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"I might suggest Ritalin."
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Pertinéncia do Estudo

A Unidade de Farmacovigilancia Setubal e Santarém (UFS) apresenta no seu conjunto de
atribuicbes, a componente de investigagdo, cujo cumprimento pode e deve ser exercido,
nomeadamente, através de estudos do perfil da terapéutica, sua efetividade e seguranga em
determinada populagdo, monitorizacdo intensiva e através do tratamento de dados relativos
aos casos de reacdo adversa ocorridos em territério portugués. Esta valéncia de carater
cientifico constitui, inequivocamente, veiculo fundamental no crescimento e aprendizagem
das InstituicGes envolvidas, bem como na adogcdo de uma postura mais proactiva na
Farmacovigilancia, muito desejada atualmente a nivel europeu.

Esta tipologia de estudo permite ainda uma estreita colaboragdo interinstitucional entre as
entidades, INFARMED, UFS/FFUL e outras instituicdes, como o CADin e ARS.

Finalmente, a pertinéncia do tema, pelo seu impacto ao nivel da monitorizagao da seguranca
dos medicamentos utilizados em criangas com Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de
Atencdo (PHDA), da garantia da saude publica e da economia, bem como, a lacuna de
informagdo nesta area, argumentam a favor da necessidade de aprofundar o conhecimento
através da analise dos dados de reagdes adversas associadas aos medicamentos estimulantes
do SNC utilizados no tratamento da PHDA.



Resumo

Introdugao

A PHDA é a perturbacdo de desenvolvimento mais diagnosticada na infancia, afetando criangas
em idade escolar podendo estender-se a idade adulta. Esta perturbagdo caracteriza-se por um
padrio persistente de falta de atencdo e/ou impulsividade (hiperatividade) e tem implica¢des
negativas no desenvolvimento individual afetando a capacidade de relacionamento familiar e
social (escolar e/ou laboral).

O tratamento deste disturbio pode estar associado a um impacto econédmico importante nos
sistemas de saude e familiares, por se tratar de uma doenca crénica para a qual a
crianca/familia afetada necessita de apoio psicoldgico, educacional e ainda tratamento
farmacoldgico, em algumas situacoes.

Os estimulantes do Sistema Nervoso Central (SNC) sdo os medicamentos de escolha no
tratamento do PHDA ha mais de 60 anos, mas como todo farmaco, estes medicamentos ndo
estdo isentos de riscos associados, levando em consideracdo a populacdo alvo vulneravel
(criancas e adolescentes), para a qual existe pouca informacdo de seguranga e pouca
informacdo sobre os impactos negativos que a exposicdo crdnica a estes medicamentos possa
causar a longo prazo.

A notificacdo espontanea (NE) de rea¢des adversas que acometem criancas e jovens é ainda
mais baixa que os indices espectaveis de notificacdes na populacdo geral, e por isto, a
necessidade de conhecer-se o perfil de seguranca dos medicamentos aprovados para o
tratamento de PHDA é de extrema importancia para assegurar a protecdo da saude desta
populagdo.

Objetivos

Caracterizacdo da terapéutica utilizada no défice de atengdo em Portugal em criangas e jovens,
sua efetividade e seguranca. Caracteriza¢do das implicacdes da PHDA na vida familiar e social;
das alteragGes observadas pelo efeito da medica¢do; do tipo de medicagdo utilizada e
seguranca da terapéutica para o défice de atencdo através da caracterizacdo do perfil das NE
associadas a medicamentos utilizados no tratamento da PHDA em Portugal.

Metodologia

O estudo compreende duas fases: a primeira fase do estudo é prospetiva, descritiva, baseado
na resposta a questiondrios online de autopreenchimento efetuadas pelos cuidadores da
crianca/jovem. A segunda fase é retrospetiva, observacional descritiva com orientacido
transversal, realizada através da andlise da informacdo recolhida de notificagdes espontaneas
de reacOes adversas enviadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, no periodo de 2006 a
2015.



Introducgao

Perturbagao de Hiperatividade e Défice de Ateng¢do (PHDA)

A PHDA caracteriza-se por um padrdo persistente de falta de atencdo e/ou
impulsividade/hiperatividade pode ter implicacbes negativas no desenvolvimento
individual,(l) podendo interferir significativamente a nivel social, emocional e
cognitivo.(z) A Associagao Americana de Psiquiatria em 2013, na 52 edi¢gdo do Manual
de Diagnéstico e Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM-V), atualizou a definicdo da

perturbacdo, que passou a abranger também os adultos.

Esta perturbacao tem sido considerada a afecao infantil mais pesquisada e tratada na
ultima década devido a sua prevaléncia elevada, juntamente com o impacto negativo,
presenca frequente de co morbilidades e a sua natureza crénica. @0 numero de
criancas diagnosticadas com PHDA cresceu 24% de 2001 a 2010, segundo o estudo
feito por Getahun et al. em 2013.%®)

Segundo varios investigadores, a prevaléncia da PHDA é dificil de ser determinada em
populacdes especificas devido as diferencas nos critérios de diagndstico e a diferencas
No acesso aos servicos de saude.””) E tida como a perturbacdo de desenvolvimento
mais diagnosticada na infancia nos Estados Unidos da América (EUA), alguns estudos
estimam que a doenga atinja de 5 a 9% das criangas entre 5 a 12 anos, semelhante a
estimativa da prevaléncia mundial que é de 5,29%.“ * Em cerca de um terco destes
casos a doenca persiste até a idade adulta, com uma estimativa de prevaléncia de 4,4%

nos adultos.®

Tratamento da PHDA

Os estimulantes do Sistema Nervoso Central (SNC) tém sido os medicamentos de
escolha no tratamento da PHDA ha mais de 60 anos. O efeito destes farmacos foi
testado inicialmente pelo psiquiatra americano Leon Eisenberg, responsavel pela
conducdo do primeiro estudo que avaliou o uso de estimulantes no tratamento de
PHDA."”) Segundo estimativas, cerca de 75-80% das criancas com este disturbio
apresentam beneficios pelo uso de estimulantes do SNC.@

Os beneficios da terapéutica farmacoldgica mantém-se geralmente durante alguns
anos e a maior parte das criancas sofre recaida quando a terapia é interrompida.(z' 80
beneficio potencial do uso de estimulantes do SNC por curtos periodos deve levar em
consideracao as suas limitacdes e os riscos de efeitos adversos, principalmente em
criancgas da pré—escola.(g' 19 conhecem-se elevadas taxas de abandono da terapéutica
farmacologica, que variam de 13% a 64%, especialmente nos estimulantes de agao
imediata."? Estes inconvenientes, associados a terapéutica farmacoldgica justificam a



importancia da implementacdo de intervengoes psicossociais que incluam o treino dos
familiares e professores em técnicas de gestdo de comportamento e técnicas
cognitivas de comportamento. > *?

Como todo o farmaco, os estimulantes do SNC nao estdo isentos de riscos pelo que,
durante o tratamento farmacoldgico, a crianca ou jovem deve ser cuidadosamente
monitorizado pelos familiares, profissionais de saude e professores. Principalmente
nos casos de uso prolongado, em que alguns efeitos adversos podem influenciar
negativamente o desenvolvimento destas criangas (a perda de peso, a falta de apetite
e a dificuldade em adormecer). Considerando tratar-se de uma popula¢do vulneravel,
para a qual existe pouca informacdo de seguranca e pouca informacdo sobre os
impactos negativos que a exposi¢cdo crénica a estes medicamentos pode causar a
longo prazo, as questdes de seguranca devem ser continuamente monitorizadas,
estudadas e notificadas a autoridade do medicamento.

Reagdes adversas a medicamentos utilizados em psiquiatria

O numero de notificagcdes de reagdes adversas que afetam as criangas/jovens é ainda
mais reduzido que os indices espectdveis na populacdo geral. Este facto pode estar
relacionado a utilizaggo de medicamentos fora das indicacGes terapéuticas
determinadas pelo titular de autorizagao do medicamento no mercado (uso off-label),
muito comum nesta faixa etaria, e que, por si mesmo, parece estar associado a um
aumento da incidéncia de RAM nesta populacdo. Segundo os dados de prescri¢do no
Reino Unido, cerca de 120.000 a 880.000 criangas experienciam anualmente, pelo
menos uma rea¢ao adversa, contudo, destas reacdes apenas 2.000 casos anuais
chegam a ser notificados ao Sistema de Farmacovigilancia. (3)

Em um estudo escocés, foi verificado que as RAM s3o responsaveis por cerca de 1,5 a
2,1% das admissdes hospitalares pediatricas, afetam 2,6 a 9,3% das criangas
hospitalizadas e 1,5 a 11,1% das criancas em ambulatério. Segundo os dados de
prescricdo no Reino Unido, cerca de 120.000 a 880.000 criancas experienciam
anualmente, pelo menos uma reacao adversa, contudo, destas reacdes apenas 2.000

casos anuais chegam a ser notificados ao Sistema de Farmacovigilancia. (3)

Justificacdo do estudo

Uma vez que o perfil da terapéutica, sua efetividade e seguranca associado ao
tratamento da PHDA em Portugal é desconhecido e, considerando o aumento do
consumo dos farmacos para tratar esta perturbacdo, e do aumento da preocupacao
por parte dos profissionais de saude, docentes e familiares, o conhecimento da
situacdo existente em Portugal é de extrema importancia.



Objetivos

Gerais

Caracterizagao do défice de atengdo em Portugal em criangas e jovens relativamente a

sua terapéutica, sua efetividade e seguranga.

Especificos

12 fase:

+ Caracterizacao das criancas e jovens submetidos a tratamento para PHDA;

+ Caracterizagao das implicagdes na vida familiar e social de criangas e jovens com
défice de atencao;

+ Caracterizagdo das alteracdes observadas em criancas e jovens que conduziram a
prescricao de terapéutica para o défice de atengao;

+ Caracterizagao dos farmacos utilizados na PHDA,;

+ Caracterizacdo das alteracbes observadas em criangas e jovens quando
submetidos a terapéutica para o défice de atencao;

+ Caracterizagdo da segurancga da terapéutica para o défice de atencao.

22 fase:

+ Caracterizagao

do perfil das

notificacbes espontaneas associadas a

medicamentos utilizados no tratamento da PHDA em Portugal entre 2006 e

2015.

l

com PHDA

Caracterizacdo da terapéutica, efetividade e
seguranga das criangas/jovens diagnosticados

Caracterizagio das notificagdes de suspeitas de
reacdo adversas associadas a medicamentos para
PHDA e recebidas pelo Infarmed.

Divulgagdo

Questiondrio de
Primeira Vez

Questiondrio de
Continuagdo

Exportacdo dos dados do
Sistema Nacional de
Farmacovigilancia

Recolha/Tratamento dos Dados

Tratamento dos Dados

Figura 1: Desenho do Estudo da Caracterizagdo da Terapéutica para a Perturbagdo de Hiperatividade e
Défice de Atengdo em Portugal



Metodologia

Primeira fase do estudo

Estudo prospetivo, descritivo, baseado na resposta a questionarios online de
autopreenchimento efetuadas pelos cuidadores da crianga/jovem.

Divulgagao

Através dos sites da UFS e do Cadin, em Fdruns sobre PHDA e por email as farmacias
comunitarias, ARS e hospitais pediatricos a nivel nacional.

A cada instituicdao de saude é solicitado que convide a participar no estudo os utentes
com receita de medicamentos para o tratamento da PHDA.

O profissional de saude entrega um pequeno folheto com uma breve explicacdo do
estudo e os links para os sites da UFS e Cadin, onde os utentes tém acesso aos
questionarios online, a um guia de preenchimento dos questiondrios e a um protocolo
do estudo, simplificado.

O convite as farmacias, centros de saude e outras instituicdes é dirigido por email,
juntamente com o Protocolo de Estudo, os links dos 2 Questionarios, Guia
preenchimento dos questiondrios, os folhetos para serem fornecidos aos cuidadores e
cartazes para divulgagdo. Ao fim de 2 semanas enviar-se-a novo convite através de
email igual ao primeiro, relembrando a participacao.

O periodo de tempo para recrutamento e preenchimento dos questionarios online é
de 5 meses.

Recolha dos dados

Efetuada através da resposta a questionarios online de autopreenchimento pelo
cuidador da crianca/jovem diagnosticada e medicada para PHDA, no periodo de 4
meses (01 de Outubro de 2017 a 28 de Fevereiro de 2018).

Foram desenvolvidos 2 questionarios, um destinado a doentes que tomam a
medicagdo pela primeira vez e outro para os que fazem o tratamento da PHDA ja ha
um tempo (terapéutica crénica).

Os gquestionarios sdo estruturados, constituidos por 5 partes referente aos dados
demograficos do doente, dados sobre a medicacdo, sobre a escola, situacdo
clinica/comportamental e a 52 parte refere-se a dados sobre outros medicamentos e
RAM.



Tratamento dos dados

Os dados sdo importados para uma base de dados do Google Docs e transportados a
uma base de Excel.

A andlise estatistica descritiva através de calculos de proporg¢des, frequéncias
absolutas e relativas, nivel de significancia de 5 % (p < 0,05 e IC 95%) utilizando os
programas Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21 e EPI Info™
versao 7.

Segunda fase do estudo

A segunda parte do estudo, observacional descritivo, retrospetivo com orientacao
transversal.

Recolha e tratamento dos dados

Os dados sdo provenientes da base de dados do Infarmed relativos as suspeitas de
reacOes adversas a medicamentos indicados no tratamento da PHDA no periodo de
2006 a 2015. A informacdo relativa aos dados de seguranca/notificacdo espontanea
(NE) de reac¢Oes secundarias a medicamentos para PHDA s3o exportadas para um
ficheiro Excel pelos servicos competentes do INFARMED e tratadas pela equipa de
investigacdo do estudo para posterior analise de dados.

Mediante a utilizagdo do software EPI Info™ versdo 7 e SPSS vers3o 21 é realizada uma
analise descritiva através do cdlculo de proporgdes, frequéncias absolutas e relativas,
nivel de significancia de 5 % (p < 0,05 e IC 95%).

Resultados esperados

Identificar e caracterizar o tratamento de PHDA em Portugal, bem como detetar o
perfil de notificacdes espontaneas associadas ao tratamento deste disturbio de
Portugal.



Limitagdes do estudo

12 Fase:

Este estudo apresenta como principal limitagdo o possivel constrangimento dos
familiares em responderem a questdes associadas as doengas psiquiatricas, a literacia
geral e em saude dos cuidadores. Apesar de convidadas a motivar a resposta aos
questiondrios pelos cuidadores das criangas/jovens ndo existe conhecimento da taxa
de adesdo das estruturas de salde/farmacias comunitarias, nem dos cuidadores
informados do estudo.

22 Fase:

A subnotificacdo de reacdes adversas a medicamentos.

Perspetivas futuras

Desenvolver mais estudos neste ambito, que permitam:
+ Contribuir para a possivel criagdo de guidelines especificas para o tratamento da

PHDA;

+ Contribuir para a caracterizacdo do conhecimento dos profissionais de saude,
utentes e escolas relativo as vantagens e desvantagens do tratamento
farmacoldgico (efetividade e seguranca dos medicamentos para PHDA);

+ Conhecer as abordagens ndo farmacoldgicas nas criangas/jovens diagnosticadas
com PHDA, bem como as suas reais limitagdes e vantagens;

+ Sensibilizacdo dos profissionais de saude e cidaddos a notificacdo espontanea de
RAM.
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