maximum rate obtained in the descriptive ap-
proach. Space-time clustering analysis is preferred for
identified critical areas, even in small numbers although a
careful interpretation of this results and future studies
must be considered [41].

The number of ADE has increased in the last decade in
Portugal, with the subgroup of AP being more stable in
time than ADR. High variability across country was
observed and the method applied to this study, a combin-
ation between space-time clustering and spatial variation
in temporal trends, allow the identification of the areas
with high risk and with temporal trend different from the
rest of the country.

The increase in the frequency of ADE was expected
considering several factors that can contribute for ADE
(new drugs, population ageing, multiple drugs in therapy,
comorbidities etc.) but the variations must be understand
[32-34, 42]. Results are consistent with other studies
using administrative hospital datasets which report in-
creasing trends of ADE related hospitalizations in
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England, Germany and Sweden. Current efforts worldwide
are now being developed to reduce morbidity and mortal-
ity related to drugs and the application of this method-
ology provides better knowledge to set geographic
priorities within the country pharmacovigilance system.

In this analysis we assumed homogeneity in the codifi-
cation and in the notification rate in space and time. If
this situation does not occur biases can affect the study
results.

Conclusion

The mean annual percentage change in ADE rate in the
period 2004-2013 was 7.8%, with all clusters in an
increase trend. In the first half period 2004-2008, the
increase was slighter lower (3.7%) but in the period
2009-2013 we observed an accelerate increase reaching
11.2%. Identified high incidence areas weren’t overlap
with trends results, but joint analysis of these results
raises very promising prospects for the design of future
interventions to control this challenging problem. The
impact of ADE is huge, with widely variations within
country, and presents an increasing pattern. Future re-
search using individual (comorbidities, concomitant
medication, life style or genetic predisposition) and con-
textual risk factors (regional variability related with
health services) can be helpful to explain this spatiotem-
poral variability in order to promote local tailored and
updated actions of prevention.
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Attitudes of the healthcare professional towards reporting
adverse drug reactions and their determinants for under-
reporting - a pilot study in a Central Hospital in Portugal

Abstract

Background: Adverse drug reactions are a major problem in public health. Voluntary
and spontaneous reporting systems are some of the best ways in which to collect
information following the commercial authorisation of a drug; however, underreporting
is the principal limitation of these systems.

Objectives: This study aims to characterise the behaviour towards reporting systems
among healthcare professionals (HCPs) in Portugal. Attitudes and knowledge that
influenced the notification process were also analysed.

Methods: A cross-sectional study was conducted in a public healthcare organisation in
the Lisbon region. This study sought to identify the HCPs attitudes and knowledge
regarding the reporting system using a self-administrated structured questionnaire
using the visual analogue scale (VAS). Answers were scored from totally disagree
(minimum) to totally agree (maximum). Attitudes and knowledge were based on
Inman’s sins, and behaviour was established based on the responses to the
notification activities.

Results: The sample included physicians (n = 31), pharmacists (n = 8) and nurses (n =
46). The mean age of the HCPs was 34.04 years (SD = 9.04) and the majority were
female (n = 56). Appropriate behaviour was demonstrated by 74.11% of all HCPs. An
appropriate attitude was shown by all pharmacists and by 77.4% of physicians. After
adjusting for gender and age, inadequate behaviour was associated with the insecurity
to determine whether a specific drug was responsible for a particular adverse reaction
(adjusted OR = 5.61; 95% CI: 1.05-29.95).

Conclusions: Knowledge, beliefs and attitudes are important factors in the reporting
behaviour of adverse drug reactions. Educational programmes about the importance
and role of spontaneous notification systems can improve the adherence of the HCPs
to adverse reaction reporting.

Keywords: adverse drug reaction, reporting systems, attitudes, knowledge,
pharmacovigilance

Introduction

In addition to the benefits of drug use, there may also be risk (195). Global
efforts are currently attempting to reduce the morbidity and mortality related to adverse
drug reactions (ADRs) (196). A common method for collecting information on ADRs

following marketing authorisation is the system of voluntary reporting. This monitoring

99



RESULTADOS

system allows healthcare professionals (HCPs) and recently-treated patients to report

suspected ADRs to pharmacovigilance centres (197).

Thus the system for voluntary reporting allows the detection of ADRs for drugs
with recent marketing authorisation, the monitoring of ADRs for mature drugs and the
identification and characterisation of the population at risk (e.g., children, elderly,
pregnant women etc.) (198).

In Portugal, pharmacovigilance activity is regulated through the National
Pharmacovigilance System which was created in 1992. Physicians were the first
professional health workers to start reporting, pharmacists were incorporated in 1995
and nurses only started reporting in 2000 (115).

As the system for voluntary reporting of ADRs is a simple and convenient
monitoring method, it is known that only a small percentage of adverse reactions are
reported to pharmacovigilance centres. The low level of reporting may compromise the
usefulness of this method for monitoring the safety of medicines (106, 199). The
systematic review of Hazell et al. concluded that the median underreporting rate across
studies was 94%. Their analysis included 37 studies from 12 countries and looked at
different methods for monitoring ADRs (106). Several countries consider the voluntary
and spontaneous reporting of suspected ADRs to be the base for an efficient
pharmacovigilance programme (106, 200-202), therefore the weaknesses of this

reporting system has been debated extensively (203-207).

Several studies have been developed to determine the factors that cause
underreporting, and results show that reasons include a lack of time, the existence of
other priorities, uncertainty that the drug caused the adverse reaction, a difficulty in
obtaining event report forms, a lack of awareness of the importance and purpose of the
reporting system and HCPs not being aware of a reporting system (106, 178, 179, 188,
207).

Many factors have been associated with underreporting, and the attitudes and
knowledge related to these limitations of the reporting system were described for the
first time by Inman (208, 209). Inman’s list initially identified seven sins (208):
complacency, legal aspects, diffidence, indifference, lethargy, ignorance and financial

incentives; however, this was later expanded to include insecurity (187).

Previous work used the Portuguese inpatient database to analyse the space—
time clustering and spatial variation in temporal trends in a retrospective nationwide
study. In this analysis, municipalities from the Lisbon metropolitan area were identified

for their rate of adverse drug events in 2004-13 (210). Adverse drug events ( ADES)
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increased by 70% during this period, from 11,007 events in 2004 to 18,750 in 2013
(211).

A pilot study was developed in a Lisbon hospital to investigate the factors
associated with the attitudes of HCPs towards the existing spontaneous ADR reporting
system. The aim was to characterise the attitude of HCPs (physicians, pharmacists and
nurses) towards spontaneous reporting.

Material and methods

An exploratory study was developed for HCPs working in a hospital in the
Lisbon region. Three questionnaires, adapted for each specific professional group,
were sent to the HCPs between September 2015 and November 2015. The hospital’s
ethics committee approved the study before the start of the data collection.

Self-administered and anonymised questionnaires were distributed among
HCPs from different departments to assess their knowledge and attitudes towards
voluntary reporting systems of ADRs. The questionnaires were based on Inman’s
seven deadly sins (187, 209, 212).

The questionnaires were adapted and tested in Portuguese HCPs in previous
studies, in physicians (178, 180, 188), pharmacists (178, 179) and nurses (178, 213). It
was two pages long and split into different sections. The first section contained
information on how to fill out the questionnaire. The second section was for statements
relating to knowledge of and attitudes towards ADR reporting. This section included 15
questions for physicians and pharmacists and 16 questions for nurses. The questions
used a horizontal continuous VAS, which was 10 cm long and unnumbered. Answers
were read in a range from zero (totally disagree) to ten (totally agree) with a precision
grid of 0.5 cm. The third section intended to collect information regarding the use of the
system for voluntary ADR reporting. The fourth and final section was dedicated to

collect personal and professional data.

Agreement with the question, which was recorded on a VAS, was read in a
range from zero to ten and grouped in three classes: A, B and C. The results were
analysed as both values and intervals. The intervals were established in percentiles
(33.3% and 66.6%) with A = 0%—-33.3%; B = 33.3%—66.6% and C = 66%—100%).

Behaviour was evaluated using the answers to questions from section three of
the questionnaire, such as “At any time did you have to report an ADR but you didn'’t
have a form?”; “At any time did you suspect an ADR but did not fill in a form, even

though you had one?” and “At any time did fill in an ADR report but not send it for any
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reason?” Appropriate or inappropriate behaviour was defined by the answers to these
three questions. Dependent-variable inadequate behaviour was defined as at least one

‘yes’ answer to one of these three questions.

Data were analysed using SPSS v22 (IBM Corporation) and a statistical
significance level of 5% was established. Descriptive statistics were used to define the
background characteristics of the HCPs, and the outcome measures (i.e., reasons for
ADR reporting) were summarised as frequencies and percentages. The Kruskal-Wallis
test was used to ascertain whether there were any statistically-significant differences
among the three groups of professionals. The magnitude of the associations between
factors and attitudes towards the spontaneous notification system were calculated
based on crude and adjusted odds ratios (OR) for gender and age using a logistic

regression.

Results

The characteristics of the professionals who responded to the questionnaire are
shown in Table 1. Of the 85 questionnaires received, 29 (34.12%) were from males
and 56 (65.88%) were from females. Furthermore, 31 were from physicians (36.47%),
8 from pharmacists (9.41%) and 46 from nurses (54.12%). The mean age of the
recipients was 40.84 years (SD = 9.21) for physicians, 34.25 (SD = 4.65) for
pharmacists and 29.41 (SD = 6.23) for nurses. With regards to the workplace, 72.72%

of physicians and nurses worked in medically-specialised departments.

Overall, 63 HCPs (74.11%) had an appropriate attitude, of which 40 (63.49%)
were female. All pharmacists had an appropriate attitude and 77.4% of physicians
demonstrated the same attribute. No significant differences were observed in the
attitudes of the different groups with regards to their gender, age, professional group or

workplace. Further details are shown in Table 1.

Table 2 shows the average, median and statistically-significant differences
among the three HCP groups. There were statistically-significant differences among
professionals, with the exception of some statements. The attitudes in which the HCPs

showed the highest agreement are described below.

Physician’s showed more agreeable attitudes to the following questions: 1 do
not have time to complete the report card’ (median 8.5), 1 only report an ADR if | am
sure that it is related to a specific drug’ (median = 8.0), When | read pharmaceutical

literature | am interested in articles about ADRs’, (median = 8.0), and 1 think that only
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serious and unexpected ADRs should be reported’ (median = 8.0). Physicians showed

the least agreement to one question, which had a median of only 3.0.

Pharmacists were the HCPs that agreed most in their attitudes. The following
guestions receiving the highest agreement: 1 do not have time to complete the report
card’ (median = 9.5), 1 only report an ADR if | am sure that it is related to a specific
drug’ (median = 9.0), and 1 think that only serious and unexpected ADRs should be
reported’ (median = 9.0). Less agreement was shown for four questions, which had

median scores of <1.

Nurses were the category with the fewest agreeable answers. Only two
questions from this cohort had medians 28.0: 1 think that the vast majority of serious
adverse reactions have already been described before the entry of the drug onto the
market’ (median 8.0), and 1 do not have time to complete the report card’ (median 8.0).

Five questions had median agreement scores of <1.5.

The Kruskal-Wallis test showed that there were significant differences between
the HCP groups in ten of the questions. Table 3 describes the differences between the
HCP groups using Inman’s deadly sins. The results from binary logistic regressions are
shown in Table 4. Only one question showed a statistical association between the

behaviour and the voluntary ADR reporting system.

Discussion

Lisbon has been shown to have one of the highest rates of ADRs in hospitalised
patients; however, the results of these analyses do not represent the whole population
of HCPs in the Lisbon region or in the entire hospital. One possible reason for the
absence of statistical significance between some attitudes and factors could be due to
the small sample size in all groups. The present study is exploratory and based on a
convenience sample, therefore it is not intended to be representative for the entire
Lisbon region or provide results that can be extrapolated to other contexts. Therefore
the results are discussed in the context of their values and not their statistical

significance.

Some studies have shown that factors such as age or gender can influence
reporting (214); however, our study demonstrated that gender, age, professional group
and workplace (only for physicians and nurses) do not significantly influence attitudes

towards the notification system.
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ADRs may be responsible for increased mortality and morbidity (215). Over 6%
of all hospitalisations are caused by ADRs (88), and 30% of all hospitalised patient
have at least one ADR during that admission episode (216). Therefore the costs for the
healthcare system increases due to unnecessary hospitalisations or higher lengths of
stay (117, 217).

Inman’s criteria was used to analyse the attitudes that caused underreporting.

The following sins demonstrated statistically significant differences between the HCPs:

e Financial incentives: otherwise known as a reward for reporting. Pharmacists
and nurses tended to disagree with this question; however, physicians
demonstrated a neutral attitude. These results are in line with previous findings
for pharmacists and nurses (178, 179, 213), but are in contrast with previous
studies on physicians (188, 218-220).

e Ambition to compile or publish: this question was only used for physicians
and pharmacists in our study. The results showed that differences exist
between physicians and pharmacists with regards to their ambition to publish,
although both groups demonstrated disagreeable attitudes. These results are in
line with others study that have used the same methodology (178, 179, 188,
220).

o Diffidence: or the belief that reporting an ADR would only be done if it was
certain that it related to the use of a particular drug. In our analysis, physicians
and pharmacists believed that they only had to report an ADR if they were
certain of the relationship between the drug and the ADR. Physicians and
pharmacists had the same opinion and tended to agree, while nurses
disagreed. Similar results for physicians and pharmacists were found in
previous studies (178-180), which is in contrast to the nurses studies conducted
in Spain and Portugal (213).

e Indifference: or the belief that the single case an individual HCP may observe
could not contribute to medical knowledge. In our study, pharmacists and
nurses tended to disagree with this sentence; however, physicians
demonstrated a neutral attitude. These results are similar to those of other HCP
studies (188, 199, 219, 221).

e Lethargy: or forgetting to report the ADRs due to a lack of time. Significant
differences between the HCPs has previously been observed regarding their
lack of knowledge about the system and their time to complete the report (179,

187, 189). In our study, the lack of time to complete the report was indicated for
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all HCPs; moreover, the physicians had more doubts regarding the notification
system.

e Ignorance: or the belief that only serious and unusual ADRs must be reported
had previously been shown to be a differentially-expressed attitude between the
HCP groups. In this study, only the nurses believed that all ADRs must to be
reported. In a study of nine European countries, including Portugal, Belton et al.
identified the principle factors in the decision to report an adverse drug reaction
as the seriousness of the reaction and the unusualness of the reaction (220).

e Insecurity: or the belief that it is impossible to determine whether a drug is
responsible for a specific ADR. Insecurity was not indicated as a reporting
issue. As it is, the results demonstrate that the opinions of the professionals lie
in discrepancies, with same HCPs being in total agreement and others in total
disagreement. Nonetheless, the pharmacists seem to be the group with the
highest disagreement to this sentence. Furthermore, this statement was the
only one that showed a significant correlation to the reporting attitude. Insecurity
was also identified as a factor that contributed to underreporting in previous
studies (178, 179, 188, 213).

Previous studies involving HCPs in Portugal considered ADR reporting as an
integral part of their professional responsibilities and acknowledged its importance:
however, there was a lack of knowledge with regards to the system and insecurity
relating to the impossibility of determining the relationship between a drug and an ADR.
Educational programmes must play an important role in increasing the sensitivity of
HCPs to detect and report adverse reactions. Studies show that educational
interventions in Portugal increased the rate of spontaneous ADR reporting between
three- and ten-fold (23, 25).

Conclusions

Our study demonstrates that practitioners are uncertain of what type of ADRs
should be reported, with statistically-significant differences being observed between the
healthcare groups. The majority of physicians and pharmacists believe that only
serious and unexpected ADRs should be reported, while a lack of time to complete the
report card was also indicated by the majority of HCPs. In addition, inadequate
knowledge about the purpose of ADR reporting and other unsatisfactory practices, and

attitudinal characteristics seem to contribute to significant underreporting of ADRs.
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Differences in attitudes among HCPs and an association between attitudes and
underreporting were identified in this study. Targeted education programmes for each
HCP group are necessary to change current attitudes. Thus this study has provided
insights for future training programmes aimed at reducing underreporting of ADRs.
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Table 1: Characteristics of professionals

RESULTADOS

Total Inappropriate Appropriate p-Value
behaivor behaivor
Gender
Male 29 (100%) 6 (20.7 %) 23 (79.3 %) 0.432
Female 56 (100 %) 16 (28.6 %) 40 (71.4 %)
Age class
<29 34 (100 %) 11 (32.4 %) 23 (67.6%)
30-39 29 (100%) 5 (17.2 %) 24 (82.8 %) 0.498
40-49 16 (100 %) 5 (31.3 %) 11 (68.8 %)
>=50 6 (100 %) 1 (20 %) 5 (80 %)
Professionals
group
Physicians 31 (100 %) 7 (22.6 %) 24 (77.4 %) 0.132
Pharmacist 8 (100 %) 0 (0.0 %) 8 (100%)
Nurses 46 (100 %) 15 (32.6 %) 31 (67.4 %)
Workplace*
Surgery 13 (100 %) 2 (15.4 %) 11 (84.6%)
Specialized 56 (100%) 16 (28.6 %) 40 (71.6 %) 0.234
medicine
Emergency 8 (100%) 4 (50 %) 4 (50 %)
TOTAL 85 (100 %) 22 (100 %) (100 %)

*only physicians and nurses
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Table 2: Influence of surveyed attitudes and opinions on voluntary adverse drug reaction reporting

system
Mean (SD) Median ( min- max) -
Question Physician | Pharmaci | Nurs | Physician | Pharmaci | Nurse vaLue
s st e s st
P1 - 4.90 6.50 5.45 4.5 9.0 8.0 0.67
Complacency (3.28) (3.88) (3')83 (05-95) | (0590) | (05-95) | 4
P2 — Insecurity 5.45 2.53 4.17 5.0 4.0 2.0 0.03
(3.44) 398 | G805 95 | 0590 |©595 | *
)
P3 - Diffidence 7.50 7.77 4.11 8.00 9.0 2.0 0.00
(1.92) (3.05) (3')59 05-95) | (05-95) | (0.5-9.5) | *
P4- 5.23 1.73 3.92 6.0 0.5 2.0 0.03
Indifference (3.36) (3.22) (3')54 0-95) | (05-95) | (0.095 | !
P5 6.70 4.26 4.55 8.0 4.0 4.0 0.03
(2.95) (4.08) (3')82 05:95) | (0595) | (05-95) | °
P6 - Lethargy 7.13 85.38 5.30 7.5 9.0 7.5 0.05
(2.27) (11.96) (3.)99 (0.5-9.5) | (6.0 -9.5) (0.0-10) 8
P7 -Ambition to 413 0.85 - 3.0 0.5 - 0.00
Publish (3.39) 0.84) (0.5-9.0) | (0.5-3.0) 1
P8 - Lethargy - - 4.49 - - 3.0 -
(3.77
(0.5-
) 9.5)
P9 - Financial 5.61 3.22 3.55 6.5 1.0 15 0.03
incentives (3.14) (3.77) (3.)57 (0.5-9.5) (0.5-9.5) (0.5-9.5) 1
P10- Legal 5.61 8.27 5.06 7.0 9.0 6.0 0.07
aspects (3.26) (1.38) (3.)94 (1-9.6) (6.0-9.5) (0.5-10) 9
P11- Legal 4.19 4.66 4.48 5.0 4.5 4.5 0.95
aspects (3.14) (3.97) (3.)77 (0.5-9.5) (0.5-9.5) (0-9.5) 0
P12 - 6.71 7.02 3.56 8.0 9.0 15 <0.0
Ignorance (2.83) (3.59) (3.)51 (0.5-9.5) (0.5-9.5) (0.0- 01
9.5)
P13 - Lethargy 7.16 8.86 5.81 8.5 9.5 8.0 0.01
(2.69) 0.93) (3.65 | (1.0-10.0) | (7.0-9.5) 05 5
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) 9.5)
P14 - 6.54 7.35 5.13 7.5 9.0 7.0 0.14
Ignorance (2.90) (3.20) (3.)85 (0.5-10.0) | (0.5-9.5) (0.5-9.5) 0
P15 - Lethargy 6.30 0.73 3.91 7.5 0.5 1.5 <0.0
(3.19) (3.20) (3.)61 (0.5-10.0) | (0.5 - 2.0) 05- 01

9.5)
P16 5.31 5.82 2.46 55 8.0 1.5 <0.0
(3.39) (4.11) (2.)55 (0.5-9.5) | (0.5-9.5) (0.5-9.5) 01

P17 3.22 15

(3')33 (0.5-9.5)

a Comparison W-K between HCPs; P1: | think that the vast majority of serious adverse reactions have
already been described before the entry of the drug onto the market; P2: | find it almost impossible to
determine whether a specific drug is responsible for a particular adverse reaction; P3: | only report an ADR
if | am sure that it is related to a specific drug; P4: | think that an adverse drug reaction reported by a single
professional cannot contribute much information to scientific knowledge; P5: When | read pharmaceutical
literature, | am interested in articles about ADRs; P6: | would be more likely to report if there were an
easier method; P7: | think that the most appropriate way to report an ADR is in the pharmaceutical
literature; P8: | think that the most appropriate way to report an ADR is to report it to the prescriber; P9:
Professionals’ participation in ADR reporting should be financially remunerated; P10: | have a professional
obligation to report ADRs; P11: Reporting ADRs renders my future more susceptible to legal implications;
P12: | think that only serious and unexpected ADRs should be reported; P13: | do not have time to
complete the report card; P14: | do not have time to think about the involvement of the drug or other
causes in ADRs; P15: | do not know how the information in the report card is used; P16: | talk to
pharmaceutical companies about possible ADRs with their drugs; P17: | think the reporting of adverse
reactions should be the responsibility of those who have the right to prescribe.
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Crude OR (CI 95 %)

Adjusted OR® (Cl 95 %)

Table 3: Differences between the HCP groups

Attitudes Physician/Pharmacist  Physician/Nurse  Pharmacist/Nurse

P2- Insecurity X
P3- Diffidence

P4- Indifference

P7- Ambition to Publish* X
P9- Financial Incentives X
P12- Ignorance

P13- Lethargy X
P15- Lethargy X

X

X

X

X

*only physicians and pharmacists; P2: | find it almost impossible to determine whether a specific drug is
responsible for a particular adverse reaction; P3: | only report an ADR if | am sure that it is related to a
specific drug; P4: | think that an adverse drug reaction reported by a single professional cannot contribute
much information to scientific knowledge; P7: | think that the most appropriate way to report an ADR is in
the pharmaceutical literature; P9: Professionals’ participation in ADR reporting should be financially
remunerated; P12: | think that only serious and unexpected ADRs should be reported; P13: | do not have
time to complete the report card; P15: | do not know how the information in the report card is used.

Table 4: Factors associated with voluntary adverse drug reaction reporting system
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Sex
Female 1.53 (0.53-4.47) 1.40 (0.43-4.52)°
p=0.433 p=0.570
Male” 1 1°
Age class
<29 2.39 (0.25-23.01) 1.65 (0.15-18.16)°
p=0.450 p=0.782
30-39 1.04 (0.10-10.96) 0.71(0.59-8.62) ¢
p=0.973 P=0.791
40-49 2.27 (0.21-24.88) 2.08 (0.18-23.30)°
p=0.501 P=0.549
<=50" 1 1¢

Professionals group*

Pharmacist - -
Nurses 1.66(0.59-4.71) 1.49 (0.42-5.25)
p=0.342 p=0.528
Physiciansb 1 1
P1
Disagree 1.22 (0.35-4.20) p=0.753 1.22 (0.34-4.29) p=0.753
Neutral 1.92 (0.57-6.38) p=0.289 2.05 (0.60-6.97) p=0.247
b
Agree 1 1
P2
Disagree 6.08 (1.18-31.24) p=0.031 5.61 (1.05-29.95) p=0.043
Neutral 9.28 (1.82-47.30) p=0.007 9.32 (1.77-46.89) P=0.008
b
Agree 1 1
P3
Disagree 0.91 (0.28-2.97) p=0.885 0.79 (0.23-2.68) p=0.717
Neutral 0.96 (0.29-3.13) p=0.949 1.13 (0.32-3.89) p=0.843
b
Agree 1 1
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P4
Disagree 1.90 (0.54-6.70) p=0.316 1.99 (0.55-7.16) p=0.290
Neutral 2.64 (0.75-9.28) P=0.128 2.72 (0.76-9.70) p=0.123
Agreeb 1 1
P5
Disagree 1.90 (0.54-6.80) p=0.312 1.76 (0.49-6.36) P=0.383
Neutral 2.27 (0.65-7.92) p=0.197 2.38 (0.67-8.47) p=0.177
Agreeb 1 1
P6
Disagree 0.76 (0.25-2.28) p=0.630 0.78 (0.26-2.38) P=0.673
Neutral 0.26 (0.06-1.06) p=0.061 0.27 (0.06-1.14) p=0.076
Agreeb 1 1
P7
Disagree 0.60 (0.18-2.00) p=0.412 0.60 (0.18-2.03) P=0.420
Neutral 0.74 (0.23 - 2.36) p=0.613 0.72 (0.22-2.37) p=0.596
Agreeb 1 1
P8
Disagree 1.33 (0.39-4.45) p=0.640 1.22 (0.35-4.17) p=0.749
Neutral 1.80 (0.52-6.17) p=0.347 1.75 (0.50-6.04) p=0.374
Agreeb 1 1
P9
Disagree 2.01 (0.62-6.56) p=0.244 2.06 (0.62-6.78) p=0.232
Neutral 1.09 (0.30-3.92) p=0.889 1.15 (0.31-4.18) p=0.827
Agreeb 1 1
P10
Disagree 0.47 (0.14-1.61) p=0.236 0.48 (0.14-1.64) p=0.243
Neutral 1.00 (0.31-3.20) p=0.992 P=0.955
Agreeb 1 1
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P11
Disagree 1.92 (0.61-5.97) p=0.259 1.89 (0.60-5.94) p=0.276
Neutral 0.54 (0.14-2.13) p=0.384 0.55(0.14-2.18) p=0.399
b
Agree 1 1
P12
Disagree 2.13 (0.65-6.96) p=0.211 2.24(0.67-7.43) p=0.188
Neutral 1.04 (2.93-3.73) p=0.945 1.15 (0.31-4.24) p=0.825
b
Agree 1 1
P13
Disagree 2.22 (0.68-7.24) p=0.186 2.03 (0.58-7.04) p=0.263
Neutral 1.14 (0.32-4.08) p=0.837 1.09 (0.28-4.21) p=0.892
b
Agree 1 1
P14
Disagree 0.74 (0.20-2.68) p=0.653 0.70 (0.19-2.57) p=0.600
Neutral 2.14 (0.67-6.79) p=0.196 2.12 (0.66-6.81) p=0.203
b
Agree 1 1
P15
Disagree 1.92 (0.57-6.44) p=0.291 1.67 (0.47-5.94) p=0.425
Neutral 2.40(0.63-9.01) p=0.195 2.42(0.61-9.48) p=0.204
b
Agree 1 1

*only physicians and nurses; a: Adjusted for gender and age; b: Reference class; c: Adjusted for age only;
d: Adjusted for gender only; P1: | think that the vast majority of serious adverse reactions have already
been described before the entry of the drug onto the market; P2: | find it almost impossible to determine
whether a specific drug is responsible for a particular adverse reaction; P3: | only report an ADR if | am
sure that it is related to a specific drug; P4: | think that an adverse drug reaction reported by a single
professional cannot contribute much information to scientific knowledge; P5: When | read pharmaceutical
literature, | am interested in articles about ADRs; P6: | would be more likely to report if there were an
easier method; P7: | think that the most appropriate way to report an ADR is in the pharmaceutical
literature; P9: Professionals’ participation in ADR reporting should be financially remunerated; P10: | have
a professional obligation to report ADRs; P11: Reporting ADRs renders my future more susceptible to
legal implications; P12: | think that only serious and unexpected ADRs should be reported; P13: | do not
have time to complete the report card; P14: | do not have time to think about the involvement of the drug or
other causes in ADRs; P15: | do not know how the information in the report card is used.
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6.1. Discussao Geral

O presente estudo permitiu caracterizar os eventos adversos a medicamentos no
contexto de internamento hospitalar em Portugal Continental e adicionalmente
identificar as principais barreiras a notificagdo espontanea procurando responder as
seguintes perguntas de investigacao:

= Como evoluiu a Notificagcdo Espontdanea de Reacdes Adversas ao
Sistema Nacional de Farmacovigilancia desde 2003?

= Qual é a taxa de ocorréncia e quais sdo 0s principais eventos adversos a
medicamentos entre 2004 e 2013 no contexto de internamento hospitalar
em Portugal Continental?

= Onde e quando surgiram as maiores taxas de eventos adversos a
medicamentos no internamento em Portugal Continental, por municipio?

= Qual a percecdo dos profissionais de saude (médicos, farmacéuticos,
enfermeiros) sobre a notificacdo de reacdes adversas a medicamentos e

guais sdo os principais fatores que limitam a notificacdo?

O principal objetivo do sistema de notificagdo espontanea € a detecéo precoce
dos sinais de reagfes adversas novas, raras ou graves. O numero total de notificacdes

espontaneas tem vindo a aumentar desde 2003 até ao ano 2016.

Foi observada uma tendéncia crescente das notificacbes esponténeas
enviadas a Agéncia Europeia do Medicamento e ao Sistema de Farmacovigilancia
Portugués, sendo esta ligeiramente mais acentuada a partir de 2006. No entanto,
pode-se considerar que o ano 2013 foi um ano marcante para o sistema de
farmacovigilancia europeu em geral e particularmente importante para o sistema
portugués. Nesse ano, tanto o indice PBRR do EEE como o portugués ultrapassaram
a barreira de 300 rym, meta proposta por Srba et al para um sistema de
farmacovigilancia eficiente (170). Desde entdo, o numero de notificacfes espontaneas
tem vindo a aumentar gradualmente, e em 2016 foi registado um total de 5698
notificagcbes espontaneas, o que representa 551 rym (194). Desde 2013, as
notificagcbes espontdneas dos utentes tem vindo a contribuir para este aumento,
chegando em 2016 a representar 7,50% do total das notificagbes recebidas no
Sistema de Farmacovigilancia Nacional (193). Porém, em 2013 foram recebidas 3461
notificagbes de reacdes adversas a medicamentos no sistema de farmacovigilancia

nacional (194). No mesmo ano, em Portugal Continental, foram identificados 18.262
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casos de RAM em contexto hospitalar, o que significa que apenas 19% das RAM sao
notificadas (211).

De forma a responder a segunda pergunta de investigacdo, este estudo
analisou os eventos adversos a medicamentos no contexto de internamento em
Portugal de 2004 a 2013. O estudo analisou os eventos adversos a medicamentos em
Portugal, tanto em forma agregada como separadamente, por reacfes adversas
medicamentos e intoxicagdes acidentais com medicamentos. Verificou-se um aumento
no numero de EAM de 11 007 em 2004 para 18 750 em 2013 (taxa global de 1,46%);
no entanto, a taxa de intoxicacdes acidentais apresentou um padrdo mais estavel.
Foram identificados os idosos como o grupo mais afetado por RAM e o0 segundo grupo
etario mais afetado pela IAM. Grande numero de fatores pode ser associado ao
surgimento de RAM em idosos, embora a polimedicacéo e as comorbilidades sejam as

mais identificadas na literatura (222-224).

Os resultados identificaram as reacdes adversas mais comuns como sendo
relacionadas com a utilizagdo de medicamentos antineoplasicos e imunossupressores;
os medicamentos tranquilizantes benzodiazepinicos sdo 0s principais responsaveis
por intoxicagdes acidentais. Os resultados alinham com o0s apresentados em outros
estudos, onde as classes de medicamentos responsaveis pela maioria dos eventos
adversos sao os antibidticos, o0s medicamentos cardiovasculares, agentes
antidiabéticos e insulina, medicamentos anti-inflamatérias ndo esteroides e o0s
psicotropicos (225-229).

O impacto dos EAM é enorme, no aspeto social e econémico, e apresenta um
padrdo crescente. No entanto este estudo apresenta algumas limitacdes
metodoldgicas que poderao conduzir a subestimagédo do numero de EAM: por um lado
as informagdes incompletas ou potenciais erros no preenchimento da base de dados
hospitalar e por outro, as possiveis nado identificacdes de EAM por parte dos médicos
(Artigo 1). Todavia, os EAM em doentes hospitalizados podem ser divididos em duas
grandes categorias: as que causam o internamento no hospital e as que ocorrem em
doentes apds o internamento hospitalar. Porém, os estudos sugeriram que entre 10% -
20% dos doentes internados sofrem um EAM no hospital (230-233). Estamos perante
uma imagem fruto de notificacdo de eventos adversos em contexto de internamento
hospitalar, ndo obstante o numero de pessoas expostas a um determinado
medicamento e 0 nimero de eventos que ndo originaram internamento hospitalar

permanecer desconhecido.
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Relativamente a segunda pergunta de investigacdo, ndo ha conhecimento da
existéncia de qualquer outro estudo, portanto podemos concluir que este é o primeiro
trabalho nacional desenhado para entender os fendmenos de eventos adversos a
medicamentos e a sua ocorréncia do ponto de vista espacial e temporal. Esta andlise
contribuiu com dois resultados importantes: primeiro, considerando a sua variabilidade
no espaco e no tempo dentro do pais; e, segundo, 0 aumento da taxa de EAM para
todo o periodo em analise, com todos os clusters a aumentarem acima da média

nacional (7,8%).

A variagao percentual anual média da taxa de eventos adversos no periodo de
2004 a 2013 foi de 7,8%, com todos os clusters identificados com tendéncia de
aumento. No primeiro intervalo em analise, de 2004 a 2008, o aumento foi mais baixo,
de 3,7%, mas no periodo de 2009 a 2013 observamos um aumento acelerado,
atingindo um valor de 11,2%. As areas criticas, identificadas através do clustering
espacio-temporal, foram consistentes com 0s municipios com a taxa maxima obtida na
abordagem descritiva (municipios pertencentes as regifes de Lisboa e Vale de Tejo e
Centro do Portugal Continental). A andlise de clustering espacio-temporal é a preferida
para identificacdo das areas criticas, mesmo com pequenos numeros, embora uma

interpretacéo cuidadosa desses resultados deva ser considerada (234).

As areas de alta incidéncia identificadas ndo se sobrepdem com o0s resultados
das tendéncias, mas a analise conjunta desses resultados levanta perspetivas muito

promissoras para futuras intervencdes para controlar esse problema desafiador (Artigo
1)

Os resultados do artigo Il identificaram a regido de Lisboa e Vale do Tejo como
sendo uma area com uma taxa elevada de notificacdo de eventos adversos em
doentes hospitalizados, assumindo a priori uma heterogeneidade nacional na
identificacdo e notificagdo de EAM na BD GDH. Perante estes resultados, foi
desenvolvido um estudo piloto no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE
para avaliar 0 comportamento, as atitudes e os conhecimentos dos profissionais de

saude face ao sistema de notificagédo voluntaria de reagfes adversas a medicamentos.

Dos 85 guestionarios completos recebidos, 29 (34,12%) foram de profissionais de
saude de género masculino e 56 (65,88%) de género feminino. No que se refere a
distribuicdo dos profissionais de saude contam-se: 31 médicos (36,47%), 8
farmacéuticos (9,41%) e 46 enfermeiros (54,12%). A idade média dos participantes no
estudo foi de 40,84 anos (DP 9,21) para médicos, 34,25 (DP 4,65) para farmacéuticos

e 29,41 (DP 6,23) para enfermeiros. Em relagdo ao local de trabalho, 72,72% dos
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médicos e enfermeiros trabalham em varios departamentos de especialidades
médicas. Dos profissionais de salde que participaram no estudo, sessenta e trés
(74,11%) mostraram uma atitude adequada perante o sistema de notificacdo de
reacfes adversas a medicamentos. Desses quarenta (63,49%) sdo do género

feminino. Os farmacéuticos foram todos identificados com comportamento adequado.

Foram encontradas diferencas nas atitudes entre profissionais de saude e
algumas associacdes entre as atitudes e / ou conhecimentos e a subnotificaco.
Usando os “sete pecados” mortais descritos por Inman procurou-se identificar as
diferencas entre os grupos de profissionais de salde. A inseguranca foi identificada
como sendo uma atitude com diferenca estatisticamente significativa entre médicos e
farmacéuticos. A desconfianga mostrou diferengas significativas entre médicos e
enfermeiros e ainda entre farmacéuticos e enfermeiros. A terceira atitude que
influencia a notificacdo € a indiferenca com diferenca entre médicos e enfermeiros.
Uma outra atitude identificada foi a ambicdo para publicacdo com diferenca entre
médicos com farmacéuticos e entre farmacéuticos com enfermeiros. Os incentivos
financeiros foram identificados também como uma das atitudes com diferencas entre
os médicos com farmacéuticos e médicos com enfermeiros. A ignorancia surgiu
também como uma das causas para a nao notificacdo com diferengas de atitude entre
médicos e enfermeiros e entre os farmacéuticos e enfermeiros. Por fim, a letargia
mostrou-se ser a atitude onde existem diferencas entre todos os trés grupos de
profissionais (187).

Nos ultimos anos em Portugal tém sido desenvolvidas varias campanhas de
sensibilizacdo junto dos profissionais de saude para incentivar a notificagdo
espontanea de RAM. Contudo, uma das principais limitagdes do sistema de notificacdo
espontanea continua a ser a subnotificacdo, juntamente com o atraso na notificacao,
dificuldades na identificacdo e/ou comunicacdo de dados incompletos ou incorretos
(179, 235).

Assim sendo, em termos nacionais sao urgentes mais estudos nesta area, para
melhor identificar os impedimentos para a notificagdo de RAM (23, 25), continuando a
ser este método o menos dispendioso, o que melhor permite identificar as RAM raras

e que abrange todos os medicamentos do mercado (Artigo Ill- submetido).

Em conclusédo, entre as causas que podem conduzir ao prolongamento da
hospitalizacdo, ndo devemos esquecer a pouca consciencializacdo e alguma
aceitacdo por parte dos médicos de que as reacdes adversas ja existem aquando do

internamento do doente ou inclusivamente serem a causa do internamento (236). O
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uso inadequado e os erros de prescricdo de alguns medicamentos representam um
grande problema especialmente nos idosos, pois o numero de hospitalizagdes
causadas pelas reacfes adversas é superior em doentes com mais de 65 anos (228,
237, 238).

A percentagem de doentes que sofrem um ou mais eventos adversos durante o
periodo de internamento varia entre 1,5% e 35%, conduzindo a um aumento do tempo
de hospitalizagéo e, indiretamente, a um aumento dos custos (236). A variedade
desses resultados pode ser explicada pelo rigor e precisdo dos métodos utilizados
para detetar estes eventos. A incidéncia, os custos e a prevencdo de eventos
adversos em doentes hospitalizados foram estudados por diferentes equipas de
investigadores, sendo estes estudos fontes valiosas para compilacdo de informacdes

sobre eventos adversos (92, 95).

A evitabilidade dos eventos adversos tem sido estudada com o objetivo de
preveni-los. Os eventos que sdo causados por erros de prescricdo (interagdes
medicamentosas, doses inadequadas, ajuste da dose em doentes com insuficiéncia
renal ou hepética, monitorizacdo inadequada), bem como outros erros de medicagéo
gue podem ocorrer durante a fase de administracéo, dispensa ou transcricdo podem
ser evitados. Uma revisdo de varios estudos demonstrou que 0s internamentos
devidos a eventos adversos evitaveis envolvem apenas algumas classes de
medicamentos, incluindo anticoagulantes orais, diuréticos, anti-inflamatérios nao

esteroides e antiagregantes plaquetarios (239-241).

Ao logo dos anos foram propostos e implementados varios programas para a
detecdo destes erros (242). A monitorizagdo intensiva dos doentes durante o
internamento e quantificacdo dos dados (92, 95), o uso de um sistema
computadorizado para sinalizacdo automéatica e a analise dos parametros laboratoriais
anormais que podem estar associados a toxicidade hepatica, renal, hematolégica (84,
243), rastreio de alguns diagnosticos de alerta, a implementacdo de programas
informéticos que analisam as bases de dados dos hospitais, sdo métodos
frequentemente utilizados para a detecdo de eventos adversos relacionados com a

utilizacdo dos medicamentos (244-246).

6.2. Conclusodes

As principais conclusdes do presente trabalho séo:
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- A analise da evolugdo das notificagbes espontaneas enviadas a Agéncia
Europeia do Medicamento e ao Sistema de Farmacovigilancia Portugués, desde 2003,
permitiu a identificacdo da tendéncia crescente, sendo esta ligeiramente mais
acentuada a partir de 2006. Em 2013 o PBRR do Espaco Economico Europeu e o
Portugués ultrapassaram a barreira de 300 rym, meta proposta para um sistema de
farmacovigilancia eficiente. O sistema nacional de farmacovigilancia evoluiu nos
dltimos anos atingindo 552 rym em 2016. Os doentes contribuiram com 215
notificagbes (7,50%) para o Sistema de Farmacovigilancia Nacional. Contudo, a taxa
de subnoficacdo de RAM em 2013 foi de 91%.

- O numero de eventos adversos relacionados com a utilizagdo dos
medicamentos aumentou na dltima década em Portugal, de 11 007 em 2004 para 18
750 em 2013 (taxa global de 1,46%). Foram identificadas 133 688 EAM, dos quais 128
604 eram RAM (96%). As reacbes adversas a medicamentos antineoplasicos e
imunossupressores sdo as mais frequentes em Portugal. No entanto a utilizacdo de
medicamentos tranquilizantes benzodiazepinicos foram responsaveis pelo maior
namero de intoxicagdes involuntéarias.

Os resultados mostraram que doentes com mais de 65 anos sdo 0s mais
afetados pelos eventos adversos. As reacdes adversas a medicamentos seguiram o
mesmo padrdo de aumento dos EAM, com a maioria das reagbes adversas em
doentes mais velhos. No entanto, as IAM foram mais frequentes em criancas e jovens

até aos 18 anos, o que representa aproximadamente 40% de todas as intoxicacdes.

- Municipios da regido de Lisboa e Vale do Tejo e Centro de Portugal
Continental foram identificados como criticos, no que se refere o nUmero de eventos
adversos no periodo de 2004 a 2013. As areas de alta incidéncia identificadas ndo se
sobrepuseram com resultados de tendéncias.

A variacdo média da taxa anual de EAM no periodo de 2004 a 2013 foi de
+7,8%, com todos os clusters com tendéncia crescente. No primeiro periodo em
analise, de 2004 a 2008, o aumento foi menor no menor (+3,7%), mas no periodo de

2009 a 2013 observarmos um aumento acelerado atingindo +11,2%.

- As diferencas observadas entre os profissionais de saide demonstram
incertezas acerca o tipo do RAM que deve ser notificada, com diferengas estatisticas
significativas entre os grupos de profissionais de salde. A maioria dos médicos e
farmacéuticos acredita que apenas as RAM graves e inesperadas devem ser

notificadas.
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Foram identificadas diferencas de atitudes entre os profissionais de saude e

associacao entre as atitudes e / ou conhecimento e a subnotificagéo.

6.3.

Perspetivas Futuras

Os resultados deste trabalho de investigacdo produziram informagdes relevantes

acerca dos eventos adversos a medicamentos em Portugal, podendo ser utilizados

para um controlo mais eficiente deste problema desafiador de Saude Publica. Embora

0s medicamentos representem um dos recursos para a prevencao e tratamento das

doencas, na verdade, os medicamentos poderdo também causar eventos adversos,

mais ou menos graves, para os doentes. Portanto, o uso de medicamentos pode

provocar também um impacto negativo na Saude Publica.

A nossa investigagao contribui para melhor identificar e quantificar o impacto dos

eventos adversos nos internamentos hospitalares em Portugal. Porém, lacunas de

investigacdo continuam a persistir nesta area.

Recomendacdes para investigagdes futuras:

1.

Realizacdo de uma revisdo sistematica da literatura incluido os principais
efeito adversos a medicamentos e os fatores de risco, aumentando desta
forma a especificidade da investigagdo e consequentemente dos
resultados.

Complementar este estudo com uma abordagem que procura identificar os
lacos de causalidade provavel entre medicamentos e 0s eventos adversos.
Pesquisas futuras usando outras populacdes com varias comorbilidades
associadas, medicacdo concomitante, estilos de vida ou predisposicédo
genética, podem ser Uteis para explicar essa variabilidade
espaciotemporal, a fim de promover acdes especificas e atualizadas de
prevencao.

Estudar os fatores de risco, individuais e/ou contextuais, que possam
explicar esta variabilidade espéacio-temporal, a fim de criar atividades de
prevencéo e controlo locais.

Desenvolver acgbes de formacdo e/ou incentivo relativamente a
identificacdo e notificacdo dos eventos adversos para os profissionais de

saude.
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6. Dar continuidade a investigacdo em subgrupos especificos de idade
(criangas e idosos), para identificacdo dos fatores de risco associados a
ocorréncia de eventos adversos nestes individuos, permitindo desta forma
atividades intervencionais direcionadas.

7. Alargar e adaptar o estudo para uma abordagem na sociedade em geral,
procurando identificar os casos de eventos adversos relacionados com a
utilizagcdo dos medicamentos que ndo causam ou surgem em contexto de

internamento hospitalar.
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UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA
Escola Nacional de Saude Publica
Lisboa, ----------

Ao Presidente do Conselho de Administracdo do Hospital Professor Doutor Fernando
Fonseca, EPE

IC 19, 2720-276 Amadora
Assunto: Preenchimento de um questionario
Exmo. Doutor Luis Marques

Vimos pela presente, dar-vos conhecimento de um estudo farmacoepidemiolégico que
estamos a realizar na Escola Nacional de Saude Publica (Universidade Nova de Lisboa),
sobre "Reacfes adversas a Medicamentos em Portugal. Caracterizacdo espacio-
temporal dos eventos e das atitudes" e solicitar desde j& a vossa colaboragéo.

O projeto é desenvolvido pela aluna de doutoramento Gianina Scripcaru e deu origem a
uma submissdo a Fundacdo para a Ciéncia e a Tecnologia que foi aprovado (Ref.
SFRH/BD/79860/2011), tendo-se iniciado em 1 de Janeiro de 2012 orientado pela
Professora Doutora Carla Nunes.

O presente estudo tem por objetivos:

. a identificacdo das reac¢des adversas nos ultimos 10 anos em Portugal utilizando a
base de dados dos internamentos - Grupos de diagndstico Homogéneos (GDH).

. a identificacdo de areas (espaco e tempo) de elevada e baixa incidéncia de
internamentos com eventos adversos. Pretende-se responder as preguntas quem €
afetado (caracterizagéo sociodemografica), onde (ao nivel de municipios), quando (ano).

. a atitude dos profissionais de salde face a notificacdo espontanea de reacdes
adversas a medicamentos (RAM). Pretende-se conhecer qual o grau de adesdo a estes
sistemas, para onde notificam e quais as principais limitacdes que consideram para a
eventual ndo notificacgao.

Neste sentido para a realizacdo do terceiro objetivo do estudo pedimos a vossa
colaboracdo para identificar e avaliar as atitudes e opinides dos profissionais de saude
face a notificacdo espontdnea de Reacdes Adversas a Medicamentos através da
distribuicdo de trés categorias de questionarios, para médicos, farmacéuticos e
enfermeiros no Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca, EPE.

Procuramos identificar os fatores relacionados com a sub-notificacdo espontdnea de RAM,
identificando e avaliando os conhecimentos e atitudes dos profissionais de salde face a
notificacdo, através de um questionario auto-administrado. Os questionarios seréo
enviados para os profissionais de salde selecionados para o estudo (médicos,
farmacéuticos e enfermeiros) acompanhados de uma carta informativa acerca dos
objetivos e importancia da participacdo no mesmo. A participacdo no estudo é facultativa e
atende aos procedimentos elementares éticos e deontolégicos. Mais se informa que sera
solicitada a cada profissional de salde o seu consentimento para participagcdo no referido
estudo. O questionario é anonimo e garantimos a confidencialidade absoluta dos dados
obtidos. A informacdo recolhida s6 serd apresentada de maneira agrupada e utilizada
unicamente para fins cientifico-académicos. Comprometemo-nos desde ja enviar os
artigos a que der lugar este estudo.
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O questionario consiste em duas paginas estando dividido em trés categorias: (1)
conhecimentos e atitudes associados com a notificacdo de RAM (médicos e
farmacéuticos 15 questdes; enfermeiros 16 questdes); (2) utilizacdo do sistema de
notificacdo espontanea de RAM (trés questdes); (3) informacado pessoal e profissional,
tal como idade, género, local de trabalho, tipo de atividade, especialidade, numero medio
de medicamentos administrados/dispensados/prescritos diariamente. O questionario inclui
ainda uma seccéo com as instrucdes sobre o preenchimento do questionario.

Infformamos que o0s questionarios a serem utilizados neste estudo encontram-se
devidamente validados e sédo adaptados de Herdeiro MT et al (médicos e farmacéuticos) e
dos Santos Pernas Sl et al (enfermeiros). Gostariamos ainda, de dar conhecimento de que
estudos semelhante a este foram ja realizados na populacao de Médicos, Farmacéuticos e
Enfermeiros afeta a Regido Norte e Centro de Portugal dando lugar as seguintes
publicacbes em revistas internacionais:

- dos Santos Pernas Sl, Herdeiro MT, Lopez-Gonzalez E, da Cruz e Silva OA, Figueiras A.
Attitudes of Portuguese health professionals toward adverse drug reaction reporting.
International journal of clinical pharmacy. 2012;34(5):693-8. Epub 2012/09/01.

- Herdeiro MT, Polonia J, Gestal-Otero JJ, Figueiras A. Improving the reporting of adverse
drug reactions: a cluster-randomized trial among pharmacists in Portugal. Drug safety : an
international journal of medical toxicology and drug experience. 2008;31(4):335-44. Epub
2008/03/28.

- Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Influence of pharmacists' attitudes
on adverse drug reaction reporting : a case-control study in Portugal. Drug safety : an
international journal of medical toxicology and drug experience. 2006;29(4):331-40. Epub
2006/03/30.

- Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Physicians' attitudes and adverse
drug reaction reporting : a case-control study in Portugal. Drug safety : an international
journal of medical toxicology and drug experience. 2005;28(9):825-33. Epub 2005/08/27.

- Herdeiro MT, Polonia J, Gestal-Otero JJ, Figueiras A. Factors that influence spontaneous
reporting of adverse drug reactions: a model centralized in the medical professional.
Journal of evaluation in clinical practice. 2004;10(4):483-9. Epub 2004/10/16.

Estamos ao dispor para qualquer esclarecimento adicional, que julguem necessario.

Agradecemos antecipadamente a sua colaboragéo, enviamos os melhores cumprimentos,

Prof. Doutora Carla Nunes Gianina Scripcaru

Prof. Auxiliar com Agregacgéo Investigadora/Farmacéutica

Escola Nacional de Saude Publica Escola Nacional de Saude Publica
Universidade Nova de Lishoa Universidade Nova de Lisboa

Email: cnunes@ensp.unl.pt TIm:961858095/Email:g.scripcaru@ensp.unl.pt
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FIROE DOUTOR FERNANDO FORNSECA E1
—————
HOSPITAL
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Tirc DE EsTUDQ: Fstudo Faanati-tPIoLmiG .06 ce

Thulo pe Estuna:

Heargies aovessas 3 med camentos em Partugal. Caracterizagdo espacio-lemporal dos eventas e das atitudes

Apos reuride de 25 de Margo de 2015, estando o estudo de acorda tom as normas de submissdo
impostzs por esta CE, daliberou-se emitir aarecer favoravel sobre a realizagdo do mesmo.

Cuvide o kelater, ¢ processo to votade pelos Merbros do Comrissiio de Etics para o Saude do Hospital Prof. Or.
Fernanda Fonseca, LPL presentes em reuriao dz 25 d2 Margo de ;015:
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Narmas da Baz Pratica Climca.

Pelo exposto, emitis-ze a 1 de Abril de 2015, Parecer Favoravel

O Presidente da Comissao de Ctica
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UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA
Escola Nacional de Saude Publica
Lisboa,
Exmo. Sr(a) Médico (a), Farmacéutico (a), Enfermeiro (a)

Vimos pela presente, dar-vos conhecimento de um estudo farmacoepidemiol6gico que
estamos a realizar na Escola Nacional de Saude Publica (Universidade Nova de
Lisboa), sobre "Rea¢des adversas a Medicamentos em Portugal. Caracterizagéo
espéacio-temporal dos eventos e das atitudes" no ambito de um doutoramento
em Saude Publica, elaborado pela Dra. Gianina Scripcaru e coordenado pela
Professora Doutora Carla Nunes, e solicitar desde ja a vossa colaboracéo.

Como sabe, a Notificacdo Espontanea por parte dos profissionais de salde, através
das Fichas de Notificacdo de ReacOes Adversas a Medicamentos (RAM), constitui o
método mais usado e universalmente aceite para a detecdo de RAM relacionadas com
a utilizacdo de medicamentos recentemente comercializados e de RAM raras ou
inesperadas. Neste contexto é essencial um melhor conhecimento das razdes que
condicionam ou promovem a sua notificagao.

De ponto de vista metodolégico deste estudo, € fundamental que haja uma
participacdo significativa e uma elevada qualidade das respostas. Por isto,
agradecemos que dedique cinco minutos do seu tempo ao questionario que juntamos,
o qual foi desenhado a pensar num rapido e facil preenchimento. O questionéario é
anénimo e garantimos a confidencialidade absoluta dos dados. A informacao recolhida
s6 serd apresentada de maneira agrupada e utilizada unicamente para fins cientifico-
académicos.

No cabecalho do questionario, encontrard as instrucbes para 0 seu correto
preenchimento, que agradecemos leia atentamente. Se tiver alguma divida ou
problema durante o preenchimento do questionario, pode contactar através do e-mail:
g.scripcaru@ensp.unl.pt ou cnunes@ensp.unl.pt ou tim. 961858095.

Agradecemos antecipadamente a sua colaboracdo, apresentamos o0s melhores
cumprimentos,

Prof. Doutora Carla Nunes Gianina Scripcaru

Prof. Auxiliar com Agregacao Investigadora/Farmacéutica
Escola Nacional de Saude Publica Escola Nacional de Saude Publica
Universidade Nova de Lisboa Universidade Nova de Lisboa
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QUESTIONARIO! MEDICOS N°;

ANEXO IV

INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO

TOTALMENTE
EM DESACORDO

TOTALMENTE
DE ACORDO

Na coluna da esquerda, encontram-se afirmacdes
relativas a Notificagéo de Reaces
Medicamentosas Adversas, sobre quais pedimos
gue emita a sua opiniao.

Na coluna direita, a frente de cada afirmacao,
apresenta-se uma escala gradual na qual devera
marcar com uma X o lugar que, na sua opinido,
representa 0 seu grau de acordo com cada
afirmacéo. Se estiver totalmente em desacordo com
cada afirmacgdo, devera marcar o0 X no extremo
esquerdo, da escala e, a medida que aumente o seu
grau de concordancia com cada afirmacdo devera
marcar a X sucessivamente mais a direita.

100

NOTIFICAGAO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Totalmente

em desacordo

Totalmente

de acordo

Acho que as reacdes adversas graves ja se
encontram descritas, na sua maioria, antes da
entrada no mercado do medicamento.

E-me praticamente impossivel determinar se um
medicamento especifico é responsavel por uma
determinada reacéo adversa.

S6 notifico uma reagéo adversa se estiver seguro (a)
de que esta relacionada com um medicamento
especifico.

Uma reacgdo adversa a um medicamento, notificada
por um Unico profissional, ndo pode trazer muita
informacédo ao conhecimento cientifico.

Quando consulto revistas cientificas interesso-me por
artigos sobre reacdes adversas a medicamentos.

Notificaria mais rea¢Bes adversas a medicamento se
o sistema de notificacéo fosse mais simples.

Penso que a maneira mais adequada de notificar

uma reacdo adversa a medicamentos € reporta-la
para as revistas cientificas.

Os profissionais que participam na notificacdo de
reacbes adversas deveriam ser compensados
economicamente.

Faz parte das minhas obrigacdes profissionais
notificar as reacBes adversas a medicamentos.

Acho que, notificar reacBes adversas a
medicamentos, pode pdr em risco a minha carreira
profissional.
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Penso que s6 devem ser notificadas as reacGes ||
adversas a medicamentos graves e inesperadas.

Em geral, disponho de pouco tempo para
preenchimento das fichas de notificagao. I |

Em geral, disponho de pouco tempo para poder
ponderar o contributo especifico do medicamento | |
face a outros fatores, na reacéo adversa.

Desconheco a utilizagdo que se da a informacéo || |
fornecida nas fichas de notificagao.

Comento com representantes da Induastria
Farmacéutica possiveis reacfes adversas dos seus || |
medicamentos.

PROGRAMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA DE REACAO ADVERSAS

Em alguma ocasido, teve de notificar reacdo adversas e ndo dispunha da
ficha de notificacdo?

Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reacao adversa a um
medicamento, mas ndo chegar a preencher a ficha de notificagdo, mesmo
dispondo dela?

Alguma vez preencheu aas fichas de notificagcdo, que ndo chegou a enviar
por causas distintas?

Sim O O Nao

Sim O O Nao

SimJ O Nao

PARA FINALIZAR, ALGUMAS PERGUNTAS DE CARATER GERAL

Que idade tem? anos
Sexo: F O mY
Qual é a sua especialidade?

Qual é o servigo onde exerce fungbes?

Aproximadamente, guantos medicamentos prescreve por dia?

SUGESTOES QUE GOSTARIA DE FAZER SOBRE O PROGRAMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA
DE REACOES ADVERSAS
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MUITO OBRIGADA PELA SUA COLABORACAO.

- Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Physicians' attitudes and
adverse drug reaction reporting: a case-control study in Portugal. Drug safety: an
international journal of medical toxicology and drug experience. 2005;28(9):825-33.
Epub 2005/08/27.
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QUESTIONARIO! ENFERMEIROS N°:

ANEXO V

INSTRUGCOES DE PREENCHIMENTO

Na coluna da esquerda, encontram-se afirmacdes
relativas a Notificacdo de Rea¢cBes Medicamentosas
Adversas, sobre quais pedimos que emita a sua
opinido.

Na coluna direita, a frente de cada afirmacao,
apresenta-se uma escala gradual na qual devera
marcar com uma X o lugar que, na sua opinido,
representa o seu grau de acordo com cada afirmagao.
Se estiver totalmente em desacordo com cada
afirmacédo, devera marcar o X no extremo esquerdo, da
escala e, a medida que aumente o seu grau de
concordancia com cada afirmacdo devera marcar a X
sucessivamente mais a direita.

TOTALMENTE TOTALMENTE
EM DESACORDO DE ACORDO
I
0 100
I i
0 100
. |
I =<
0 100

NOTIFICAGAO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Totalmente Totalmente

em desacordo de acordo

Acho que as reacBes adversas graves ja se encontram
descritas, na sua maioria, antes da entrada no mercado
do medicamento.

E-me praticamente impossivel determinar se um
medicamento especifico é responsavel por uma
determinada reacdo adversa.

S6 notifico uma reagdo adversa se estiver seguro (a)
de que esta relacionada com um medicamento
especifico.

Uma reagdo adversa a um medicamento, notificada por
um Unico profissional, ndo pode trazer muita
informacgdo ao conhecimento cientifico.

Quando consulto revistas cientificas interesso-me por
artigos sobre reacdes adversas a medicamentos.

Notificaria mais reacdes adversas a medicamento se o
sistema de notificagdo fosse mais simples.

Penso que a maneira mais adequada de notificar uma
reacdo adversa a medicamentos € reporta-la ao
médico prescritor.

Os profissionais que participam na notificacdo de
reacbes adversas deveriam ser compensados
economicamente.

Faz parte das minhas obriga¢des profissionais notificar
as reacgOes adversas a medicamentos.

Acho que, notificar reagdes adversas a medicamentos,
pode por em risco a minha carreira profissional.

Penso que s6 devem ser notificadas as reacdes
adversas a medicamentos graves e inesperadas.
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ANEXO V

Em geral, disponho de pouco tempo para |l 1
preenchimento das fichas de notificagao.

Em geral, disponho de pouco tempo para poder
ponderar o contributo especifico do medicamento face || |
a outros fatores, na reacdo adversa.

Desconhego a utlizacdo que se da a informacéo
fornecida nas fichas de notificagéo. I |

Comento  com representantes  da IndUstria || |
Farmacéutica possiveis reacBes adversas dos seus
medicamentos.

Acho que a notificacédo de reagdes adversas devera ser
da responsabilidade de quem tem o direito de | |
prescrever

PROGRAMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA DE REACAO ADVERSAS

Em alguma ocasido, teve de notificar reagéo adversas e nédo dispunha

. s o _
da ficha de notificagao? ' ) sim O No
Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reacéo adversa a um
medicamento, mas ndo chegar a preencher a ficha de notificacéo,

i ? . ~

mesmo dispondo dela? . o ) simgy Ndo
Alguma vez preencheu aas fichas de notificacéo, que ndo chegou a
enviar por causas distinta’

SimO NJo

PARA FINALIZAR, ALGUMAS PERGUNTAS DE CARATER GERAL

Que idade tem? anos
Sexo: ] mY
Qual é a sua especialidade?

Qual é o servigo onde exerce fungbes?

Aproximadamente, quantos medicamentos administra por dia?

SUGESTOES QUE GOSTARIA DE FAZER SOBRE O PROGRAMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA
DE REACOES ADVERSAS
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ANEXO V

MUITO OBRIGADA PELA SUA COLABORACAO.

- dos Santos Pernas Sl, Herdeiro MT, Lopez-Gonzalez E, da Cruz e Silva OA,
Figueiras A. Attitudes of Portuguese health professionals toward adverse drug reaction
reporting. International journal of clinical pharmacy. 2012;34(5):693-8. Epub
2012/09/01.
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QUESTIONARIO! FARMACEUTICOS N°;

ANEXO VI

INSTRUCOES DE PREENCHIMENTO TOTALMENTE TOTALMENTE
EM DESACORDO DE ACORDO
Na coluna da esquerda, encontram-se afirmagGes | | |
relativas a Notificagao de Reacdes 0 100
Medicamentosas Adversas, sobre quais pedimos
gue emita a sua opiniao. | 3¢ |
Na coluna direita, a frente de cada afirmacéo, 0 100
apresenta-se uma escala gradual na qual devera
marcar com uma X o lugar que, na sua opinido, | | |
representa o0 seu grau de acordo com cada | g 100
afirmacéo. Se estiver totalmente em desacordo com
cada afirmacgdo, devera marcar o0 X no extremo
esquerdo, da escala e, a medida que aumente o
seu grau de concordancia com cada afirmacéo
devera marcar a X sucessivamente mais a direita.
NOTIFICACAO DE REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
Totalmente Totalmente
em desacordo de acordo

Acho que as reacdes adversas graves ja se
encontram descritas, na sua maioria, antes da
entrada no mercado do medicamento.

E-me praticamente impossivel determinar se um
medicamento especifico é responsavel por uma
determinada reacdo adversa.

S6 notifico uma reacédo adversa se estiver seguro
(a) de que esta relacionada com um medicamento
especifico.

Uma reagdo adversa a um medicamento, notificada
por um unico profissional, ndo pode trazer muita
informacdo ao conhecimento cientifico.

Quando consulto revistas cientificas interesso-me
por artigos sobre reacdes adversas a
medicamentos.

Notificaria mais reacfes adversas a medicamento
se o sistema de notificag8o fosse mais simples.

Penso que a maneira mais adequada de notificar
uma reacdo adversa a medicamentos é reporta-la
para as revistas cientificas.

Os profissionais que participam na notificagdo de
reacbes adversas deveriam ser compensados
economicamente.

Faz parte das minhas obrigagbes profissionais
notificar as reacBes adversas a medicamentos.

Acho que, notificar reacBes adversas a
medicamentos, pode pdér em risco a minha carreira
profissional.

Penso que s6 devem ser notificadas as reagbes
adversas a medicamentos graves e inesperadas.
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ANEXO VI

Em geral, disponho de pouco tempo para | | |
preenchimento das fichas de notificagao.

Em geral, disponho de pouco tempo para poder
ponderar o contributo especifico do medicamento | | ,
face a outros fatores, na reacéo adversa.

Desconhego a utilizagdo que se da a informacéo | | |
fornecida nas fichas de notificagéo.

Comento com representantes da IndUstria
Farmacéutica possiveis reagdes adversas dos seus | | |
medicamentos.

PROGRAMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA DE REACAO ADVERSAS

Em alguma ocasido, teve de notificar reagéo adversas e néo dispunha

. s o _
da ficha de notificag&o? ' ) sim O NTo
Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reacéo adversa a um
medicamento, mas ndo chegar a preencher a ficha de notificacéo,

i ? . ~

mesmo dispondo dela . o ) simgy Ndo
Alguma vez preencheu aas fichas de notificacéo, que ndo chegou a
enviar por causas distintas?

SimO NJo

PARA FINALIZAR, ALGUMAS PERGUNTAS DE CARATER GERAL

Que idade tem? anos
Sexo: I Y
Qual é a sua especialidade?

Qual é o servigo onde exerce fungbes?

Aproximadamente, guantos medicamentos dispensa por dia?

SUGESTOES QUE GOSTARIA DE FAZER SOBRE O PROGRAMA DE NOTIFICACAO ESPONTANEA
DE REACOES ADVERSAS
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ANEXO VI

MUITO OBRIGADA PELA SUA COLABORAGAO.

- 'Herdeiro MT, Figueiras A, Polonia J, Gestal-Otero JJ. Influence of pharmacists
attitudes on adverse drug reaction reporting : a case-control study in Portugal. Drug
safety : an international journal of medical toxicology and drug experience.
2006;29(4):331-40. Epub 2006/03/30.
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