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RESUMO

Introducio: A utilizacdao de antipsicoticos (AP) no doente idoso tem vindo a aumentar,
estando documentada a sua associacdo com eventos adversos cardiovasculares major
nesta populacdo. As intervencdes para reduzir a prescri¢do inadequada de AP no idoso
sdo pouco conhecidas.

Objetivos: (a) estudar o consumo de AP em Portugal (2008-2017); (b) estimar a
prevaléncia de utilizagdo de AP como medicamento potencialmente inadequado (MPI)
em idosos; e (c) validar indicadores sensiveis, mensuraveis, atingiveis € com
sensibilidade a mudanca (SMART) que permitam otimizar a seguranga na prescri¢ao de
AP no idoso.

Métodos: Analisaram-se as tendéncias de consumo de AP na ultima década, por
denomina¢do comum internacional (DCI), em DDD por 1000 habitantes/dia (DHD);
posteriormente realizou-se um estudo transversal em 2 lares (utentes com >65 anos ¢ com
>1 AP), onde se estimou a prevaléncia de AP como MPI, através da ferramenta PIMBase;
por fim, propuseram-se indicadores SMART a um painel de peritos (nacionais e
internacionais) para validagdo através de painel e-Delphi de duas rondas.

Resultados: Houve um aumento no consumo de AP (+62%), sendo a quetiapina a DCI
mais consumida. A prevaléncia de AP como MPI foi de 59.6%. Foram propostos 38
indicadores SMART aplicaveis a 4 farmacos selecionados (quetiapina, haloperidol,
olanzapina e aripiprazol) para analise da relevancia clinica e exequibilidade no terreno,
63,1% (n=24) dos quais geraram consenso na 1* ronda. Entre os 37 indicadores incluidos
na 2% ronda, obtive-se consenso para 22 (59,4%). Em ambas as rondas, a psiquiatria parece
ser a especialidade com maior acesso aos indicadores.

Conclusido: O consumo de AP continua a aumentar em Portugal. A elevada prevaléncia
de MPI em consumidores de AP ¢ preocupante nos cuidados de satde terciarios. Os 22
indicadores SMART validados poderdo aumentar a especificidade dos sistemas de

decisdo terapéutica na populagdo idosa, promovendo a seguranga do doente.

Palavras-chave: Idoso; Medicamentos Potencialmente Inadequados; Prescricao de

Antipsicoticos; Indicadores SMART






ABSTRACT

Introduction: Antipsychotic (AP) use in the elderly has been increasing and there are
reports attesting the association with the occurrence of Major Adverse Cardiovascular
Events in this population. Interventions to reduce inappropriate prescription of AP in the
elderly are scarce.

Aims: (a) to analyze the consumption trends of AP in Portugal (2008-2017); (b) to assess
the prevalence of AP as a potentially inappropriate medication (PIM) among elderly; and
(c) to propose and validate sensitive, measurable, attainable and time-bound (SMART)
indicators to optimize AP prescribing in the elderly.

Methods: We analysed the trends of AP consumption, per common international
denomination (CID), in the last decade were measured in DDD per 1000 inhabitants / day
(DHD); a cross-sectional study was subsequently conducted in 2 nursing homes (patients
aged >65 years and with > 1 AP), where the prevalence of AP as PIM was estimated using
the PIMBase tool; finally, SMART indicators were subject to a two-round e-Delphi study
including national and international experts for validation.

Results: An increase of +62 % in AP consumption was observed, where quetiapine was
the most consumed CID. The prevalence of AP as PIM was 59.6%. A total of 38
indicators applicable to the 4 selected drugs (quetiapine, haloperidol, olanzapine and
aripiprazole) were proposed in the first round, for clinical relevance and feasibility
judgements by experts, among which 63.1% achieved consensus. In the second round,
among the 37 indicators proposed, 22 achieved consensus (59.4%). In both rounds,
psychiatrists reported having the highest access to indicators.

Conclusion: Data show that AP consumption continues increasing in Portugal. The high
prevalence of PIM in AP users is a worrisome in nursing homes. The use of 22 SMART
indicators could potentially increase the specificity of decision-support systems, hence

contributing to enhanced patient safety.

Keywords: Elderly; Potentially inappropriate medication; Antipsychotics prescription;

SMART indicators
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Indicadores SMART na prescrigdo de antipsicoticos no idoso: uma perspetiva cardiovascular

Capitulo I — Introducao

1.1. O doente idoso

O envelhecimento demografico tem sido um marco a nivel mundial desde ha varias
décadas. Esta transicdo demografica ¢ caracterizada, sobretudo, pela diminuicao da taxa
de natalidade e pelo aumento marcado da esperanca média de vida, podendo este ultimo
ser explicado pelo aumento da longevidade e pela persisténcia de baixos niveis de
fertilidade durante alguns anos (Suzman & Beard, 2011). O envelhecimento da populagdo
¢, por isso, um processo em que os individuos idosos ganham especial destaque em
comparagdo com as restantes faixas etarias em termos de populagdo total (Brahma, D.;
Wahlang, J.; Marak, M.; Sangma, 2013). O idoso ¢ definido, nos paises desenvolvidos,
como um individuo com idade cronologica de 65 ou mais anos (Randel, German, Ewing,

& Gorman, 2018).

Na década compreendida entre 2007 e 2017, observou-se um aumento de 2,4% da
populacdo idosa nos 28 paises da Unido Europeia (European Commission, 2015). Em
2010, estimou-se que, a nivel mundial, existiam 524 milhdes de individuos com mais de
65 anos (8% da populagao total), esperando-se que este valor aumente para 1,2 bilides em
2025 (Minuti et al., 2014). Em Portugal, de acordo com os censos realizados em 2011,
19,0% da populagdo residente tinha idade superior ou igual a 65 anos, tendo-se registado

um aumento de cerca de 18,7% entre 2001 e 2011 (INE, 2012).

O processo de envelhecimento caracteriza-se pela perda progressiva da complexidade do
ser humano, o que ndo permite a completa homeostase. Este processo tem uma maturacao
gradual, sendo que as alteracdes que advém do mesmo, podem dividir-se nas que: (a)
resultam do proprio processo; e (b) das consequéncia do estilo de vida, exposicoes (e.g.
tabaco, alcool, alimentagdo nao saudavel) ou doengas que se desenvolvam (Sjoqvist &

Alvan, 1983; Stanaszek & Baker, 1983).

As alteragdes fisiologicas no idoso tém implicagdes a nivel farmacocinético (absorcdo,
distribuicao, metabolizagdo e/ou excrecdo) e farmacodinamico, além das variagdes
interindividuais, comorbilidades associadas, polimedicagdao ou fatores nutricionais. A

nivel farmacocinético podem destacar-se as seguintes alteragdes: o aumento do pH

10



Capitulo I - Introdugdo

gastrico, a diminuicdo da irrigagdo sanguinea, a diminuicdo da velocidade de
esvaziamento e motilidade gastrica, a diminui¢ao da extensdo da metabolizagao hepatica,
a diminui¢ao da massa muscular, a diminui¢ao da perfusao tecidular e do débito cardiaco,
a diminuicao da taxa de filtragdo glomerular, func¢do tubular e fluxo sanguineo renal. A
resposta fisiologica, a nivel farmacodinadmico, estd afetada no tipo, intensidade e duragdo
de acdo, as quais se refletem em alteragdes na sensibilidade dos recetores [(aumento da
sensibilidade aos farmacos e consequente ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos
— RAM, que correspondem a respostas a um medicamento que sdo nocivas e nao
intencionais, em dosagens habituais para o ser humano (World Health Organization,

2002) (Reeve, Wiese, & Mangoni, 2015) (Figura 1)].

Variabilidade
interindividual em
fungoes de drgaos &f ou
sistemas ou da propriz

homeostase

Alteragoes farmacocinsticas:
Outras influéncias sobre a
farmacocinética:
Comerbilidades [e.g.
interagdes farmaco-doengal;
Medicagio concomitants
{incluindo interacdes
medicamentosas);
Frzgilidade

- Com alta signifancia clinica:
Clerance reduzida de
medicamentos com

Metzbolismo de Fase [;
Eliminagdo reduzidz de
medicamentos eliminadaos por
iz renal

Alteraghes
farmacodindmica:
Aumento ou redugdo do
efeito de medicamentos

Figura 1 - Tipos de altera¢des no doente idoso. Adaptado de (Reeve, Wiese, & Mangoni, 2015)

Para além das alteragdes fisiologicas, surgem outros desafios na pratica clinica como a
polimedicacdo. A polimedicagdo no idoso € um conceito heterogéneo, sendo por norma
definido como a toma de 5 ou mais medicamentos didrios (J. Kim & Parish, 2017;

Masnoon, Shakib, Kalisch-Ellett, & Caughey, 2017).

Na pratica clinica, este fenomeno tem sido associado, por exemplo, a ocorréncia de RAM
como o delirio, quedas, fragilidade, inconténcia urindria ou ao aumento do seu numero
(Saraf et al., 2016). Além disso, € frequente a existéncia da prescricdo de farmacos para
resolucao destas RAM, o que incorre no que ¢ conhecido como cascata de prescri¢ao. Por

norma, esta cascata inicia-se quando uma RAM de um medicamento ¢ mal interpretada,

11
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ou seja, ¢ analisada como uma nova condi¢ao clinica. Nesse sentido, os clinicos tendem
a prescrever um novo medicamento para resolver este efeito. Exemplos comuns incluem:
(a) a prescricao inicial de um antipsicotico, que por sua vez, poderdo levar a ocorréncia
de efeitos extrapiramidais e, por isso, sdo prescritos anticolinérgicos; (b) a utilizacao de
levodopa para tratamento de sintomas extrapiramidais derivados do wuso de
metoclopramida; ou (¢) a prescricdo de um diurético tiazidico que poderd provocar
hiperuricemia, sendo posteriormente prescritos alopurinol ou colquicina (Rochon &

Gurwitz, 1997).

A polimedicacao pode também aumentar o risco de desenvolver problemas relacionados
com a medicacdo (PRM). Um PRM ¢ definido como um evento ou circustancia que
envolve a terapéutica do doente que efetivamente interfere ou pode interferir nos

resultados que seriam desejaveis (Pharmaceutical Care Network Europe, 2009).

Um estudo realizado em Portugal envolvendo 126 doentes institucionalizados com mais
de 65 anos demonstrou uma correlagdo positiva linear entre o nimero de medicamentos

utilizados e o surgimento de PRM (da Costa, Silvestre, et al., 2016).

y=dl301x + 3,930

E % RE=(E2]
E
2l
.
g
g
c 1 *
2 sk
2
3 i 5 -
= -
Lt -
= e
-
=

0

0 5 1 15 i = 0 15 &0 a5 50

Tatal DRP [rhanilest and potential) {n)

Figura 2- Correlacdo entre o numero de medicamentos prescritos e o total de PRM detetados/potenciais.
Retirado de (com autorizag@o dos autores, da Costa, Silvestre, et al., 2016)

Os PRM podem ser consequéncia de uma reagao particular e ndo evitavel como ¢ o caso
de RAM, que causam danos ao individuo. Por outro lado, os PRM também podem resultar
de erros de medicacdo (EM), que sdo evitaveis e que podem ou ndo causar danos ao
utente. O EM pode ser definido como qualquer erro que ocorra desde o momento da

prescricao até a utilizacdo do medicamento (Aronson, 2009).
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Existem diversos tipos de EM, incluindo a escolha do medicamento errado, de um
medicamento que possa incrementar o risco de ocorréncia de RAM. Estes fendmenos que
resultam numa alteragdo do balanco beneficio-risco conhecido podem assim resultar de

prescri¢io inadequada de medicamentos (Otero Lopez et al., 2008).
1.2. Prescricao inadequada de medicamentos no idoso

A prescrigdo de medicamentos no idoso ¢ um crescente desafio na pratica clinica, porque
se por um lado temos um individuo com multiplas comorbilidades, por outro existe a
necessidade de o medicar, podendo conduzir a diferentes formas de prescri¢ao
inadequada: o uso excessivo, onde se podera incluir os medicamentos potencialmente
inadequados (MPI); a sub-utilizagdo, onde se inclui medicamentos potencialmente
omissos (MPO); e erros de prescri¢do, onde se podera incluir medicamentos prescritos
em indicacdes, doses ou posologias incorretas (Kaufmann, Tremp, Hersberger, &
Lampert, 2014). A prescri¢do adequada devera maximizar a efetividade e a seguranca do
medicamento, minimizando os custos associados e respeitando as preferéncias do idoso

(Barber, 1995).

Os MPI sdo definidos como medicamentos em que o risco de ocorréncia de RAM pode
superar o seu beneficio clinico, particularmente quando existem alternativas mais seguras
e efetivas. Estes medicamentos além de associados a RAM, podem ainda interagir com
outros medicamentos (interacdes farmaco-farmaco) ou doengas pré-existentes (interagdes
farmaco-doenca) (Dimitrow, Airaksinen, Kiveld, Lyles, & Leikola, 2011; Lucchetti &
Lucchetti, 2017).

A utilizagdo de MPI afeta negativamente a saude do idoso, podendo estar associada a um
aumento do risco de RAM, de morbi-mortalidade iatrogénica e, ainda, de custos
relacionados com a satde (Bradley et al., 2012; Hedna et al., 2015; Lau, Kasper, Potter,
Lyles, & Bennett, 2005; Passarelli, Jacob-Filho, & Figueras, 2005).

Na tentativa de minimizar esta problematica, na década de 90, diversas listas descrevendo
exaustivamente MPI foram desenvolvidas e publicadas. Estas listas tornaram-se
importantes, quer no ato da prescri¢do, quer na revisdo da medicagdo, para minimizar a
ocorréncia de eventos adversos e orientar o processo de desprescri¢cdo. Este processo visa
reduzir ou interromper a terapéutica, para que seja possivel melhorar os resultados

clinicos do doente e, assim, otimizar a terap€utica atual (Qi et al., 2015).
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As varias listas disponiveis podem ser classificadas como implicitas, explicitas e mistas.
Os critérios implicitos sdo centrados no doente, sendo influenciados pelo conhecimento
e experiéncia do clinico no seu julgamento (habitualmente médicos, mas nalguns paises
também farmacéuticos ou enfermeiros). Sao exemplos de ferramentas: Screening
Medications in the Older Drug User (SMOG); Assess, Review, Minimize, Optimize,
Reassess (ARMOR);  Medication Appriateness Index (MAI), Tool to Improve
Medications in the Elderly via Review (TIMER); Assessing Care of Vulnerable Elders-
3 (ACOVE-3); e Good Palliative-Geriatric Practice Algorithm (GPGPA) (Garfinkel &
Mangin, 2010; Haque, 2009; Lee et al., 2009; Somers, Mallet, Van Der Cammen, Robays,
& Petrovic, 2012; Vinks, Egberts, De Lange, & De Koning, 2009; Wenger et al., 2007).
Todos estes instrumentos visam avaliar o uso da medica¢do em idosos € a prescri¢ao nesta
populagdo vulneravel, sendo que cada ferramenta ¢ nica ¢ pode ser mais ou menos
vantajosa de acordo com o local onde os cuidados sdo prestados e o grupo especifico de
doentes a quem sao aplicados (Bulloch & Olin, 2014). Os critérios explicitos centram-se
no medicamento, classe farmacoterapéutica ou doenca, consistindo em listagens
exaustivas que desaconselham o uso de determinados medicamentos em absoluto ou na
presenca de determinadas condi¢des. Estas listagens baseiam-se na opinido de peritos,
gerada através de técnicas de consenso, sendo assim bastante simples de usar
independentemente da experiéncia do clinico (Aguiar, Brito, Martins, Leufkens, & Alves
da Costa, 2019; Beers, 1997). A lista de referéncia mais usada, a nivel mundial, surgiu
em 1991, adotando o nome do investigador que a desenvolveu, os critérios de Beers, tendo
sido atualizada pela ultima vez em 2019 (Beers, 1997; Fick et al., 2019). Os critérios
STOPP (Screening Tool of Older Person’s Prescription) € START (Screening Tool to
Alert doctors to Right Treatment) desenvolvidos pela primeira vez em 2008, na Irlanda,
e atualizados pela tltima vez em 2015, sdo uma das vérias alternativas existentes, sendo
amplamente utilizados na Europa (Gallagher, Ryan, Byrne, Kennedy, & O’Mahony,
2008; O’mahony et al., 2015).

O numero cada vez maior de novas listas desenvolvidas pode ser explicado por inimeras
razoes: os diferentes mercados de medicamentos nos varios paises e continentes;
diferentes linguas; e at¢ mesmo diferentes culturas de prescri¢do e sistemas de saude
(Rognstad et al., 2009). As criticas a organizagdo destas ferramentas sdo frequentes. No
entanto, a investigacdo sugere que aliando a tecnologia a ciéncia ¢ possivel criar

ferramentas tecnolédgicas e um exemplo disso ¢ a PIMbase. A PIMbase ¢ uma ferramenta
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online, desenvolvida na Alemanha pela Universidade de Bielfeld, que reune quatro listas
previamente publicadas: PRISCUS, FORTA, EU(7)PIM e critérios Austriacos
(Friedrichs, Shoshi, & Kleine, 2018).

Para a validagdo desta ferramenta, os investigadores utilizaram bases de dados de
farmacovigliancia dos Estados Unidos e do Canada e extrairam uma amostra de 996,404
doentes com idade igual ou superior a 65 anos e com suspeita de RAM. Quarenta ¢ sete
por cento dos casos de doentes apresentava pelo menos um medicamento categorizado
como certamente ou potencialmente inadequado para idosos (categoria 1 ou 2), e 32,7%

tomavam dois ou mais medicamentos inadequados (Friedrichs et al., 2018).

O objetivo principal desta ferramenta ¢ tornar os critérios de varias listas disponiveis
online, de forma a otimizar a revisdo da medica¢do no quotidiano dos profissionais de
saude especializados em terapéutica geriatrica. Esta ferramenta, para além de uniformizar
as estruturas dos diferentes critérios, unificou a escala de adequagao de um medicamento
recorrendo a uma escala de 5-itens (1 corresponde a “o medicamento ¢ certamente
potencialmente inadequado para o idoso” e 5 corresponde a “o medicamento € certamente
adequado para idoso”). Nao obstante a uniformacdo, ¢ necessdria uma constante
atualizagdo dos dados. Além disso, aparentemente nao existem ainda estudos publicados
que confirmem a aplicabilidade desta ferramenta no terreno (Friedrichs, Shoshi, &

Kleine, 2018).

Independemente da estrutura da lista ou da origem da mesma, estas listas acrescem valor
a pratica clinica, nomeadamente na otimizacao do regime farmacoterapéutico do doente
idoso. Além disso, sdo muitas vezes utilizadas em investigacdo com o intuito de
determinar a prevaléncia dos MPI em diferentes locais de prestagdo de cuidados de satde
ou em diferentes sub-grupos populacionais. Refere-se como exemplo um estudo
portugués realizado em quatro lares de idosos, envolvendo 161 individuos, através do
qual foi determinada a prevaléncia de MPI e PPO, recorrendo a trés ferramentas. Foram
identificadas diferencas decorrentes das ferramentas, por exemplo, a prevaléncia de MPI
com os critérios de Beers foi de 85,1% independentemente do diagndstico e com o0s
critérios STOPP foi de 75,4%, sendo a quetiapina um dos MPI mais frequentemente

identificados entre os medicamentos psicotrépicos (da Costa, Periquito, et al., 2016).
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1.3. Utilizacao de Antipsicoticos no Idoso: um risco?

Os antipsicoticos (AP) sdo psicofarmacos com um importante papel em diferentes
condi¢des psiquiatricas. Classicamente, este grupo de farmacos ¢ dividido em dois
grupos: os AP tipicos (APT) e os atipicos (APA). O grupo dos tipicos, comercializados
desde 1960, tem sido amplamente utilizado durante décadas no tratamento de diferentes
condi¢des psiquiatricas. Os APA, comercializados desde 1990, mostraram ser mais
eficazes no tratamento de sintomas negativos e com menor risco de efeitos
extrapiramidais. Nas ultimas décadas, os AP tém vindo a ser cada vez mais consumidos,
sobretudo pela populagdo idosa. Um estudo conduzido na Escandinavia verificou que as
prescri¢des de AP aumentaram de 16.5 para 17.2 utilizadores em cada 1000 habitantes
(+2.4%), entre 2006 e 2016. Na populacdo idosa registou-se o maior consumo nos APT

(Hojlund et al., 2019).

No idoso estes medicamentos tém vindo a ser utilizados off-label, ou seja, em indicagdes
para além das aprovadas pelas agéncias regulamentares do medicamento (Carton et al.,
2015). Refere-se a titulo de exemplo a sua utilizagdo em substitui¢do dos ansioliticos pelo
seu menor potencial para a sedacdo e, por isso, menor risco de quedas ou a sua utilizagdo
para o tratamento da insonia (Berry et al., 2016; Schroeck et al., 2016). A prescrigdo off-
label ndo permite determinar se um medicamento ¢ clinicamente efetivo e/ou seguro,
podendo incrementar o risco de efeitos adversos (Vijay, Becker, & Ross, 2018). O uso
on-label e off-label desta classe de medicamentos pode variar com a idade, sendo que na
populacdo idosa a sua utilizagdo off-label ¢ cada vez mais comum, sobretudo nas
alteragdes comportamentais e psicologicas associadas a deméncia (Jester, Hyer, Molinari,
Andel, & Rozek, 2018). Em individuos com idade igual ou superior a 75 anos no Japao,
a prevaléncia de AP foi superior em idosos com prescri¢do de medicamentos utilizados
no tratamento sintomatico das alteragdes das funcdes cognitivas, ou seja, com deméncia
diagnosticada (16.4%) do que em individuos com deméncia por diagnosticar (10.7%)

(Kuroda et al., 2019).

Os AP tém sido descritos como MPI no idoso em diversas listas (Holt, Schmiedl, &
Thiirmann, 2010). Uma revisdo sistematica demonstrou que estes medicamentos tém
vindo a ser incluidos nestas listas desde 1991, sendo atualmente considerados
potencialmente inadequados sobretudo pelo seu risco de acidente vascular cerebral

(AVC) em idosos com deméncia (Aguiar, Brito, et al., 2019).

16



Capitulo I - Introdugdo

Um estudo verificou que cerca de 90% dos doentes com deméncia utilizavam AP que
seriam considerados inadequados segundo estas listas (Van Der Spek et al., 2016). Um
outro estudo, realizado em hospitais na Suécia, verificou que 428 doentes com deméncia
(40.9%) utilizavam pelo menos um MPIL, com base na EU (7)-PIM (Sonnerstam,
Sjolander, & Gustafsson, 2017). Estes resultados realgam a importancia para a
compreensao da utilizagdo de AP no idoso, especificando em que condi¢des sao utilizados

e que implicagdes poderao advir da sua utilizagdo nesta populagao.
1.3.1. Tendéncias de consumo de antipsicéticos em geral e no doente idoso

Como anteriormente mencionado, o consumo de AP tem vindo a aumentar em diversas
regides do globo. Um estudo transversal realizado em 17 paises revelou que, entre 2005
e 2014, a prevaléncia global do uso de AP aumentou em 11 dos 17 paises estudados. O
aumento registado variou entre 2.6% (para a populagdo com seguro publico nos Estados
Unidos) e 91.2% (na Colombia), sendo que os APA foram os mais utilizados. Verificou-
se, ainda, que a prevaléncia e o padrdo de prescri¢ao variaram consoante o pais, tendo-se
verificado que a China (78.2%) registou o maior consumo indepentemente da idade

comparativamente a todos os paises (Halfdanarson et al., 2017).

Em Portugal, um relatério do INFARMED, 1.P. demonstrou que o consumo de AP
registou um aumento de 171% (5 DHD para 14 DHD) no periodo entre 2000 e 2012. Os
APT mantiveram os seus niveis de consumo praticamente inalterados ao longo do estudo,
tendo os atipicos demonstrado um aumento considerdvel. Este relatério destaca o
consumo de quatro medicamentos: quetiapina, risperidona, olanzapina e haloperidol

(Figura 3) (Furtado, 2013).
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Retirado de (Furtado, 2013)
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O aumento no consumo de classes terapéuticas pode resultar da comercializa¢ao de novas
substancias, enquanto as diferencgas entre os paises serdo provavelmente atribuiveis ao
funcionamento e financiamento dos sistemas de satde (De Groot et al., 2014). Os padrdes
de utilizagdo podem também variar consoante o grupo etario. Nos idosos, o aumento do
consumo desta classe terapéutica tem sido reportado. Em Franga, o consumo anual de AP
nos idosos foi consideravelmente mais elevado, comparativamente ao consumo
verificado em criangas e adolescentes (+ 39%) (Francois Montastruc et al., 2018). Padroes
idénticos verificaram-se também na China, em que num total de cerca de 10 milhdes de
prescrigcdes analisadas entre 2004 a 2014, houve um aumento na prescri¢ao de AP de

2.61% para 3.26% na populagdo idosa (Lao et al., 2017).
1.3.2. Perfil de seguranca dos antipsicoticos no idoso

Os APT e APA tém diferentes perfis de efetividade e de seguranca (P Gareri, De Fazio,
Manfredi, & De Sarro, 2014).

Os APT apresentam maior afinidade para os recetores D», levando a um aumento dos
efeitos adversos extrapiramidais, especialmente em idosos. Pelo contrario, os atipicos t€ém
uma vasta gama de locais de agdo, incluindo os recetores Hi, D4, 5-HT> e D;. Contudo,
este ultimo grupo parece estar mais associado a efeitos adversos cardiovasculares e

metabolicos (Tiller et al., 2008).

A populagao idosa esta particularmente mais suscetivel a ocorréncia de RAM. Um estudo
realizado em lares de idosos determinou a incidéncia e prevaléncia de eventos adversos
por classe farmacoterapéutica, bem como a propor¢ao destes eventos evitaveis. A classe
dos AP foi a que deu origem a mais eventos adversos (n=125; 23%), sendo 72 destes
considerados evitaveis (26%), destacando-se por esta razdo das restantes classes

farmacoterapéuticas (Gurwitz et al., 2000).

No entanto, a prevaléncia destas RAM pode variar de acordo com o local de prestagao de
cuidados de satde. Um estudo retrospetivo realizado em hospitais psiquiatricos na Suiga,
entre 2001 e 2010, recolheu informagao na plataforma de monitoriza¢ao de medicamentos
Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie — drug safety in psychiatry (AMSP) acerca de
RAM associadas a medicamentos psicotropicos, demonstrando que a prevaléncia de
RAM associada a medicacao antipsicotica diminuiu em doentes idosos hospitalizados

[(>60 anos - RAM = 20283; numero doentes com RAM: 362;1.78%, intervalo de
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confian¢a (IC): (1.61 — 1.98)], comparativamente a doentes mais jovens [(<60 anos -
RAM = 843; nimero doentes com RAM = 8432; 1,32% IC (1.08 — 1.58)] (Greil, Héberle,

Schuhmann, Grohmann, & Baumann, 2013).

1.3.3. Utilizacio de antipsicoticos no idoso e eventos adversos

cardiovascular

Entre 1999 e 2004, alguns ensaios clinicos reportaram uma associa¢ao entre o uso de
APA e a ocorréncia de eventos adversos cardiovasculares em idosos com deméncia (P. P.
De Deyn et al., 1999; Peter Paul De Deyn et al., 2004; B. H. et al., 2003; Katz et al., 1999;
Street Js et al., 2000). Os dados compilados provenientes de 1,230 idosos com deméncia
apontam para uma incidéncia de 4% de AVC e ataques isquémicos transitorios (AIT)
entre os individuos medicados com risperidona, comparativamente a 2% nos medicados
com placebo (Wooltorton, 2002). Mais tarde, esta evidéncia levou a agéncia reguladora
do medicamento americana (Food and Drug Administration — FDA) e europeia
(European Medicines Agency — EMA), a emitir alertas sobre a possivel associacdo entre
o uso de AP e os eventos adversos cerebrovasculares. Desta forma, em 2005, os
profissionais de saude foram alertados que os AP apresentavam um risco aumentado de
mortalidade em doentes idosos, quando utilizados no tratamento de alteragdes
comportamentais e psicoldgicas de doentes com deméncia (US Food and Drug

Administration, 2008).

Além dos eventos cerebrovasculares, outros eventos adversos cardiovasculares tém sido
reportados para a populacdo idosa e incluem: taquicardia, sistoles atriais extra e
ventriculares, prolongamento do intervalo QT., inversdo da onda T, depressdo do
segmento ST e bloqueios atrioventriculares (Gareri et al., 2014). A longo prazo, estes
eventos podem conduzir ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares major (e.g.
enfarte do miocardio, arritmias ventriculares) e, em ultima analise, a morte subita. No
entanto, pouco ¢ conhecido sobre qual dos grupos estd mais associado a risco de morte
em doentes com diagnostico prévio de doenga cardiovascular ou cerebrovascular. Um
estudo realizado em Itdlia, comparou a mortalidade em idosos submetidos a tratamento
com AP. Foram criados grupos de novos utilizadores de APA e APT, observando-se os
primeiros 6 meses de utilizagdo. O indicador primario selecionado foi o risco de morte

associada a interagdes farmaco-farmaco, verificando-se um racio de mortalidade de 51.3
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por 100 pessoas para os tipicos e de 38.5 por 100 pessoas para os atipicos (Sultana et al.,

2019).

Para além destes resultados, um outro estudo concluiu que os doentes expostos a AP,
quando comparados com doentes nao expostos, possuem um risco aumentado de morte

subita cardiaca e de mortalidade por qualquer causa (Murray-Thomas et al., 2013).

O uso de AP com risco elevado e intermédio para efeitos adversos metabodlicos, foi
demonstrado estar associado a ocorréncia de eventos cardiovasculares, nomeadamente de
AVC (Szmulewicz, Angriman, Pedroso, Vazquez, & Martino, 2017). A associacao de AP
com AVC foi igualmente relatada em doentes idosos durante os primeiros 30 dias de
tratamento com risperidona [Odds ratio ajustado (aOR)=3.5, 95%CI 3.3-4.6)] e
quetiapina (aOR=2.7, 95% CI 2.0-3.6), (Shin et al., 2013).

O desenvolvimento de torsades des pointes (TdP) com esta classe também tem sido
reportado. Num estudo, os AP com risco conhecido de TdP (e.g. cloropromazina,
tioridazina, haloperidol, pimozida, sulpirida) foram associados a um maior risco de
desenvolvimento de TdP [(Odds ratio (OR): 4.57; 95% IC: 4.37-4.78)] do que os AP
considerados de possivel risco (e.g. clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona,
aripiprazol) (OR: 2.58; 95% IC: 2.52-2.64) ou sem classificag¢do de risco de torsades des
pointes (e.g. melperona, zuclopentixol, flufenazina, levomepromazina, perfenazina) (OR:
2.14; 95% IC: 2.03-2.65). O haloperidol foi o AP com maior risco de TdP, seguido da
risperidona, olanzapina e quetiapina. O referido estudo concluiu que a prescri¢ao de AP

a idosos deve ter em conta o risco de ocorréncia de TdP (Danielsson et al., 2016).

Na Tabela 1 sdo detalhados diversos estudos que determinam a prevaléncia de efeitos
adversos apds a exposi¢ao a AP no idoso, tendo sido privilegiados os eventos adversos
do foro cardiovascular e cerebrovascular. Adicionalmente, ¢ ainda demonstrada a
associacdo entre a utilizacdo destes medicamentos e a ocorréncia deste tipo de eventos.
Sdo igualmente apresentados resultados estratificados pela classificagdo do AP (APT vs
APA) ou de acordo com a denominag¢do comum internacional (DCI), sendo frequente a
utilizacdo do haloperidol como grupo de referéncia (Lambert, Cunningham, Miller,

Dalack, & Hur, 2006).
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Tabela 1- Revisdo de estudos onde se estudou a associagdo entre diversos efeitos adversos cardiovasculares e a exposicao a Antipsicoticos em idosos

(Autor, | Setting, Pais Desenho do | Populagio, Faixa AP Tipo de Eventos QOutcomes Limitacoes
Ano) estudo Numero da etaria (classificacdo | exposicdo | cardiovascu
amostra ATC) lares
Individuos -Generaliza¢do da amostra; Analise
apos sem poder suficiente para detetar
revasculariza associagdes modestas; ndo €
¢do do possivel concluir o perfil de
miocardio, seguranga do medicamento; Néo ¢é
cirurgia o possivel comparar o risco com o
Base de dados valvular ou Primaria: tratamento de longa duracdo com
: L R99 (APAS5.4%, APT 5.3%; RD .
nacional  de cirurgia P o - N AP; Se houve um intervalo de tempo
. =0.1%, 95% IC=-2.1 a 2.3%) .
doentes combinada AP: Nova entre o inicio dos eventos adversos e
D. H. internados, (N = 3706). “APA (n = exposi¢do | -AVC Secundarias: o servico de altas do hospital, os
. 2003 a 2014 Recém- Idade a AP, com | (IC64) e — _ | eventos  adversos podem ter
Kim et Coorte . . 2580) 1 L 149.9: (AT: 2.0%; T: 2.2%;RD = ) )
al retrospetivo recebido um | média: APT (n = média de 2 | -Arritmia 0.0%: 95% IC = -1.4 to 1.4%) precedido o uso de APM ; Nem
26’1 7) Pais: Estados unico APM | 70 anos 1126) a 3 dias, | (I49.9) B ) ’ ’ todos os eventos adversos pode ter
Unidos apos a apos sido recolhidos, 0 que causa uma
s L IC64: 32 dos 68 doentes que o . ,
cirurgia cirurgia estimativa baixa no calculo da
desenvolveram mudangas no | . . ,
. diferenca  do  risco;Impossivel
. estado mental e anormalidades . o
Depois da L analisar a frequéncia do uso de APM
A neurologicas .~
atribuicdo da antes da admissdo ou dos eventos
combinagao adversos apo0s a alta.
da score
propensiva: a
cada grupo
com 832
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Principais eventos que levam a
hospitalizacio apos 180 dias do
inicio de AP

APT:
-121 (R=32)
- 164 ou G45.9(R=93)
APA: .
a0y
usando bases ) - 164 ou G45.9 (R=1835) 1 P
Lares em 45 | de dados: | Residentes AP: T - Enfarte qualidade  de cu1dadps foram
(Krista | estados entre | Medicaid, elegiveis da . APT . Iniciagao asu d(,) . do Hazard Ratio (95% IC), Risco captur,adas. de fgrma 1.ncor.npleta,
. Resident | (haloperidol) do miocardio " Podera exister baixa estimativa das
F. 2001 to 2005 Medicare, base de desenvolvimento de eventos .
- es com | APA tratamento | (I21) outcomes;  Potencial erro de
Huybre Minimum dados S adversos: . ~ s
Co 65 ou | (aripiprazol, com AP | - AVC (164) . classificag@o do status de exposicao;
chts et Data  Set, | Medicaid . . X . - haloperidol ¢ .
, : mais olanzapina, apos ou Acidente _ Intolerancia a medicamentos ou a
al, Pais: Estados | Online entre 2001 a anos uetiapina admissdo isquémico 121=123 (0.81-1.86) falha do tratamento pode levar a
2012) | Unidos Survey 2005 quetiapina, quemic 164 ou G45.9 =0.82 (0.65-1.02) | . R o P
) . _ risperidona, no lar transitorio — . . interrupcdo do farmaco o que
Certification | (N=83959) . . -aripiprazol -
) ziprasidona) AIT (G45.9) - poderia levar a trocas ou a perda de
¢ Reporting 121=1.07 (0.51-2.23) fatores preditores para a ocorréncia
data 164 ou G45.9 = 0.97 (0.70-1.33) p P
. de eventos adversos.
-olanzapina
121=1.03 (0.81-1.32)
164 ou G45.9 =0.91 (0.81-1.02)
- quetiapina
121=1.02 (0.77-1.34)
164 ou G45.9 = 0.89 (0.79-1.02)
Programa de | Doentes Todos os casos de TEV, n [(por C A
Hospitais vigilancia internados APA medicamento/grupo de -ngrr:axas S:talrn(:ldens(z;egt?mZdE;;
Psiquiatricos continua que foram (amissulprida, - medicamento e o numero | . - . .
A . Exposicao o . (subnotificacdo foi considerada); O
(Letma multicéntrica | tratados com clozapina, continua Tromboemb | doentes monitorizados (N)]: TEV ceralmente pode nio  ser
ier et | (N=99) de APM e | 65 anos | quetiapina, olismo -APA, n=61 (N=167,855) &e P
. . . . durante o . _ reconhecido como uma RAM no
al., medicament | monitorizad | ou mais olanzapina, internamen | YEROSO -Butirofenonas, n=35 tratamento com AP - razio bara
2018) Paises: 0s os de 1993 a risperidona) ¢ (TEV)- 182 (N=72,840) menores taxas de TEV: Esta fﬁ
Alemanha, AMSP 2011 Butirofenona | - Fenotiazinas, n= 19 (N= | s o o
Austria e Suiga | (4rzneimittel | Diagndsticos s 60,029) avaliada P P
sicherheit in | possiveis: - Tioxantenos, n=8 (N= 34,636) )
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der esquizofreni (melperona,
Psychiatrie) | a, haloperidol, -Eventos de TEV  foram
transtornos pipamperona) reportados em 89 internados,
de humor ou Fenotiazinas com um racio de 34 casos por
outros (levomeproma 100,000  doentes  admitidos
(N= zina, perazina, tratados com AP ou 43 casos por
264,422) protipendil, 10,000 pessoas/ano
prometazina)
Tioxantenos:
(clorprotixene,
flupentixol,
zuclopentixol)
Doentes a Eventos cardiovasculares
iniciar APM Major durante o follow-up
entre 2002 a Outcomes para os riscos identificados:
2007, com AP. de acordo Primarios: (Hazard ratio)
diagnostico m -enfarte Overall: H:2.82 (95% IC, 1.57— | - Os dados disponiveis em registos
de deméncia, Idade W agudo do | 5.05) and I: 2.57 (95% IC; 1.43— | eletronicos nao permitem
principalmen | == S miocardio 4.63) considerando o baixo risco | explicitamente verificar a sua
Base de dados te; M_ t10r1daz1'na, (121) como referéncia fiabilidade; O tratamento ndo foi
eletronica num subdivididos (anos): ollanzapma | Inicio de | -AVC (164) | Follow up para as outcomes | randomizado; Os fatores com
Hospital em 3 grupos Alto inotigg?no APM, -Doenca primarias impossibilidade de medicdo ndo
(Szmul | Universitario de  acordo risco:71 (D): quetiapina entre 2002 | Arterial Sobrevivéncia  média(meses): | foram controlados; Como este
ewicz de Terceira | Coorte com a Interr.né dle ri.s eridona e 2007, | Periférica H:90, I:85, L:NA; estudo incluiu doentes de apenas um
et al, | Idade retrospetivo | gravidade do io-risco: Bai)f)o (L): com um | (I73.9) Incidéncia (eventos/1000 | unico centro na Argentina, os efeitos
2017) perfil de 751 ' haloperidol " | follow-up - Sindrome | pessoa/ano): potenciais podem ser diferentes de
efeitos Ba.ixo- aripiprazol’ médio de | Coronaria H:58.1,1:49.3; L:18.2 outras populagdes; A maioria dos
Pais: colaterais no FiSCO: Ziprasi done; 36,5 meses | Aguda Incidéncia cumulativa das | doentes incluidos eram idosos e
Argentina desenvolvim 68 7' tri ﬂuoperaz’ina (124.9) outcomes (n%) nos_diferentes | apresentavam diagnostico de
ento de ’ -Novo grupos de risco: deméncia; A generalizagdo desses
anormalidad fevome procediment | 121- L: 4(1.8); I. 14(3.01); | resultados para outras populagdes
es . promaz 0 de | A:16(5.0) pode ndo ser aceitavel.
metabolicas mna revasculariza | 164 — L:9 (4.0); I: 49(10.5);
relacionadas ¢do. A:55(17.2)
com a 173.9- L: 1 (0,5); L:13 (2.8);
doenca A:6(1.9)
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cardiovascul 1249 - L:6 (2.7); L:11(2.4);
ar; A:15(4.7)
CABG - L:0 (0); I: 1(0.2); A:
(N=1,008; 4(1.25)
Alto-
risco:320;
Intermédio-
risco:  465;
Baixo-
risco:223
Risco estratificado associado
Cidadios por CVD: MACE endpoint —
dinamaraues Racio de Incidéncia [95% IC]
Resisto o 4 e (referéncia: ~ NO5SAXO08, sem
&l s 4 CVD=1,00, (1.0-1.0)], AP so
Nacional iniciaram o . . ., ~ .
. . considerado acima de 1 e com p- | - Viés de selegdo relacionado com
Dinamarqués tratamento . L
APT: value <0.05: estado socioeconémico e sem
de Doentes; com AP pela . ~
Registo primeira vez clorpro'tlxene, “MACE comparagdo com  outros estudos
) R Doentes flupentixol, - Risperidona, CVD - 1.53, | observacionais; Embora esta
Dinarmarqués entre 1997 e ; Exposi¢do | (compreende : . .
(Sahlbe L1 com > 70 | haloperidol, , [1.43;1.63]; amostra seja ampla, este estudo pode
Médico de 2011; continua — | m a . . .
rg et gy . anos levomepromaz | ., . . Levomepromazina, sem CVD | ter baixo poder para concluir algo
Estastistica de Principalme . inicio da | ocorréncia ) LS
al., Coorte ina - —1.501.38;1.63] acerca dos farmacos individuais;
Produtos; . nte . medicagdo | enfarte . L. .
2015) . retrospetivo . . (idade APA: Levomepromazina, CVD - | Poucos dados em varias variaveis
Registo diagnosticad 4 - . AP durante | agudo do ) .. ~ .
. média: ziprasidona, , A 1.84 [1.70;1.99] clinicas como a pressdo arterial,
Nacional da 0s com . o periodo | miocardio . .
~ A 82+7 olanzapina, ~ Haloperidol, sem CVD — 1.44 | perfis hematologicos,
Populagao deméncia, . . do estudo nao fatal- . e
anos) risperidona e [1.33;1.55] eletrocardiograma e indicagdo para
(entre 1997 e doenca  de L 121) . o
. quetiapina Haloperidol, CVD — 2.03 | o tratamento; Estas varidveis podem
2011) Parkinson e . . .
esquizofreni [1.89;2.18] ter influenciado os clinicos na
, d Quetiapina, CVD — 1.38 | prescricdo.
Pais: a
Dinamarca [1.28:1.49]
Olanzapina, CVD - 134
_ [1.25;1.44]
(N=91774) Viarios AP, CVD - 147
[1.34;1.61]
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Risco_estraficado associado a
deméncia: MACE — Racio de
incidéncia [95% CI]
(referéncia: ~ NO5SAXO08, sem
deméncia=1,00, (1.0-1.0)],

AP s6 considerado acima de 1 ¢
com p-value <0.05:
Levomepromazina, sem
deméncia — 1.29 [1.22;1.36]
haloperidol, sem deméncia —
1.36 [1.29;1.43]

haloperidol, deméncia — 2.36
[1.05;5.30]

Legenda - RD: diferenca do risco; IC: intervalo de confianca; APM: medicagdo antipsicotica; TEV: Tromboembolismo venoso; RAM: reacdo adversa a um medicamento;
MI: enfarte do miocardio; CABG: revascularizagdo miocardia com bypass; CVD: doenga

HR: Hazard Ratio; CVA: acidentes cerebrovascularess; OR :0dds ratio;
cardiovascular; MACE: Eventos adversos cardiovasculares major
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1.3.4. Papel dos profissionais de saude na otimizacio da seguranca na

utilizacao de antipsicoticos no idoso

Considerando os efeitos adversos intrinsecos a esta classe sumariados na sec¢do anterior,
com énfase para os efeitos adversos cardiovasculares (Tabela 1), acresce a necessidade
de criagdao de mecanismos de apoio que possam promover o uso responsavel e informado

do medicamento por parte de todos os intervenientes no ciclo do medicamento.

A evidéncia clinica sugere que o recurso a ferramentas de suporte a prescricdo seria
benéfico para otimizar a seguranga e efetividade da prescricdo de AP no doente idoso (P
Gareri et al., 2014). Foram descritos alguns fatores que devem ser avaliados antes de
prescrever um AP com vista a maximizar a seguranga do doente: histéria clinica (e.g.
presenca de doenca cardiovascular, insuficiéncia renal e/ou hepatica, alteragdes
metabolicas, medicagdo concomitante e alergias medicamentosas, saude atual do doente),
intervalo QTc no eletrocardiograma, desequilibrios eletroliticos (e.g. hipocaliemia),
historia familiar de TdP e uso concomitante de medicamentos associados ao

prolongamento do intervalo QT. (Gareri et al., 2014).

Existem algoritmos especificamente desenvolvidos para auxiliar a prescricdo de AP,
como ¢ o caso do Québec Algorithme Antipsychotique a Action Prolongée (QAAPAPLE).
Este algoritmo permitiu individualizar a utilizacdo cronica de AP em doentes com
perturbagdes psiquiatricas, baseando-se nas caracteristicas do farmaco e do doente (e.g.
resposta terapéutica, ocupagao profissional). Na nova configuracdo do algoritmo, apos o
primeiro episddio psicético, a familia e o doente sdo inseridos na decisdo clinica para a
escolha do AP, participando nesta decisdo com informagdes pertinentes como a
medicacdo concomitante e presenga de comorbilidades. Além disso, com as novas
sugestoes dos clinicos, ¢ considerada também a influéncia do intervalo inter-dose para o
AP, de acordo com o regime posoldgico que o doente mais beneficiaria (Stip, Abdel-

Baki, Roy, Bloom, & Grignon, 2019).

O farmacéutico como elemento integrante de uma equipa multidisciplinar tem sido
reconhecido por diversas organizagdes europeias e internacionais, como a Federacao
Internacional de Farmacéuticos ou a Organizagdo Mundial de Satde (Benson, Lucas,
Benrimoj, & Williams, 2019; Vardanyan, Mosegui, & Miranda, 2018). A presenca ¢ a

intervencdo do farmacéutico podem contribuir para melhorar a efetividade e seguranca
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do medicamento, e desta forma, otimizar os resultados clinicos do doente. Além disso, o
farmacéutico pode ainda reduzir os custos associados ao medicamento e,

consequentemente, as RAM (Silva, Ramalho, Luz, Monteiro, & Fresco, 2015).

A utilizacdo das diferentes listas para revisao da medicagdo sdo também uma importante
ferramenta na identificagao de MPI pelo farmacéutico (Cipolle, Strand, & Morley, 1998).
Esta intervengdo ¢ particularmente util nos AP. A avaliagdo do efeito da revisdo da
medicacdo na identificagdo de MPI foi estimada num estudo de intervengao realizado em
lares de idosos e centros de dia na Suécia. O farmacéutico identificou PRM, tendo 11.3%
destes sido considerados MPI. A intervencao resultou numa diminui¢do da prescri¢ao de
AP como MPI para 7.9% (p-value <0.001), demonstrando-se desta forma uma diminui¢ao
significativa de MPI fruto da interven¢do farmacéutica (Lenander, Bondesson, Viberg,

Beckman, & Midlov, 2018).
1.4. Racional do estudo

Apos esta introducdo geral sobre a tematica, verificou-se que por um lado os critérios
explicitos atualmente utilizados nas listas de MPI adotam uma perspetiva populacional,
tendo como tal uma aplicagdo individual muito limitada se considerarmos a populagao
idosa como uma populagdo heterogénea. Além disso, considerando os farmacos
psicoativos como um dos maiores desafios da pratica clinica no doente idoso, pela
necessidade de individualizag¢@o da terapéutica para assegurar o balango beneficio-risco,
torna-se crucial investir na translagdo do conhecimento populacional das referidas listas
para um conceito mais centrado no doente e que vise ndo sé os fatores associados ao
farmaco ou a doenca, mas também as caracteristicas do doente em causa. Desta forma,
este estudo pretende numa primeira etapa analisar a realidade atual do consumo dos AP
em Portugal, sugerindo uma possivel abordagem metodoldgica de forma a contemplar o
consumo na populagdo idosa. Seguidamente, pretende analisar a prevaléncia de utilizacao
destes medicamentos numa amostra de idosos institucionalizados, avaliando a sua
adequacdo. Por fim, e de forma a dar resposta a verdadeira problematica, compilar e
validar indicadores considerados SMART (sensitive, measurable, attainable, reliable,
time-bound) aquando da prescricdo de AP no idoso, que possam futuramente vir a ser
implementados na prética clinica por intermédio de novas aplicagdes eletronicas como,

por exemplo, o mobile health (mHealth).
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1.5. Objetivos e Questdes de Investigacao
1.5.1. Objetivos

O estudo tem essencialmente trés objetivos principais:

- estudar o consumo de AP em Portugal entre 2008 e 2017, recorrendo a base de dados

da agéncia reguladora do medicamento (INFARMED, IP);

- estudar a prevaléncia de utilizacdo de AP numa amostra de idosos portugueses

institucionalizados;

- compilar e validar uma nova ferramenta que inclua indicadores SMART que
permitam auxiliar a prescricdo de AP na populacdo idosa, incidindo sobretudo na

seguranga cardio e cerebrovascular.

Adicionalmente, formularam-se objetivos especificos:

1. Identificar os AP mais consumidos em Portugal, entre 2008 e 2017;

2. Caracterizar a utilizacio de AP numa amostra de idosos portugueses

institucionalizados;

3. Analisar a prevaléncia de AP como MPI, recorrendo a uma ferramenta de

referéncia (adiante explicitada);
4. Identificar interacdes AP-farmaco e AP-doenga;

5. Analisar a exaustividade dos registos em lares de idosos para monitorizagao

da terapéutica com AP;

6. Analisar a relevancia clinica e exequibilidade para utilizagdo nos cuidados de

saude em Portugal dos indicadores SMART selecionados.

1.5.2. Questdes para Investigacio

Colocaram-se algumas questdes de investigacdo, conforme com os objetivos gerais e

objetivos especificos definidos (Tabela 2):
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Tabela 2 - Objetivos gerais, objetivos especificos e respetivas questdes de investigagdo

Objetivos gerais Objetivos Questoes para investigacio Tarefas Metodologia
especificos

Estudar o consumo | Identificar quais os | -Qual a variagdo no consumo | Caracterizar a | Analise de  séries
de AP em | AP mais | de AP em Portugal na tltima | evolugdo do | temporais sobre base de
Portugal, consumidos em | década (2008-2017)? consumo de AP em | dados de consumo do
utilizando uma | Portugal, desde | -Qual o grupo de AP e quais | portugal INFARMED
base de dadoseum | 2008 a 2017 as substancias ativas mais
estudo no terreno consumidas no periodo de

estudo?

-Existem diferengas entre

regides, no que respeita ao

consumo destes

medicamentos?
Estudar a | Caracterizar a | - Serdo mais utilizados os | Caracterizar o perfil | Estudo de  campo
prevaléncia de | utilizagdo de AP | APT ou APA? de utilizagdo de AP | transversal recorrendo a
utilizagdo de AP | numa populacdo de | -A frequéncia da utilizagdo | no doente idoso processos clinicos
numa amostra de | idosos de AP variara? avaliados
idosos portugueses -Sera o padrdo de utilizagdo retrospetivamente
institucionalizados dos dados recolhidos no

terreno diferentes  dos

recolhidos em base de

dados?

Analisar a | -Sera a instituilizacdo dos | Avaliar no terreno a

prevaléncia de AP

doentes idosos propicia a

prescricio de AP

como MPI, | prescricdo de MPI? numa amostra de
recorrendo a idosos
ferramenta de
referéncia
Identificar -Quais serdo os farmacos que | Avaliar no terreno
interagdes AP- | terdo mais interagdes com a | da prescricdo numa
farmaco e  AP- | classe de AP? amostra de idosos
doenga -Qual o impacto das

interagdes AP-doenga nas

comorbilidades ja

existentes?
Analisar a | -Estardo os registos clinicos | Estudar a
exaustividade dos | dos idosos completos o | exaustividade dos
registos em lares de | suficiente para uma | registos clinicos

idosos

para
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monitorizagdo  da

terapéutica com AP

monitorizagdo da terap€utica
de AP eficaz?

-Quais serdo os indicadores
falta

em para a

monitorizagdo de AP?

Compilar e validar
uma nova
ferramenta  que
inclua indicadores
SMART que
permita auxiliar a

prescricdo de AP

na populagdo
idosa, incidindo
sobretudo na

segurancga cardio e

cerebrovascular

Analisar a
relevancia e
exequibilidade dos
indicadores

SMART

compilados e
validados

-Quais 0s parametros

Criar lista exaustiva

Revisdo da literatura

descritos na literatura para a | de indicadores | para identificacdo de
prescricao de AP? SMART indicadores através de
-Serd que a classe de AP artigos cientificos e
possui indicadores gerais resumo das
para a prescricdo ou cada caracteristicas do
farmaco necessita de medicamento
parametros caracteristicos?

-Qual sera o nivel de | Validar indicadores | Técnica e-Delphi
importancia de cada | SMART na | modificada

indicador para a prescrigdo
de AP?

-Serdo todos os indicadores
exequiveis na pratica clinica?
-Haverao

diferencas em

termos de exequibilidade

entre paises diferentes?

prescricao de AP no

idoso
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Capitulo II — Consumo de Antipsicoticos em Portugal: analise
em base de dados

2.1. Enquadramento e objetivos

Neste capitulo serd apresentado um estudo onde se analisaram as tendéncias de consumo
de AP em Portugal no periodo compreendido entre 2008 ¢ 2017 e onde se propds uma
alternativa metodoldgica para ajustar os dados a faixa etaria dos idosos (contemplando,
assim, algumas indicagdes off-label destes medicamentos). Importa ainda mencionar que
parte deste trabalho foi previamente apresentado na Unidade Curricular (UC) de Inicia¢do
a Investigacdo Cientifica II (IIC II), ainda que numa versao simplificada de analise direta
dos dados, tendo a metodologia de ajuste a populacao sido fruto da sugestdo da arguente

externa ao [IUEM, que assim passou a integrar a equipa de investigacao.

Nesta parte do trabalho propde-se entdo a atingir como objetivo estudar o consumo de AP
em Portugal entre 2008 e 2017, recorrendo a dados de consumo em ambulatdrio

facultados pela agéncia reguladora do medicamento (INFARMED, IP).

O trabalho na integra e em versdo inglesa foi submetido em setembro de 2019 a revista
internacional indexada FEuropean Journal of Clinical Pharmacology. Por esta razao,
neste capitulo apresenta-se uma versao muito sucinta desta fase, podendo os detalhes ser

consultados no artigo submetido em material suplementar.

Bernardo C, Aguiar JP, Gama Marques J, Duarte-Ramos F, Alves da Costa F. Methodological
considerations of using standard doses to assess antipsychotic drug consumption: were the elderly

consuming lower doses between 2008 and 2017 in Portugal?
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2.2. Material e Métodos

2.2.1. Desenho de estudo

Foi realizado um estudo transversal, utilizando dados de consumo disponibilizados pela
Agéncia Reguladora do Medicamento (INFARMED, 1.P.) nos tltimos 10 anos (1 de
janeiro de 2008 a 31 de dezembro de 2017). Estes dados sao fornecidos pelo Centro de
Conferéncias e Faturas e correspondem a uma base de dados referente a medicamentos
comparticipados dispensados em regime de ambulatorio aos utentes do Servigo Nacional
de Saude e subsistemas publicos em Portugal Continental. O recurso a esta fonte significa

que ndo foram abrangidos os medicamentos utilizados em meio hospitalar.

2.2.2. Classificacdo dos Antipsicéticos

Os AP foram classificados de acordo com o sistema Anatomical Therapeutic
Classification (ATC) da Organizagdo Mundical de Saude (OMS) — ATC/DDD Index
(World Health Organization, 2018). Os APT incluiram a ciamemazina (NO5SAA06),
clorpromazina (NO5SAAO1), flufenazina (NOSABO2), flupentixol (NOSAFO1), haloperidol
(NOSADO1), levomepromazina (NO5SAA02), melperona (NO5AA03), pimozida
(NO5AGO02), sulpirida (NOSALOI1), tiaprida (NOSALO3), tioridazina (NO5SACO02),
veraliprida (NOSALO06) e zuclopentixol (NO5SAFO05); ao passo que os APA incluiram a
zotepina (NO5SAXI11), ziprasidona (NO5SAE04), sertindol (NO5AEO03), risperidona
(NO5SAXO08), quetiapina (NOSAHO04), paliperidona (NO5SAX13), clozapina (NOSAHO02),
olanzapina (NO5SAHO3), amissulprida (NOSALOS) e aripiprazol (NO5AX12). Os AP
foram ainda divididos com base na sua estrutura quimica: fenotiazinas com cadeia lateral
alifatica (NO5AA), fenotiazinas com estrutura piperazinica (NO5SAB), fenotiazinas com
estrutura piperidinica (NOSAC), derivados de butirofenonas (NO5AD), derivados
inddlicos (NO5SAE), derivados de tioxantenos (NO5SAF), derivados de
difenilbutilpiperidina (NOSAG), diazepinas, oxazepinas, tiazepinas e oxepinas (NOSAH),
benzamidas (NO5SAL) e outros AP (NOSAX).

2.2.3. Analise de dados

A unidade de analise utilizada foi a dose diaria definida (DDD), tendo sido convertida em

DDD por cada 1000 habitantes (DHD), utilizando a seguinte formula:
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B DDD x 1000
" 365 or 366 (de acordo com o ano) x total de habitantes

DHD

A DHD indica a propor¢do da populagdo que recebe tratamento diariamente, em
medicamentos administrados cronicamente, com um determinado medicamento numa
determinada dose média (World Health Organization, 2003). Os dados populacionais
foram obtidos do Instituto Nacional de Estatistica (INE). Foi utilizada uma regressao
linear para estudar as variagdes no consumo de AP, tendo em conta o declive da reta
obtida. No caso de o declive ser positivo (+) seria indicativo de aumento no consumo;
sendo em caso negativo (-) indicativo de diminui¢do no consumo. Os dados foram
analisados a nivel nacional e estratificados em cinco regides (Norte, Sul, Centro, Lisboa,

Alentejo e Algarve) de acordo com os dados fornecidos pelo INFARMED, L.P.

Recorreu-se a estatistica descritiva para apresentar os resultados dos dados de consumo,
através de frequéncias relativas e medidas de dispersao central (média e desvio-padrao),

utilizando a representacdo grafica sempre que adequado (Microsoft Excel 2016).
2.2.4. Analise de sensibilidade

Dado que este grupo de medicamentos ¢, por vezes, utilizado off-label nos idosos,
ajustou-se os resultados para dois grupos etarios (<65 anos e >65 anos), considerando
apenas os farmacos mais consumidos em Portugal (quetiapina, haloperidol, olanzapina e
risperidona) entre 2000 e 2012, identificados no relatério do INFARMED, I.P
disponibilizado em 2012 (Furtado, 2013). Para o primeiro grupo, considerou-se a DDD
definida pela OMS, ao passo que no grupo dos idosos extraiu-se da literatura as doses
médias comummente utilizadas (DCU) e considerou-se uma dosagem minima, intermédia
e maxima clinicamente aceites no tratamento de sintomas psicoldgicos e
comportamentais da deméncia (indicacdo off-label) (Tabela 3) (Pietro Gareri et al.,

2014).

Tabela 3 - Doses de AP usadas em individuos idosos com deméncia, Adaptado de Pietro Gareri et al., 2014

Farmaco Dose descrita para a Dose off-label usada para a deméncia, mg
AP indicacao principal
(OMS), mg Minimo Intermédio Maximo
quetiapina 400 25 112.5 200
risperidona 5 0.25 1.1 2
olanzapina 10 5 6.3 7.5
haloperidol 8 0.5 1.3 2
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Para esta analise apenas se considerou o periodo compreendido entre 2009 e 2017, dado
que os dados populacionais referentes a 2008 ndo se encontravam disponiveis no INE. O
calculo ajustado para a dose comummente usada por cada 1000 habitantes (DCH) fez-se
com recurso as seguintes formulas, considerando o ano em questdo € o numero de
habitantes estratificado pelo grupo etario:

DDD retirados da OMS x 1000

DHD < 65 =
< boanos 365 (or 366) x Total de habitantes com idade < 65

DCU (min, med ou max) X 1000

DCH = 65 =
- anos 365 (ou 366) X Total de habitantes com idade > 65

2.3. Resultados

2.3.1. Analise geral do consumo de antipsicéticos

O consumo de AP, aumentou de 7.9 para 12.8 DHD (+62%) nos ultimos 10 anos.

2.3.2. Analise do consumo de antipsicoticos por grupos: tipicos vs atipicos

A comparagdo entre a evolu¢do do consumo de APT e APA) permitiu observar um

consumo superior do segundo grupo em relagdo ao primeiro.

O réacio APA/APT tem vindo a aumentar ao longo dos anos. Se avaliarmos o racio
APA/APT em 2008 e em 2017, deparamo-nos com valores de 1.9 e 3.6, respetivamente.
Este dado significa que, se em 2008 os APA eram 1.9 vezes mais consumidos que os

APT, entdo em 2017 os APA foram 3.6 vezes mais consumidos que os APT.

2.3.3. Analise do consumo de antipsicoticos por estrutura quimica

Em 2008, os grupos Derivados de Butirofenonas (NO5SAD), Diazepinas, Oxazepinas,
tiazepinas e oxepinas (NOSAH) e Outros AP (NO5SAX) destacaram-se com os maiores

valores de consumo, tendo-se observado a mesma tendéncia em 2017.
2.3.4. Analise do consumo de antipsicoticos por substincia ativa

Em 2008, o AP mais consumido era a risperidona, tendo havido uma inversao em 2010

até 2017, onde essa posicao acabou por ser ocupada pela quetiapina. No entanto,
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destacam-se também o haloperidol, a olanzapina e a risperidona, com valores de DHD
acima de 1. (Anexo I) Os fdrmacos menos consumidos foram sertindol, zotepina e
ziprasidona. A andlise da variacdo do consumo de AP, durante este periodo, revelou que
dez AP sofreram uma variagao positiva (m>0) e nove AP sofreram uma variagao negativa
(m<0) no seu consumo (Tabela 4). Apenas trés farmacos mantiveram o seu consumo
constante (m=0). O farmaco, cujo aumento na utilizagao foi mais marcado foi a quetiapina

(m=+0,227). J& a ziprasidona registou o maior declinio (m= -0,114).

Tabela 4 — Taxa de Variagdo do Consumo de Antipsicoticos entre 2008-2017 (calculada a partir do declive da reta)

Farmacos Taxa de Variacio
amissulprida 20,0054 !
aripiprazol +0,0586 i
cloropromazina -0,0004 !
clozapina +0,0199 T
flufenazina 20,0092 1
flupentixol +0,0009 T
haloperidol +0,0297 T
levomepromazina 20,0015 1
melperona -0,0085 !
olanzapina +0,120 T
paliperidona +0.108 T
pimozida 0 =
quetiapina +0,227 T
risperidona 20,0027 !
sertindol 20,0005 !
sulpirida -0,0031 !
tiaprida +0,0015 1
tioridazina 0 =
veraliprida 0 =
ziprasidona 00114 !
zotepina +0,0052 T
zuclopentixol +0,0064 T
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2.3.5. Analise do consumo de antipsicoticos, estratificado por regiao

Atendendo a regido, em 2008, consumiram-se mais AP na regido Centro (9,2 DHD). Em
2017, as regidoes onde os AP foram mais consumidos foram as regides do Alentejo e do
Centro com 15,6 DHD e 15,2 DHD, respetivamente. O consumo de APT, em 2008, foi
maior na regido Centro e, em 2017, os valores eram similares aos da regido Norte. Em
2008, os menores valores de consumo APT foram observados em Lisboa, tendo-se, em
2017, mantido como a regido com menor consumo. Quanto ao uso de APA, as regioes
com maior consumo nos anos de 2008 e 2017 foram Lisboa e o Alentejo, respetivamente.
No Algarve e na regido Norte registaram-se os menores valores de consumo destes

farmacos.

2.3.6. Analise de sensibilidade

Apos ajustar para os dois grupos etarios definidos, observaram-se grandes variagoes para
a DCHmin de quetiapina, risperidona e haloperidol, quando comparadas com o DHD
padrdo (usando a DDD da OMS) e com o DCHmed ¢ o DCHméx. A olanzapina nao
registou diferengas. Considerando o periodo entre 2009 e 2017, registou-se um aumento
do uso de baixas doses de quetiapina (27,43 a 56,96 DCH) e haloperidol (18,00 a 21,55
DCH) no grupo de idosos. No entanto, o uso de baixas doses de risperidona diminuiu no
periodo considerado (de 39,46 para 36,92 DCH) (Figura 4). As taxas de variagao em
termos de DCHmin foram: +3.563 para a quetiapina; +0,525 para o haloperidol; +0,248
para a olanzapina; e -0,189 para risperidona. O consumo de baixas doses destes AP foi
maior na regido do Alentejo, em 2009, com o haloperidol e na regido Centro, em 2017,

com a quetiapina.
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Capitulo III — Consumo de Antipsicoticos em Portugal:
analise no terreno

3.1. Enquadramento e objetivos

Recorrendo a duas coortes de individuos idosos, selecionados em duas residéncias
séniores, foram extraidos os dados de registos clinicos dos residentes que cumprissem os
critérios de elegibilidade pré-definidos. Foi estudada a prevaléncia de utilizacdo de AP
nesta amostra, bem como aplicados critérios que definem determinados medicamentos
como sendo potencialmente inadequados. Importa mencionar que parte dos resultados
foram apresentados UC de IIC II, bem como em quatro congressos, quer sob a forma de
comunicagdo oral, quer sob a forma de poster. Os resumos apresentados nestes
congressos, bem como as publicacdes subsequentes em revistas cientificas indexadas sdo

facultados sob a forma de anexo (Anexos I1II e IV).

Este capitulo do projeto pretende estudar a prevaléncia de utilizagdo de AP numa amostra
de idosos portugueses institucionalizados; propondo-se como objetivos especificos: (a)
caracterizar a utilizacdo de AP numa amostra de idosos portugueses institucionalizados;
(b) avaliar a prevaléncia de utilizacdo de AP como MPI, recorrendo a ferramenta
PIMbase; (c) identificar interagdes AP-farmaco e AP-doenca; e (d) analisar a

exaustividade dos registos em lares de idosos para monitorizacao da terapéutica com AP.
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3.2. Material e Métodos

3.2.1. Desenho do estudo

Realizou-se um estudo transversal, que decorreu entre setembro de 2018 e maio de 2019.

3.2.2. Amostra (Residéncias Sénior)

As residéncias selecionadas localizam-se na zona Sul do pais, sendo ambas institui¢des
privadas e com a designacao de estruturas residenciais para pessoas idosas (ERPI). Estas
institui¢des ndo integram a Rede Nacional de Cuidados Continuados. De forma a manter
o anonimato das institui¢cdes participantes, serdo referidas ao longo do trabalho como
residéncia A e residéncia B.

A residéncia A tem capacidade para 60 utentes e conta com a colaboracdo de diversos
profissionais: enfermeiros, médicos, auxiliares (limpeza e acdo médica), psicdlogos,
diretor técnico, fisioterapeutas, operacionais de cozinha e assistentes de manuten¢ao. No

ano de 2018, a média de novas entradas foi de 3,25 utentes por més.

A residéncia B funciona como estrutura para internamento ou como centro de dia, de
acordo com a necessidade dos utentes. Tem capacidade para 68 utentes e inclui como
profissionais: enfermeiros, auxiliares (a¢do direta, servigos gerais, cozinheiros, ajudantes
de cozinha), fisioterapeutas, médicos, técnicos superiores (incluindo, diretor técnico),
administrativos, lavadeiras, motoristas e jardineiros. No ano de 2018, a média de novas

entradas foi de 1,38 utentes por més.

3.2.3. Populacio (Amostra de utentes)

Utentes com idade > 65 anos de ambas as residéncias, foram convidados a participar no
estudo. Aquando do convite, foi entregue a cada utente um folheto onde se encontrava
descrito o objetivo do estudo, bem como a metodologia utilizada. Os utentes foram
incluidos no estudo se: apresentassem pelo menos um AP nos seus registos
farmacoterapéuticos; e se aceitassem participar no estudo (mediante assinatura de uma

declaracdo de consentimento informado — Anexo II).

Para estimar a dimensdo da amostra utilizou-se o programa informatico EPI INFO.
Considerou-se uma prevaléncia do fendémeno (utilizagdo de AP por utentes

institucionalizados em residéncias séniores) de 38,7%, um intervalo de confianca de 95%
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e um erro beta de 3%. Desta forma, estimou-se ser necessario recrutar 114 utentes no

conjunto das duas estruturas (Aguiar, Costa, da Costa, Leutkens, & Martins, 2019).
3.2.4. Definicao da medida de resultados

As principais medidas de resultados definidas foram a prevaléncia de utilizagdo de AP na
amostra em estudo e a prevaléncia desses medicamentos classificados como
potencialmente inadequados. Para este ultimo, utilizou-se a ferramenta PIMbase e, por

forma a incluir as interagdes farmaco-doenca, utilizou-se também os critérios STOPP.

Adicionalmente, calculou-se a frequéncia de interacdes farmaco-farmaco (nomeadamente
as que incluem os AP), dando enfase as definidas como sendo clinicamente relevantes
(graves e contraindicadas) (Castilho, Reis, Borges, Siqueira, & Miasso, 2018). Para a
identificacdo das interagdes farmaco-farmaco, utilizou-se o Drug Interaction Checker,
ferramenta disponivel no MEDSCAPE, tendo-se registado as interagdes totais, as
contraindicadas, as graves e as que necessitam de monitoriza¢do frequente (Medscape,
2019). Como esta plataforma ndo contempla todos os farmacos, recorreu-se ao resumo
das caracteristicas do medicamento (RCM) para completar a informagao potencialmente

omissa.

A exaustividade dos registos clinicos foi também analisada, definindo-se como elevada
(valores em falta <1%), média (valores em falta entre 1 e 15%) e baixa (valores em falta

>15%) (Verdasca, Costa, Ramos, Murteira, & Miranda, 2019).
3.2.5. Recolha de informacgao

Os dados foram recolhidos a partir dos registos clinicos dos utentes, quer manual quer
informaticamente por consulta do registo clinico. Foram recolhidos dados
sociodemograficos (e.g. idade, género), clinicos (e.g. nimero de comorbilidades, tipo de
comorbilidades, andlises clinicas) e farmacoterapéuticos (e.g. nome do medicamento, via
de administragdo, dosagem e frequéncia), tendo posteriormente sido recodificados.
Especificamente e, de acordo, com estudos prévios baseados na monitorizagdao
cardiovascular durante a utilizagdo AP, foram recolhidas as seguintes variaveis: historia
cardiovascular prévia, fungdo renal, fungdo hepatica, valores de pressdo arterial,
frequéncia cardiaca, eletrocardiograma (ECG), glicémia em jejum, colesterol total,
colesterol HDL e LDL (Low Density Lipoproteins), e triglicerideos (Shulman, Miller,
Misher, & Tentler, 2014).
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Para caracterizar o perfil farmacoterapéutico do utente em relagdo a toma de AP, foram
recolhidas as seguintes variaveis: nimero de AP usados por doente, grupo a que pertence

(tipico vs atipico), regime da toma (e.g. didria, em situa¢des ocasionais - SOS).

Para cada utente foi calculado o risco cardiovascular, utilizando a ferramenta online
Framingham Coronary Heart Disease Risk Score (US Department of Health and Human
Services, 2013). Para esta estimativa foram utilizados os seguintes dados: sexo, pressao
arterial sistolica, colesterol total, colesterol HDL (high-density lipoproteins), presenca de
medicamentos antihipertensores e habitos tabagicos. Este score estima o risco de
desenvolvimento de doenga coronaria (incluindo enfarte agudo do miocardio — EAM —
ou morte por doenca corondria) nos 10 anos seguintes. De acordo com a percentagem
obtida, o risco cardiovascular foi classificado como: muito reduzido (<10%), reduzido
(=10-15%), intermédio (16-20%) e elevado (>21%). Para utentes com idade superior a 79
anos ou que apresentassem historia prévia de diabetes ou de doenga cardiovascular, foi
automaticamente considerado o risco como elevado (D’Agostino, Pencina, Massaro, &

Coady, 2013).

O investigador analisou os dados do utente desde 0 momento da admissdo. Para avaliagao
da exaustividade recolheram-se as seguintes varidveis: idade, sexo, comorbilidades,
funcdo renal, fun¢do hepatica, posologia (e.g. i.d., b.i.d.), frequéncia (e.g. didria, semanal,
em episodios agudos), via de administragdo, alergias, lipidos, historia familiar, estado de
satide do utente percecionado pelo enfermeiro, ionograma, ECG, valores de pressdo
arterial, peso, medicacao antipsicética anterior € o formato do registo de informagado (em
papel ou eletrénico). Os dados foram extraidos de forma a priorizar as varidveis descritas

na literatura (Pietro Gareri et al., 2014; Shulman et al., 2014).
3.2.6. Analise de dados

A analise dos dados foi feita com recurso a estatistica descritiva, onde as variaveis
numéricas foram expressas como média e desvio padrdo (o) e as varidveis categdricas

como frequéncias relativas. A andlise foi efetuada no Microsoft Excel 2016.

Para calcular a principal medida de resultados, AP como MPI, e restantes medidas de

resultados foram utilizadas as seguintes formulas:
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. Utentes com um ou mais AP
Prevaléncia de AP = ~ X 100
Numero total de utentes

Utentes com um ou mais AP como MPI
Prevaléncia de AP como MPI = - X 100
Numero total de utentes

A s . ~ , Utentes com uma ou mais interagées AP—farmaco
Prevaléncia de interagdes AP — fAirmaco = - £ x 100
Numero total de utentes

Utentes com uma ou mais interagdes AP—doenca

x 100

Prevaléncia de interagdes AP — doenca -
Numero total de utentes

3.2.7. Etica e confidencialidade dos dados

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do Instituto Universitario Egas Moniz

(Processo n° 658; Anexo III).
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3.3. Resultados

3.3.1. Caracteristicas da populacao

Dos 126 residentes identificados, apenas 59 eram elegiveis para o estudo (Figura 5).

Populacio:128
Residéncia A (n=60)
Residéncia B (n=68)

Residentes excluidos com base em:

¥

- Recusa a participar (n=14)

- Sem consentimento informado{n=20)

¥
Recrutados 94 utentes dos dois lares:

Residéncia A (n=39)

Residéncia B (n=55) Residentes excluidos com base em:

- Sem medicamentos pertencentes a

L 4

classe dos antipsicéticos (n =32); (sem

Y

medicacio antipsicotica);

Elegiveis para participacio
(=65 anos e pelo menos 1 Antipsicético
nos registos):

n= 59 utentes

Figura 5 - Fluxograma do estudo nas Residéncias Seniores

A Tabela 5 regista as principais caracteristicas dos utentes elegiveis. A média de idades
foi de 83.74+7.18 anos, sendo 20.3% (n=12) dos residentes do sexo masculino. Dos
diagnosticos presentes no registo clinico, a hipertensao arterial (55.9%; n=33), a historia
de fraturas (22.0%; n=13) e a depressdo (22.0%; n=13) foram as comorbilidades mais
frequentes, sendo que cada utente apresentou uma média de 4.8+2.9 comorbilidades. Os
utentes utilizaram uma média de 10.2+5.28 medicamentos, sendo os antidepressivos
(72.8%; n=43) a classe farmacoterapéutica mais consumida. Nesta amostra, 37.3%
(n=22) apresentavam doenga cardiovascular, sendo que na maioria dos utentes se obteve
um risco cardiovascular elevado (86.4%; n=51). Adicionalmente, cerca de 45 (76.3%)

residentes apresentavam deméncia.
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Tabela 5- Caracteristicas da populag@o incluida no estudo

Caracteristicas Amostra total (n=59)
Idade, média o 83.7+7.18
Sexo masculino, n (%) 12 (20.3)
Numero de comorbilidades, médiatc 4.8+2.90
Comorbilidades, n (%)
Hipertensao 33 (55.9)
Historia fraturas 16 (27.1)
Dislipidémias 13 (22.0)
Depressiao 12 (20.3)
Diabetes mellitus tipo 2 10 (16.9)
Numero de medicamentos, média+ ¢ 10.2+5.28
Numero classes de farmacoterapéuticas, n (%) 8.42+4.11
Classes farmacoterapéuticas, n (%)
Antidepressores 43 (72.8)
Medicamentos para as alteracdes de funcio 36 (61.0)
cognitiva 32 (54.2)
Antihipertensores 27 (45.8)
Ansioliticos, sedativos e hipnoéticos 24 (40.7)
Laxantes
Numero de suplementos alimentares, médiatoc 0.33+0.70
Deméncia, n(%) 45 (76.3)
Historia de doenca cardiovascular prévia, n (%) 22 (37.3)
Framingham Score, n (%)
Muito reduzido 6(10.2)
Reduzido 1(1.69)
Intermédio 0(0.0)
Elevado 51 (86.4)

3.3.2. Prevaléncia de utilizacdo de antipsicéticos, incluindo como

medicamento potencialmente inadequado

Em relacdo a populacdo teorica contemplada (94 utentes), 46,1% (n=59) utilizava AP.
Mais de metade dos doentes (59.3%; n=36) utilizavam APA e cerca de metade utilizava
entre 2-3 AP em simultaneo (44.1%; n=26). A maioria da amostra utilizava-os
diariamente (61.0%; n=36) e 36.9% (n=19) utilizava diariamente e em SOS. O farmaco
mais utilizado foi a quetiapina (43.9%; n=29), seguida do haloperidol (16.9%; n=10) e da
risperidona (16.9%; n=10) (Tabela 6).

A maioria dos doentes utilizava pelo menos um MPI (61.7%; n=58), sendo a média de
4.3+2.2 MPI por doente. Os AP classificados como MPI foram encontrados em 59.6%
(n=56), sendo o mais prevalente a quetiapina (57.6%; n=34). O AP com implicacdes
cardiovasculares mais frequentemente observado foi o haloperidol (18.6%; n=11)

(Tabela 6).
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Tabela 6 - Frequéncia da toma de antipsicoticos, tipo de antipsicoticos, nimeros de antipsicoticos
utilizados e farmacos utilizados e antipsicéticos como MPI

Caracterizacio do perfil farmacoterapéutico da toma de AP Amostra total (n=59)
Tipo de AP, n (%)
AP tipico 6(10.2)
AP atipico 36 (59.3)
AP tipico + AP atipico 17 (28.8)
Nimero de AP utilizados, n (%)
1 AP 32 (54.2)
2-3 AP 26 (44.1)
>4 AP 1(1.69)
Farmaco utilizado, n (%)
quetiapina 34 (57.6)
haloperidol 11 (18.6)
risperidona 10 (16.9)
ciamemazina 8 (13.5)
olanzapina 5(8.47)
Frequéncia da toma, n (%)
Diaria 36(61.0)
SOS 4 (6.78)
Didria + SOS 19 (36.9)
Medicamentos potencialmente inadequados
MPI total médiatc 4.3£2.2
AP como MPI +¢ 1.34£0.7
AP com implicacdes cardiovasculares, n(%)
haloperidol 11 (18.6)
clozapina 5(8.5)
AP como MPI, n (%) 56 (94.9)
quetiapina 34 (57.6)
haloperidol 11 (18.6)
risperidona 10 (16.9)

3.3.3. Prevaléncia de interacoes clinicamente relevantes, incluindo

interacoes antipsicotico-doenca e antipsicotico-farmaco

A quase totalidade dos doentes incluidos apresentava pelo menos uma interacao farmaco-
farmaco (n=56; 94,9%), tendo-se registado uma média de 6.9+7.8 interagdes por utente.
Relativamente as interagdes AP-farmaco, foram encontradas um total de 169 interagdes
(média de 2.9+2.3 por utente), tendo sido registadas em 55,3% (n=52) dos utentes. A
maioria (83.4%; n=141) foi classificada como interagdes que necessitam de
monitorizagdo frequente, principalmente por aumentarem o risco de sedacao (56.7%;
n=80). As interacdes clinicamente relevantes foram encontradas em 11.9% dos utentes,
em que trés (1.8%) se classificaram como contraindicagdes e 17 (10.1%) como interacdes
graves (Anexo IV). Entre as interacdes consideradas, verificou-se o envolvimento de 16
classes farmacoterapéuticas diferentes (Tabela 7), sendo a mais frequente a dos
antidepressivos (27.2%; n=46), seguida das benzodiazepinas (22.4%; n=38). A quetiapina

foi o AP mais envolvido nestas interacdes (45.6%; n=77), seguido pelo haloperidol com
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37 interacdes (21.9%). A quetiapina registou 7 (9.1%) interacdes graves associadas a um
risco de diminui¢cdo significativa do efeito de outros medicamentos e o haloperidol
interagcdes com resultantes risco de aumento do intervalo QTc (10.8%; n=4). As
interagdes AP-doenca foram registadas em 49 utentes (52.0%), com uma média de
1,1£0,6 interagdes por utente. A interagdo AP-deméncia foi a mais prevalente (n=45;
91.8%), sendo normalmente associada a um aumento do risco de AVC. A segunda
intera¢do mais registada neste grupo foi a conjuncao da toma de AP com historia prévia

de fraturas (n=16;32.6%).

Tabela 7 - Intera¢des fAirmaco-farmaco, antipsicotico-farmaco e antipsicotico-doenga

Caracteristicas | Amostra total (n=59)
Interacées farmaco-farmaco
Total média +o | 6.9+7.8
Interacées AP-fairmaco
Total média +o 2.9+2.3
Total média, n(%)
Contraindicadas 3(1.8)
Graves 17 (10.1)
Alvo de monitorizacio 141 (83.4)
Minor 1(0.6)
Nao classificadas 7 (4.14)
Classes farmacoterapéuticas envolvidas, n(%)
AP + benzodiazepinas 46 (27.2)
AP + antidepressores 38 (22.4)
AP+ AP 18 (10.6)
Interacées AP-doenca
Total, n(%) 49 (52.0)
Total média +o 1.1+£0.6
Tipo de interacgoes, n(%)
AP + Deméncia 45 (91.8)
AP + Histéria de Fraturas 16 (32.6)

3.3.4. Anailise a exaustividade dos registos clinicos

Os registos clinicos encontravam-se na sua maioria em formato eletronico (54,3%; n =
27). As varidveis em que a exaustividade foi considerada elevada foram: idade (0%; n =
0), sexo (0%; n = 0), comorbilidades (0%; n = 0), estado geral de saude (0%; n = 0),
registos dos valores da pressdo arterial (0,02%; n = 1) e frequéncia da toma dos
medicamentos (0,03%; n = 2). A exaustividade média foi observada para registos
medicacdo antipsicotica anterior (10,2%; n = 6). No entanto, a maioria das varidveis
analisadas apresentaram baixa exaustividade: fun¢do hepatica (33,9%; n = 20), fun¢do

renal e lipidos (35,6%; n = 21), dose (39,0%; n = 23), ionograma (42,4%; n = 25), peso
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(66,1%; n=139) e ECG (96,6%; n=57). A forma farmacéutica e historia familiar (100%;

n = 0) ndo foram encontradas em nenhum registo clinico.
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Capitulo IV — Indicadores SMART para otimizar a prescricao
de antipsicoticos em Portugal

4.1. Enquadramento e objetivos

Com o aumento do consumo desta classe farmacoterapéutica (estudo em base de dados)
e todos os desafios inerentes a toma destes medicamentos pelo utente idoso (e.g.
prescri¢ao inadequada, interagdes AP-farmaco e AP-doenca), surge a necessidade de
criacdo de estratégias que otimizem a prescricdo de AP. De acordo com os dados
recolhidos do estudo apresentado no Capitulo II, juntamente com a revisdo da literatura
apresentada no Capitulo I, foram selecionados quatro farmacos para o estudo aqui
apresentado: quetiapina, olanzapina, aripiprazol e haloperidol. Os indicadores foram
selecionados especificamente para cada um dos farmacos e divididos em: indicadores
relacionados com o doente; e em indicadores relacionados com o farmaco. Cada um dos
indicadores SMART foi apresentado a um painel de peritos para posterior validacao,
através de uma técnica de e-Delphi. Foi pedido aos participantes que classificassem a
relevancia clinica destes indicadores e também a sua exequibilidade na pratica clinica,

referindo-se neste Ultimo ponto especificamente a acessibilidade a informacao necessaria.

O objetivo deste capitulo ¢ assim compilar e validar uma nova ferramenta que inclua
indicadores SMART que permita auxiliar a prescrigdo de AP na populacido idosa,

incidindo sobretudo na seguranga cardiovascular.
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4.2. Material e Métodos

4.2.1. Selecao dos indicadores

Apos a analise de consumo, foram selecionados os trés farmacos mais consumidos entre
2008-2017: a quetiapina, a olanzapina e o haloperidol. O aripiprazol foi também um dos
farmacos selecionados, por possuir tanto caracteristicas dos APT como dos APA,
apresentando desta forma um mecanismo de ag@o Unico interessante de aprofundar. Os
indicadores foram selecionados com base em artigos cientificos e informagao constante
do resumo das caracteristicas do medicamento. Estes indicadores surgem no sentido de
garantir a seguranca na utilizagdo destes farmacos na populagdo idosa, de forma a
aumentar a sensibilidade na previsao da ocorréncia de eventos cardiovasculares. Estes
indicadores sao maioritariamente fatores que devem ser tidos em consideracao aquando
da prescricdo e da monitorizagdo de AP ¢ que foram identificados como fatores que

poderdao modificar o risco associado ao desenvolvimento de eventos cardiovasculares.

4.2.2 Técnica de Delphi modificada — e-Delphi

O painel Delphi pode ser caracterizado como um método que visa facilitar a comunicagdo
em grupo, de forma a tornar eficaz a resolu¢do de um problema complexo. Atualmente,
este processo existe em duas formas distintas: a versdo convencional (exercicio de
Delphi), sendo um processo presencial ou por envio de correrio em que os participantes
respondem em lapis e papel a um questiondrio desenvolvido para o efeito (Linstone &

Turoff, 2002).

No presente estudo, optou-se por utilizar a técnica de Delphi modificada, sendo a sua
maior vantagem a aplicagdo de um questiondrio aberto, que permite a constante evolugao
da lista (e.g. pela inclusao de novos indicadores) ao longo de rondas consecutivas que
pretendem atingir o consenso entre os participantes. Esta técnica permitiu também avaliar
a relevancia dos indicadores selecionados na pratica clinica (Aljamal, Ashcroft, & Tully,
2016; Bourne, Shulman, & Jennings, 2018). A substitui¢do por modelos online, em vez
de formato em papel, pode ter vantagens sobretudo no que concerne a rapidez do

processo, bem como, aos custos associados ao mesmo (Avery et al., 2005).
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Esta técnica foi aplicada, por exemplo, para a validagao dos critérios STOPP/START. O
processo compreendeu duas rondas e 18 peritos, e foi realizado através de correio

eletronico (Gallagher et al., 2008).

4.2.3. Recrutamento de peritos

Os profissionais de satde escolhidos permitiram avaliar a pertinéncia da inclusao dos
indicadores selecionados com base na sua experiéncia didria com doentes idosos € no
risco de ocorréncia de eventos adversos. O painel de peritos foi escolhido de acordo com
a sua especialidade, tendo a sele¢ao sido feita considerando os médicos que mais
comummente poderdo prescrever AP, onde se incluem os psiquiatras, os neurologistas, e
os especialistas em Medicina Interna; renovar a prescri¢do, onde se incluem sobretudo
especialistas em Medicina Geral e Familiar; e aqueles que terdo mais tendéncia a avaliar
doentes com patologia cardiovascular prévia, onde se incluem os cardiologistas; e, por
ultimo, os farmacologistas clinicos pelo seu papel determinante na compreensdo dos
mecanismos de acdo dos farmacos estudados. Além de peritos na prescrigdo desta classe,
os farmacéuticos foram igualmente incluidos dado o seu papel na avaliagdo do balango
beneficio-risco dos medicamentos, estando igualmente envolvidos no processo de
validagdo da prescri¢do médica e dispensa ao doente, bem como epidemiologistas pelo
seu papel no estudo dos determinantes de doenga, e farmacoepidemiologistas, pelo seu
papel acima de tudo na farmacovigilancia. Além disso, a proporcao de participantes das
diferentes especialidades foi tida em consideragdo para evitar viés de resposta. Foram
convidados 450 peritos no total (a nivel nacional e internacional), com vista a obter uma

amostra de conveniéncia de 100 peritos.

4.2.4. Recolha de informacao

Os peritos foram convidados por correio eletrénico, onde a participagdo foi condicionada
a assinatura de um consentimento informado (Anexo VI), como previsto pelos requisitos
éticos. O convite por correio eletronico apresentou todas as informagdes sobre o estudo,
incluindo os seus objetivos, instrugdes relativas ao preenchimento do questionario e a
escala de avaliacao dos indicadores. Cada participante recebeu um codigo alfanumérico
para introduzir no inicio do questionario para que o mesmo ficasse disponivel, permitindo
igualmente a verificag@o de resposta em todas as rondas. Apos o convite ter sido enviado,
o participante teve 20 dias para responder, tendo sido enviados lembretes semanais. Os

indicadores, bem como as perguntas, foram disponibilizados num questionario eletrénico
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desenvolvido através do software One Click Survey (Centre for Social Informatics, at the
Faculty of Social Sciences, 2019). O questionario foi dividido em trés partes. Na sec¢ao
1, foram recolhidas as caracteristicas baseline dos participantes. Na seccdo 2, foram
formuladas trés questdes para cada farmaco (uma para avaliar a relevancia clinica e duas
para avaliar a exequibilidade) e na sec¢ao 3, uma questdo para avaliacao da relagao

beneficio-risco dos quatro farmacos (Anexo VII).

Foram considerados dois painéis: (a) um painel para avaliar a relevancia clinica dos
indicadores (onde se incluiram todos os participantes); e (b) um painel para avaliar a
exequibilidade dos indicadores (onde apenas prescritores, quer a nivel nacional quer
internacional, foram incluidos). O painel que avaliou a relevancia clinica dos indicadores,
utilizou uma escala de importancia: “I-Muito importante”, “2-Importante”, “3-Nem
importante nem pouco importante”, “4-Pouco importante” e “5-Nada
importante”.(Garland, 1991) A avaliacdao da aplicabilidade na pratica clinica, baseou-se
em entender com que frequéncia as informacdes necessarias estdo disponiveis (1-
Sempre; 2- Frequentemente; 3- As vezes; 4- Raramente; 5-Nunca) ou podem ser obtidas
por pedido a terceiros (1 -Muito facil; 2- Parcialmente facil; 3 — Nem facil nem dificil; 4-

Parcialmente dificil; 5-Dificil).

Foi previsto que durante a primeira ronda do painel e-Delphi poderiam ser sugeridos
novos indicadores pelos participantes. Apds o final de cada ronda, a equipa de
investigagdo analisaria entdo os resultados e incorporaria as alteragdes necessarias para
dar inicio a ronda seguinte. Considerou-se ainda que caso um indicador gerasse
imediatamente consenso apos a primeira ronda, seria desde logo retido. Assim, nas rondas
seguintes, apenas os indicadores que ndo obtiveram consenso e os novos indicadores
sugeridos foram incluidos. Para obter consenso, em relagdo a relevancia o indicador teria
de obter um nivel de consenso 275% e/ou pontuacdo na escala de importancia <2
(Keeney, Hasson, & McKenna, 2006). Para a exequibilidade, optou-se por uma analise
mais descritiva, pelo que se analisou a exequibilidade por pais (Portugal versus Outros
paises) e por especialidade [Psiquiatria versus Medicina Interna versus Medicina Geral e
Familiar versus outras especialidades (1*ronda: Gerontologia e Cardiologia; 2%ronda:
Farmacologia, Gerontologia, Cardiologia, Neurologia e Medicina Paliativa)]. Na primeria
ronda eliminaram-se os indicadores classificados como sempre disponiveis e que, se
necessario, fossem considerados muito faceis em termos de solicita¢do, escolhidos por

>75% da amostra.
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Na Figura 6, ¢ apresentada uma representacdo esquematica das etapas da técnica de e-

Delphi.
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Figura 6 - Etapas previstas para a Técnica e-Delphi
As variaveis sociodemograficas recolhidas para caracterizacao dos participantes foram o
sexo, a idade, o grau de habilitagdes, a especialidade, os anos de experiéncia, possuir (ou
ndo) a competéncia de prescri¢do e o pais onde exercia (no momento do preenchimento

do questionario).
4.2.5. Analise dos dados

A anélise dos dados foi efetuada no software One Click Survey versao 19.08.21, que
permite a extragdo direta dos dados analisados de forma descritiva. As varidveis
numéricas foram expressas como média e desvio padrdo) e as variaveis categoricas como
frequéncias relativas. A andlise da exequibilidade complementar (por pais e por

especialidade) foi realizada no Microsoft Excel 2016.

4.3. Resultados

4.3.1. Indicadores selecionados

Cada farmaco possui indicadores com fundamentacdo especifica para a sua escolha,
sendo que alguns indicadores sdo comuns entre os AP selecionados. Os indicadores
comuns apresentados para os quatro firmacos foram a idade, fun¢do renal, func¢do
hepatica, comorbilidades e ECG. Para cada farmaco foram ainda selecionados

indicadores especificos (Tabela 8).
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Tabela 8 - Indicadores SMART especificos por cada farmaco

Farmaco Indicadores SMART

haloperidol Medicagdo concomitante; Presenga de disturbios eletroliticos (K* e Mg?")

olanzapina Hiperglicémia/Diabetes; Peso (BMI> 30); Presen¢a dislipidémia; Risco
Cardiovascular (elevado)

quetiapina Risco cardiovascular (elevado); Risco metabolico (avaliagdo do perfil metabdlico do

doente: peso, glicémia e lipidos); Presenca hiperglicémia/diabetes; Presenga
dislipidemia; Valores de pressdo arterial (hipotensdo ortostatica)

aripiprazol Sexo; Historia de habitos tabagicos; Risco cardiovascular (elevado); Presenca de
hiperglicémia/diabetes; Peso (BMI> 30)

No total, no inicio foram propostos 36 indicadores, 7 para o haloperidol, 9 para a

olanzapina, 10 para a quetiapina e 10 para o aripiprazol (Anexo VIII).

4.3.2. Técnica e-Delphi

4.3.2.1. Primeira ronda - Caracteristicas baseline dos participantes

Na primeira ronda deste estudo e-Delphi 49 peritos aceitaram participar, tendo dois
desistido e 11 nao responderam, perfazendo um total de 38 peritos que completaram a

primeira ronda (Figura 7).

1*ronda -11 participantes nao
. 49 participantes responderam ao - 38 participantes
(Convidados aceitaram integrar questionario; 2 completaram o
. 1.25 o painel e-Delphi participantes desistiram questionario
participantes) do estudo

Figura 7 - Fluxograma: Painel e-Delphi 1*ronda

O painel que avaliou a relevancia clinica foi constituido maioritariamente por
participantes do sexo feminino (57,8%; n=22), tendo idades compreendidas entre 30-39
anos (39,5%; n=15). Quanto ao grau de habilitagdes, metade possuia o grau de doutor
(50%; n=19), e 50% (n=19) teria 10 anos ou menos de experiéncia. Maioritariamente os
peritos deste painel eram da especialidade de Medicina Interna (26,5%; n=15), seguida
da Farmacia Clinica (13,1%; n=5). A maioria dos peritos (n=23; 60.5%) exercia em
Portugal, ainda que a amostra total tenha sido recrutada entre 11 paises diferentes. A
maioria dos participantes prescrevia medicamentos (58%; n=22). Participaram 22
respondentes no painel que pretendia avaliar a exequibilidade no terreno. Apenas oito
eram do sexo masculino (36,4%) e a quase metade dos peritos estava inserida no grupo

etario dos 30 aos 39 anos (40,9%; n=9). Tal como no painel anterior, a especialidade de
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medicina interna foi a mais frequente (45,4%; n=10). Verificou-se que 31,8% (n=7)
tinham o grau de mestre e 31,8% (n=7) o grau de doutor. Metade (50%; n=11) exercia ha

10 anos ou menos € 72,7% (n=16) trabalham atualmente em Portugal (Tabela 9).

Tabela 9- Caracteristicas sociodemograficas dos participantes — Painel Relevancia e Exequibilidade

Caracteristicas sociodemograficas

Painel de avaliacdo da
Releviancia clinica (n=38)

Painel de avaliacdo da
Exequibilidade no
terreno (n=22)

Sexo (missing values: 0%)

Masculino 42,1%(n=16) 63,6%(n=14)
Feminino 57,8% (n=22) 36,4% (n=8)
Idade (anos) (missing values: 0%)
20-29 13,1% (n=5) 18,2% (n=4)
30-39 39,5% (n=15) 40,9% (n=9)
40-49 21,1%(n=8) 13,6%(n=3)
50-59 15,9%(n=6) 18,2%(n=4)
>60 10,5%(n=4) 9,10%(n=2)
Nivel de educaciio (missing values: 0%)
Licenciatura 21,1% (n=8) 27,2% (n=6)
Mestrado 23,7% (n=9) 31,8% (n=7)
Doutoramento 50,0% (n=19) 31,8% (n=7)
Outro 5,26% (n=2) 9,10% (n=2)

Especialidade (missing values: 0%)

Medicina Interna

26,3%(n=10)

45,4%(n=10)

Farmacia Clinica

13,1%(n=5)

0,00% (n=0)

Psiquiatria 10,5%(n=4) 18,1%(n=4)
Medicina Geral e Familiar 10,5%(n=4) 13,6%(n=3)
Farmacologia 10,5%(n=4) 0,00% (n=0)
Epidemiologia e Saude Publica 10,5%(n=4) 0,00% (n=0)
Gerontologia 7,89%(n=3) 13,6%(n=3)
Cardiologia 5,26%(n=2) 9,10%(n=2)

Nio especifica

5,26%(n=2)

0,00% (n=0)

Anos de experiéncia (missing values: 0%)

10 anos ou inferior

50,0%(n=19)

50,0%(n=11)

>10 a 20 anos

26,3%(n=10)

22.7%(n=5)

>20 anos 23,7% (n=9) 27,3% (n=6)
Prescritor (missing values: 0%)
Sim 57,9% (n=22) 100% (n=22)
Niao 42,1% (n=16) 0,00% (n=0)
Pais onde atualmente exerce (missing values: 0%)
Portugal 60,5%(n=23) 72,7%(n=16)
Reino Unido 7,89%(n=3) 0,00% (n=0)
Finlindia 5,26%(n=2) 0,00% (n=0)
Suica 5,26%(n=2) 9,10%(n=2)
Bélgica 2,63%(n=1) 4,54%(n=1)
Argentina 2,63%(n=1) 0,00% (n=0)
Holanda 2,63%(n=1) 4,54%(n=1)
Franca 2,63%(n=1) 4,54%(n=1)
Italia 2,63%(n=1) 0,00% (n=0)
Macedénia 2,63%(n=1) 4,54%(n=1)
Alemanha 2,63%(n=1) 0,00% (n=0)
Canada 2,63%(n=1) 0,00% (n=0)
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4.3.2.2. Resultados da primeira ronda

Durante a primeira ronda foram propostos 38 indicadores para analise da relevancia e

exequibilidade. Quanto a avaliagdo da relevancia clinica, 24 indicadores (63,15%)

obtiveram consenso, dos quais 83,3% (n=20) foram considerados importantes ¢ 16,7%

(n=4) muito importantes no momento da prescri¢ao. O farmaco para o qual se verificou

um maior nivel de consenso foi a olanzapina, com 80% (n=8) dos indicadores validados

pelo painel de peritos. O aripiprazol obteve consenso em apenas 30% (n=3) dos

indicadores propostos (Tabela 10).

Tabela 10 - Relevancia dos indicadores SMART pela técnica e-Delphi: 1°ronda

(n=22, 58%; 1.5+0.7)

(n=22, 58%; 1.4+0.6)

(n=14, 37%; 1.6+0.8)

Farmécos/ haloperidol, olanzapina, quetiapina, aripiprazol,

Indicadores grau de relevancia grau de relevancia grau de relevancia grau de relevancia
(n,%; Média + o) (n,%; Média + o) (n,%; Média + o) (n,%; Média + o)

dade Importante, Muito importante, Importante, Importante,

(n=18, 49%; 1.6+0.8)

(n=23, 61%; 2.0+0.8)

Funcio Renal Sem consenso, Importante, Sem consenso, Sem consenso,
¢ (2.2+0.9) (n=19, 50%;2.0+0.9) (2.6+1.2) (2.4+£1.0)
Funcio Hepética Importante, Importante, Importante, Sem consenso,
¢ P (n=17,45%;2.0£0.9) | (n=16, 42%; 1.9£0.8) | (n=15, 39%; 1.9+£0.8) (2.240.9)
Comorbilidades Importante, Muito importante, Importante, Importante,

(n=21, 55%; 1.5+£0.6) | (n=24, 63%; 1.4+£0.5) | (n=21, 55%; 1.5+£0.6) | (n=13, 35%; 1.6+0.8)
Electrocardiograma Importante, Sem consenso, Importante, Sem consenso,
g (n=18, 47%; 1.6£0.6) | (n=22; 58%; 2.1£0.7) | (n=21, 55%; 2.0£0.7) (2.2+0.8)
Disturbios eletroliticos Importante,
(K+ and Mg 2+) (n=15, 39%; 1.9+0.9)
Medicacao Muito Importante, Importante, Muito Importante,
concomitante (n=28, 74%; 1.3+0.7) | (n=18, 47%; 1.6£0.6) | (n=24, 63%; 1.4+0.5)
Diabetes/Hi licémi Importante, Sem consenso, Sem consenso,
labetes/tiperghicenia (n=13, 34%;1.9+0.9) (2.1£0.8) (2.340.9)
P Importante, Sem consenso,
eso (n=18, 47%;2.0+0.9) (2.440.8)
Metabolismo lipidico Sem consenso, Sem consenso,
(n=19, 50%; 2.2+1.0) (2.3+0.9)
Risco cardiovascular Importante, Importante, Importante,
(n=22, 58%; 1.8£0.7) | (n=20, 53%; 1.94£0.7) | (n=20, 54%; 2.0+0.8)
Pressdo arterial Importante,

Risco metabdlico

Sem consenso,

farmaco (n,%)

(2.2+0.9)
Sexo Sem consenso,
(3.3£1.2)
Habitos Tabagicos Serg i;)ills'elr;so,
Total de indicadores
com consenso, por 6 (85,6%) 8 (80%) 7 (63,6%) 3 (30%)

Total de indicadores
com consenso, geral

(n,%)

24 (63,15%), 20 (83,3%) — importantes e 4 (16,7%) - muito importantes

Grau de relevancia: Sem consenso € a incluir na segunda ronda, se: nivel de consenso <75% (Keeney et
&
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al., 2006) e/ou nivel de relevancia médio: >2

Quanto a avaliagdo da exequibilidade no terreno, comparando Portugal (n=16) com outros

paises (n=6), dos 38 indicadores propostos, independemente do farmaco, foram

considerados como frequentemente disponiveis na pratica clinica 23 (60,5%) dos

indicadores, sendo que a maioria dos indicadores avaliados por outros paises também

foram considerados como frequemente disponiveis (n=22; 57,9%). No caso de estes nao

se encontrarem disponiveis na pratica clinica, o painel que exercia em Portugal,

considerou que 31 dos 38 (81,6%) seriam parcialmente faceis de requisitar. Por outro

lado, quanto aos outros paises, a maioria dos indicadores propostos (n=25; 65,8%) seriam

muito faceis de aceder quando ndo disponiveis (Tabela 11).

Tabela 11 - Exequibilidade clinica: Portugal versus outros paises (1°ronda)

Farmaco/ . 3e L. .. Disponibilidade de aquisi¢ido dos indicadores na
. Acesso dos indicadores na pratica clinica Lo ;.
Indicadores pratica clinica
Portugal, O:itsi(;s Portugal, Facilidade Outros | Facilidade
haloperidol n=16 Acessibilidade | P — | Acessibilidade n=16 . . ~ |paises, n=6 de
(médiato) e (média+o) de aquisi¢io (média+o) | aquisicio
(média+ o)
Idade 1,00£0,00 Sempre 1,504+0,76 | Frequentemente | 1,194+0,39 | Muito facil | 1,00+0,00 | Muito facil
Fungio Renal 2,19+0,81 | Frequentemente | 1,33+0,47 Sempre 2,0041,00 |Parcialmente| 55, 5 [Parcialment
facil e facil
Fungio Hepatica | 2,12+0,86 | Frequentemente | 1,33+0,74 Sempre 2124003 |Parcialmente| | 55 5 [Parcialment
facil e facil
Comorbilidades | 1,62+0,70 | Frequentemente | 1,33+0,47 Sempre 2,12+0,60 Parc}ggirlleme 1,33+0,47 | Muito facil
Eletrocardiograma | 2,37+0,78 | Frequentemente | 1,50+0,76 | Frequentemente | 2,81+1,01 Nem faql 1,50+0,50 Par01a’ln'1ent
nem dificil e facil
DlS‘[uI‘brlF)S 2,31+0,77 | Frequentemente | 1,67+0,94 | Frequentemente | 2,31+0,98 Parc@mente 1,50+0,50 Parcw}ln'nent
Eletroliticos facil e facil
Medicagao 1,8140,81 | Frequentemente | 1,00£0,00 | Sempre | 2,06£0,75 |bareialmente] g5 ;¢ [Parcialment
concomitante facil e facil
Portugal, Outros Portugal, Facilidade Outros |Facilidade
olanzapina n=16 Acessibilidade (paises, n=6| Acessibilidade n=16 de aquisicio paises, n=6 de
(médiatc) (médiatc) (médiata) qUISIEA0 T (1 édiate) | aquisicio
ldade 1,06+0,24 Sempre 1,00+0,00 Sempre 1,12+0,33 | Muito facil | 1,00+0,00 | Muito facil
Fungdo Renal 2,0620,66 | Frequentemente | 1,50+0,50 | Frequentemente | 1,93+0,90 Parc;zgrlleme 1,33+0,47 | Muito facil
Funcdo Hepatica 2.12+0,60 Frequentemente 1,6740,74 | Frequentemente | 2,00:0,87 Parc;z(lzrirllente 1334047 Muito facil
Comorbilidades 1,620.70 Frequentemente 1174037 Sempre 1.9340.55 Parc;z(lzrirllente 1334047 Muito facil
Hiperglicémia/ | ) 18,0 63 | Frequentemente | 1,33+0,47 Sempre 2004071 |Parcialmente| ;o 37 |Muito ficil
Diabetes facil
Peso 2,81£1,13 |  Asvezes | 1,500,76 | Frequentemente | 2,43+0,93 Parc;zgrlleme 1,17:£0,37 | Muito facil
Medicagao 2,0040,79 | Frequentemente | 1,00£0,00 |  Sempre | 2,060,55 |Parcialmente| | 35, 47 |Muito facil
concomitante facil
Eletrocardiograma | 2,62+0,60 As vezes 1,67+0,74 | Frequentemente | 2,50+0,93 Nem facil | 1,1740,37 |Muito facil
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nem dificil

i\‘/[erta.bohsmo 2,87+1,05 As vezes 2,33+0,74 | Frequentemente | 2,31+0,77 Parcw’llr.nente 1,50+0,50 Parc1a’1r¥1ent
ipidico facil e facil
R1scp 2,56+0,86 As vezes 1,50+0,50 | Frequentemente | 2,43+0,93 Parcw’llr.nente 1,50+0,50 Parc1a’1r¥1ent
cardiovascular facil e facil
Portugal, Outros Portugal, Facilidade Outros |Facilidade
quetiapina n=16 Acessibilidade (paises, n=6| Acessibilidade n=16 de aquisicio paises, n=6 de
(médiatc) (médiatc) (médiaz o) qUISIEA0T (1 ¢diato) | aquisicio
Idade 1,12¢033 | Sempre | 1,17+037 |  Sempre 1,1240,33 | Muito facil | 1,00+0,00 |Muito facil
Fungdo Renal | 47,0 60 | Frequentemente | 1,830,690 | Freduentemente | ¢, 7 Pamgi‘ﬁleme 1,330.47 |Muito facil
Func¢do Hepatica 1,8740,60 Frequentemente 1.5040,76 Frequentemente 1,94+0,75 Parc;girirllente 1,3340,47 Muito facil
Comorbilidades 1.8140,63 Frequentemente 1,000,00 Sempre 1.8140,63 Parc;girirfente 1,1740,37 Muito facil
H¥perghcem1a/ 2.2540,75 Frequentemente 1334047 Sempre 1.88+0,60 Parc1a’11r.nente 1,00+0,00 Muito facil
Diabetes facil
Pressdo arterial 1,7540.83 Frequentemente 1174037 Sempre 1.5040,61 Parcgili?ente 1,00£0,00 Muito facil
Medlcagao 1,8740,70 Frequentemente 1,0040,00 Sempre 1,9440,55 Par012,111pente 1334047 Muito facil
concomitante facil
Eletrocardiograma 2.69+0,77 As vezes 1,5040,76 | Frequentemente | 2,37+0,86 Parc;ggirllente 1,1740,37 Muito facil
Metabolismo 2,56:0,03 | DSVEES 19500076 | Asvezes | 2,31x008 |Larcialmente) 5o, 5o [Parcialment
lipidico facil e facil
Risco 2,56:0,03 | ASVEPS || 834106 | Frequentemente | 2,37+0,86 | ACiamente) y 5o, 5q [Parcialment
cardiovascular facil e facil
Risco metabolico | 5 75,03 | ASYEZES 15 002141 | Frequentemente | 2,430,86 |Farciaimente| | g3, o7 [Parcialment
facil e facil
Portugal, Outros Portugal, Facilidade Outros |Facilidade
aripiprazol n=16 Acessibilidade |paises, n=6| Acessibilidade n=16 de aquisicio paises, n=6 de
(médiate) (médiate) (médiata) qUISIEA0 T (1 édiate) | aquisicio
Idade 1,06£0,24 Sempre 1,1740,37 Sempre 1,06+0,24 Muito facil 1,00£0,00 Muito facil
Fungdo Renal 1.8140.81 Frequentemente 1,8340,69 Frequentemente 1.8140.95 Parcllczlcrirllente 1334047 Muito facil
Funcao Hepatica 2.06+0.90 Frequentemente 2.00+0.81 Frequentemente 1.8140.95 Parcufllr'nente 1,5040,50 Par01a’ln'1ent
facil e facil
Comorbilidades 1.8140.73 Frequentemente 1,1740.36 Sempre 1.8140,63 Parcufllr'nente 1.5040.50 Par01a’ln'r1ent
facil e facil
Sexo 1,12+0,33 Sempre 1,83+1,46 | Frequentemente | 1,12+0,33 | Muito facil | 1,00+0,00 |Muito facil
HlSt[O?la de habitos 2.1240.86 Frequentemente 2174134 Frequentemente 1,7540.75 Parcufllr'nente 1,1740.37 Muito facil
tabagicos facil
Eletrocardiograma 2.56+0.70 Frequentemente 1,6740,74 Frequentemente 23141,04 Parc;zlcrirllente 1,3340,74 Muito facil
Hiperglicémia/ Frequentemente Frequentemente Parcialmente Muito facil
Diabetes 2,12+0,93 1,83+1,07 1,81+0,81 facil 1,17+0,37
Rlscp 2.69+0,68 As vezes 1.50£0.76 Frequentemente 2.3120,84 Parcw’llr.nente 1.6740,74 Parc1a’1rpent
cardiovascular facil e facil
Peso 2,56+1,12 | Asvezes | 1,67+0,74 | [requentemente |, oo, 697 Parc;zgeme 1,0040,00 |Muito facil

Os prescritores com a especialidade de Psiquiatria indicaram para 39,5% dos indicadores,

que estavam sempre disponiveis, afirmando que 44,1% seriam muito ficeis de solicitar

quando ndo disponiveis. Para a especialidade de Medicina Interna, os peritos
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consideraram 38,7% que os indicadores SMART estdo, em maioria, frequentemente

disponiveis na pratica clinica, e quando ndo disponiveis 47,9% dos indicadores seriam

parcialmente faceis de requisitar. Por fim, os peritos incluidos na especialidade de

Medicina Geral e Familiar classificaram 47,4% dos indicadores como, na maioria das

vezes, frequemente disponiveis na pratica clinica, afirmando que quando nao disponiveis,

seriam parcialmente faceis de adquirir na pratica clinica (44,7%). Os indicadores

propostos para os quatro farmacos foram classificados como frequemente disponiveis na

pratica clinica por todas as especialidades inquiridas, sendo ainda referidos como

parcialmente faceis de requisitar quando nao disponiveis (Tabela 12).

Tabela 12 - Exequibilidade clinica: por especialidade clinica (1*ronda)

Psiquiatria (n=4)

Medicina Interna (n=10)

Medicina Geral e Familiar

Outras especialidades

(n=3) (n=5)
Geral Geral Geral Geral
Acessibilidade, (%) Acessibilidade, (%) Acessibilidade, (%) Acessibilidade, (%)
Sempre 39,5 Sempre 35,5 Sempre 38,6 Sempre 46,3
Frequentemente 28,9 Frequentemente 38,7 Frequentemente 47.4 Frequentemente 32,1
As vezes 19,7 As vezes 20,3 As vezes 14,0 As vezes 17.4
Raramente 9,2 Raramente 3,3 Raramente 0,0 Raramente 2,6
Nunca 2,6 Nunca 0,3 Nunca 0,0 Nunca 1,6
Facilidade de aquisicio, Facilidade de aquisicio, Facilidade de aquisicio, Facilidade de aquisicio,
(%) (%) (%) (%)
Muito facil 44,1 Muito facil 37,6 Muito facil | 40-4 Muito facil | 50,5
Parcialmente 28,9 Parcialmente Parcialmente 447
facil facil 47,9 facil Parcialmente facil 45,3
Nem facil nem 7,9 Nem facil nem Nem facil nem 13,2 Nem facil nem
dificil dificil 11,1 dificil dificil 3,7
Parcialmente 13,8 Parcialmente 1,8
dificil dificil 3,4 | Parcialmente dificil Parcialmente dificil 0,5
Muito dificil 3,3 Muito dificil 0,0 Muito dificil | 9:0 Muito dificil | 0,0
Por farmaco, (média + c) Por farmaco, (média + o) Por farmaco, (média + c) Por farmaco, (média + o)
haloperidol haloperidol haloperidol haloperidol
1,86+ 1,77+ 1,80+ 1,63+
Acessibilidade 091 Acessibilidade 0,85 Acessibilidade 0,87 Acessibilidade 0,86
Facilidade de 1,88+ Facilidade de 1,90+ Facilidade de | 2,19+ Facilidade de | 1,74+
aquisicao 0,97 aquisicdo 0,93 aquisicao 0,96 aquisicdo 0,91
olanzapina olanzapina olanzapina olanzapina
2,04+ 2,03+ 1,77+ 1,78+
Acessibilidade 1,00 Acessibilidade 0,93 Acessibilidade 0,94 Acessibilidade 0,94
Facilidade de 2,00+ Facilidade de 1,87+ Facilidade de | 1,77+ Facilidade de | 1,54+
aquisi¢ao 0,96 aquisicao 0,86 aquisi¢ao 0,88 aquisicao 0,87
quetiapina quetiapina quetiapina quetiapina
2,07+ 1,98+ 1,79+ 1,78+
Acessibilidade 1,03 Acessibilidade 0,91 Acessibilidade 0,95 Acessibilidade 0,91
Facilidade de 1,92+ Facilidade de 1,79+ Facilidade de | 1,64+ Facilidade de | 1,51+
aquisi¢ao 0,92 aquisicao 0,83 aquisi¢ao 0,85 aquisicao 0,82
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aripiprazol aripiprazol aripiprazol aripiprazol
1,94+ 1,92+ 1,67+ 2,00+
Acessibilidade 1,03 Acessibilidade 0,97 Acessibilidade 0,96 Acessibilidade 0,97
Facilidade de 1,76+ Facilidade de 1,66+ Facilidade de | 1,60+ Facilidade de | 1,44+
aquisi¢ao 0,98 aquisicao 0,85 aquisi¢ao 0,90 aquisicao 0,86

Os indicadores considerados como sempre disponiveis e muito faceis de solicitar, por
>75% dos peritos foram a idade e o sexo, pelo que ndo foram propostos para a segunda
ronda. O painel de peritos sugeriu 23 novos indicadores no conjunto dos quatro fArmacos
(Tabela 13), sendo comuns para todos os seguintes indicadores: efeitos adversos
previamente descritos, status cognitivo no momento da prescri¢ao, indicacdo para a

prescricdo e avaliagao beneficio-risco (Anexo IX).

Tabela 13 - Indicadores SMART sugeridos pelo painel de peritos especificos durante a 1*ronda

Farmaco Indicadores SMART

haloperidol Fragilidade/Risco de queda; Presenca de doenga de Parkinson

olanzapina Fragilidade/Risco de queda; Risco cerebrovascular (elevado para
desenvolvimento de doenga cerebrovasculares)

quetiapina Fragilidade/Risco de queda; Risco cerebrovascular

aripiprazol Resposta clinica e tolerabilidade anterior a AP; Risco cerebrovascular
Medicag¢do anterior; Medica¢do concomitante

Assim para segunda ronda, foram propostos 37 indicadores para avaliagdo da relevancia
clinica e 56 para avaliagdo da exequibilidade na pratica clinica.
4.3.2.3. Segunda ronda - Caracteristicas baseline dos participantes

Aceitaram participar na segunda ronda 126 participantes, dos quais 3 desistiram e 31
acabaram por ndo completar o questiondrio, obtendo-se desta forma 92 peritos na segunda

ronda (Figura 8).

-31 participantes
2'ronda ndo responderam
> (Convidados >> part1c1pantes >> ao questionario; >>partlc1pantes>
450 aceitaram integrar -3 participantes completaram
participantes) o painel e-Delphi desistiram do 0 questionario
estudo

Figura 8 — Fluxograma: Painel e-Delphi 2°ronda

Atendendo as caracteristicas do painel da relevancia clinica, a maioria pertencia ao sexo
masculino (53,3%; n=49) e 39,1% (n=36) pertencia ao grupo etario compreendido entre
os 30 e os 39 anos. A maioria dos participantes apresentava o grau de doutor (43,5%;

n=40) e 43,4% (n=40) teria 10 anos ou menos de pratica clinica. Sessenta e quatro peritos
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(69,6%) eram prescritores. Participaram nesta ronda peritos de 10 especialidades e de 18

paises diferentes, em que as especialidades mais comuns foram a Medicina Interna

(25,0%; n=23) e a Psiquiatria (25,0%; n=23). Portugal foi o pais onde a maioria dos

peritos exercia no momento do estudo (55,4%; n=51). Em relacdo ao painel da

exequibilidade no terreno, foi constituido por 64 participantes, todos eles confirmando

ser prescritores. Trinta e sete por cento (n=24) eram do sexo feminino e a maioria dos

peritos estavam tinham idades compreendidas entre 30 e os 39 anos (39,1%; n=25).

Medicina interna foi a especialidade mais frequente (35,9%; n=23), e a detencao do grau

de mestre (40,6%; n=26), com experiéncia inferior ou igual a 10 anos (46,9%; n=30).

Neste painel, os peritos exerciam em 12 paises diferentes, mas Portugal, a semelhanga do

painel da relevancia clinica, foi o pais onde a maioria dos peritos exercia ativamente no

momento da resposta (65,6%; n=42) (Tabela 14).

Tabela 14 - Caracteristicas sociodemograficas dos participantes — Painel Relevancia e Exequibilidade

Caracteristicas sociodemograficas

Painel de avaliacdo da
Relevancia clinica (n=92)

Painel de avaliacio da
Exequibilidade no
terreno (n=64)

Sexo (missing values: 0%)

Masculino 53,3%(n=49) 62,5%(n=40)

Feminino 46,7% (n=43) 37,5% (n=24)
Idade (anos) (missing values: 0%)

20-29 15,2% (n=14) 17,1% (n=11)

30-39 39,1% (n=36) 39,1% (n=25)

40-49 16,3%(n=15) 14,1%(n=9)

50-59 14,1%(n=13) 10,9%(n=7)

=60 15,2%(n=14) 18,7%(n=12)
Nivel de educacgio (missing values: 0%)

Licenciatura 16,3% (n=15) 18,7% (n=12)

Mestrado 34,8% (n=32) 40,6% (n=26)

Doutoramento 43,5% (n=40) 34,4% (n=22)

QOutro 5,43% (n=5) 6,25% (n=4)
Especialidade (missing values: 0%)

Psiquiatria 25,0%(n=23) 34,3%(n=22)

Medicina Interna

25,0%(n=23)

35,9%(n=23)

Farmacia Clinica

15,2%(n=14)

0,00% (n=0)

Farmacologia

10,0%(n=9)

3,12%(n=2)

Gerontologia

9,78%(n=7)

9,37%(n=6)

Medicina Geral e Familiar

6,52%(n=6)

9.37% (n=6)

Epidemiologia e Satide Piblica

5,43%(n=5)

0,00% (n=0)

Cardiologia

2,17%(n=2)

3,12%(n=2)

Neurologia

2,17%(n=2)

3,12% (n=2)

Medicina Paliativa

1,09%(n=1)

1,56%(n=1)

Anos de experiéncia (missing values: 0%)

10 anos ou inferior

43.,4%(n=40)

46,9%(n=30)

>10 a 20 anos

27,1%(n=25)

23,4%(n=15)

>20 anos 29,3% (n=27) 29,7% (n=19)
Prescritor (missing values: 0%)
Sim 69,6% (n=64) | 100% (n=64)
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Nao

| 30,4% (n=28) |

0,00% (n=0)

Pais onde atualmente exerce (missing values: 0%)

Portugal 55,4%(n=51) 65,6%(n=42)
Italia 5,43%(n=5) 6,25%(n=4)
Bélgica 5,43%(n=5) 6,25%(n=4)
Reino Unido 4,35%(n=4) 3,12%(n=2)
Finlandia 3,26%(n=3) 1,56% (n=1)
Canada 3,26%(n=3) 1,56%(n=1)
Espanha 3,26%(n=3) 0,00% (n=0)
Eslovénia 3,26%(n=3) 0,00% (n=0)
Franca 3,26%(n=3) 4,69%(n=3)
Alemanha 2,17%(n=2) 1,56% (n=1)
Australia 2,17%(n=2) 0,00% (n=0)
Suica 2,17%(n=2) 4,69%(n=3)
Argentina 1,09%(n=1) 0,00% (n=0)
Holanda 1,09%(n=1) 1,56%(n=1)
Estados Unidos da América 1,09%(n=1) 0,00% (n=0)
Maceddnia 1,09%(n=1) 1,56%(n=1)
Dinamarca 1,09%(n=1) 0,00% (n=0)
Noruega 1,09%(n=1) 1,56%(n=1)

4.3.2.4. Resultados da segunda ronda

Entre os 37 indicadores submetidos a avaliagao da relevancia clinica, obteve-se consenso

em 59,4% deles (n=22). Entre esses, 19 (86,3%) foram considerados importantes e trés

13,6%) muito importantes. O fArmaco que gerou maior consenso foi o haloperidol, para
p que g P

o qual 83,3% (n=5) dos indicadores foram consensualizados pelos peritos, sendo a fungdo

renal o Unico indicador para o qual ndo foi possivel atingir o consenso. O aripiprazol

obteve consenso em apenas 41,7% dos indicadores propostos. A olanzapina gerou

consenso para os indicadores: indicacdo para a prescri¢do, fragilidade/risco de queda,

risco cerebrovascular, avaliacdo beneficio-risco e efeitos adversos prévios aos AP. Por

fim a quetiapina, obteve consenso para os indicadores seguintes: indicagdo para a

prescrigdo, efeitos adversos prévios aos AP, status cognitivo no momento da prescrigao,

risco cerebrovascular, fragilidade/risco de queda e avaliacdo beneficio-risco (Tabela 15).

Tabela 15 - Indicadores SMART: grau de consenso em relagdo a relevancia

Farmacos/
Indicadores

haloperidol,
grau de relevancia
(n,%; Média +o)

olanzapina,
grau de relevancia
(n,%; Média +0)

quetiapina,
grau de relevancia
(n,%; Média + o)

aripiprazol,
grau de relevancia
(n,%; Média +o)

IFunc¢ao Renal

Sem consenso,

Sem consenso,

Sem consenso,

(2.4+0.9) (2.6+1.2) (2.5£1.2)
Indicacdo para a Importante, Importante, Importante, Importante,
rescrigao (n=55, 60%;1.5+0.7) (n=32, 35%; 1.54£0.6) |(n=35, 38%; 1.5£0.6)| (n=27, 30%;1.6+0.7)
Fragilidade/ Importante, Importante, Importante,

Risco de queda

(n=40, 48%;1.620.7)

(n=41, 45%, 1.7£0.7)

(n=38, 42%; 1.6+0.7)

Efeitos adversos
previamente
descritos

Muito importante,
(n=58, 63%;1.4+0.5)

Importante,
(n= 34, 37%; 1.6+0.7)

Importante,
(n=33, 36%; 1.6%0.8)
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consenso, por
farmaco (n,%)

Status cognitivo Importante, Importante Importante,
(n=41, 45%; 1.8+0.8) (n=43, 47%; 1.7£0.7) | (n=42, 46%:;1.7+0.8)

|Avaliacdo Muito importante, Muito importante, Importante, Importante,

beneficio-risco (n=63, 68%; 1.3£0.5) (n=58, 63%; 1.4+£0.6) | (n=29, 32%; 1.5+0.7)| (n=25, 27%; 1.5£0.7)

Risco Importante, Importante, Importante,

cerebrovascular (n=39, 42%; 1.7+£0.7) |(n=42, 46%:; 1.8+0.8) | (n=42, 46%; 1.9+0.7)

Eletrocardiogram Sem consenso, Sem consenso,

a (2.1£0.9) (2.1+0.9)

Metabolismo Sem consenso, Sem consenso,

lipidico (2.1£1.0) (2.3£0.9)

Hiperglicémia/ Sem consenso, Sem consenso,

IDiabetes (2.2+0.9) (2.240.9)

Risco metabolico Sel(nz.czo ilos.(;l;so,

IDoenca de Importante,

IParkinson (n=44, 48%,; 2.0£0.8)

Resposta. c.linica Importante,

¢ tolerabilidade (n=36, 40%; 1.6+0.7)

révia aos AP

Fungdo hepatica Sem consenso,
(2.2+0.9)

Sexo Sem consenso,
(3.3£1.0)

Historia de Sem consenso,

habitos tabagicos (3.1£1.0)

Peso Sem consenso,
(2.4+0.9)

Medicagdo Importante,

concomitante (n= 35, 38%; 1.6+0.7)

Total de

indicadores com 5 (83,3%) 6 (75%) 7 (63,6%) 5 (41,7%)

Total de
indicadores com
consenso, geral

(n,%)

22 (59,4%) - 19 (86,3%) - importantes e 3 (13,6%) - muito importantes

Grau de relevancia: Sem consenso, se: nivel de consenso <75% (Keeney et al., 2006) e/ou nivel de
relevancia médio: >2

Em relacdo a exequibilidade no terreno, nesta ronda, foi avaliada por pais e por

especialidade. Comparando Portugal (n=52) com outros paises, dos 56 indicadores

propostos, independemente do farmaco, foi considerado que 50 dos 56 (89,3%)

indicadores estavam frequemente disponiveis na pratica clinica e que quando nao

disponiveis na pratica clinica, 55 dos 56 (98,2%) seriam parcialmente faceis de requisitar.

Quanto aos outros paises, 41 (73,2%) dos indicadores propostos estariam frequemente

disponiveis e 53,4% (n=30) destes seriam muito faceis de aceder quando nao disponiveis

(Tabela 16).
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Tabela 16 - Exequibilidade clinica: Portugal versus outros paises (2°ronda)

Disponibilidade de aquisi¢io dos indicadores na

Farmaco/Indicadores Acesso dos indicadores na pratica clinica (e e
pratica clinica
Outros Portugal, Outros
Portugal, aises n=42 | Facilidade aises Facilidade
haloperidol n=42 | Acessibilidade | P —~n_ | Acessibilidade L 1. - P ) -
(médiazo) n=22 (médiato|de aquisicio| n=22 de aquisi¢ao
(médiato) ) (médiato)
IFunc¢ao Renal 1,83+40,69 | Frequentemente | 1,91£1,02 | Frequentemente (1,74+0,91 Parc;zlcrﬁente 1,41+0,59 | Muito facil
Funcdo Hepatica 2,00+0,66 | Frequentemente | 1,82+1,05 | Frequentemente (1,71+0,89 Parc;gi?;ente 1,45+0,60 | Muito facil
Comorbilidades 1,48+0,50|  Sempre 1,3620,58 Sempre  |1,93+1,07|% arcgfﬁe“w 1,2240,43 | Muito facil
Eletrocardiograma 2,31+0,97 | Frequentemente | 1,95+1,36 | Frequentemente |1,98+0,95 Parcgirirllente 1,59+0,91 Parcgirirllente
Disturbios Eletroliticos | 2,07+0,84 | Frequentemente | 1,86+1,04 | Frequentemente (1,67+0,84 Parcgirirllente 1,50+0,60 Parc;girirllente
Medicagio 145£059|  Sempre | 1,09:043 |  Sempre  [1,862£0,92PArcialmente |\ 5.6 53| Muito facil
concomitante facil
Indicagdo para a 1,4040,59|  Sempre 1,14+0,48 Sempre  |1,98+0,95|Pareialmentel 4 30,6 79 | Muito facil
rescricao facil
Fragilidade/Risco de 1, 4,0 91 | Frequentemente | 1,5020,60 | Frequentemente [2,14:0,02|P2rcialmente| | o ;¢ (Parcialmente
queda facil facil
Efeitos adversos Nem facil Parcialmente
prévios aos 2,33+0,95 | Frequentemente | 1,50+0,60 | Frequentemente |2,64+1,10 e | 2,2241,02 , .
- nem dificil facil
neurolépticos
IStatus cognitivo 1,81+0,63 | Frequentemente | 1,50+0,51 | Frequentemente |2,21+1,00 Parc;zirirllente 1,73+£0,55 Parc;girirllente
Avaliagdo beneficio- | 7o, ¢4 | Frequentemente | 1,23£0,43 Sempre  [2,24+1,1p|Parcialmente] | 5o c¢ | Parcialmente
risco facil facil
Outros Portugal, Outros
Portugal, aises n=42 Facilidade aises Facilidade
olanzapina n=42 | Acessibilidade | P —~n_ | Acessibilidade . c .o P an -
(médiazo) n=22 (médiato|de aquisicio| n=22 de aquisicdo
(médiato) ) (médiatoc)
Fungdo Renal 1,78+0,61 | Frequentemente | 1,86 %1,12 | Frequentemente [1,69+0,87 Parc}g‘iﬁem 1,32:0,48 | Muito facil
Fungdo Hepatica 1,8340,62 Frequentemente 1,82 £1,18 | Frequentemente |1,67+0,82 Parcgitiillente 1,3640,49 Muito facil
Comorbilidades 1,59+0,54 Frequentemente 1.27+0.88 Sempre 1,69+0,78 Parcgitiillente 1.2740.45 Muito facil
Hiperglicémia/ 1,69 |Parcialmente Muito facil
Diabetes 1,90+0,66 | Frequentemente | 1,63+1,09 | Frequentemente +0,68 facil 1,27+0,45
Peso 2714111  Asvezes | 1,59+1,01 | Frequentemente [2,24+1,16 Parc;zlc?lleme 1,4120,73 | Muito fécil
Medicagao 1,6740,61 | Frequentemente | 1,23:0,87 | Sempre  [1,8620,81| Parcialmente |, 7. 55 | Muito ficil
concomitante facil
Eletrocardiograma 1, 19, 6 89 | Frequentemente | 1,77+1,10 | Frequentemente [2,05+0,88 Parc}gg‘em 1,54+1,01 Parc;zgeme
Metabolismo lipidico |, 43, 91 | Frequentemente | 2,14+1,17 | Frequentemente [1,9520,90 Parc}gg‘em 1,540,74 Parc;zgeme
Risco cardiovaseular | 19, g3 | Frequentemente | 1,91+1,15 | Frequentemente [2,07+0,87 Parcgi?]‘eme 1,410,509 | Muito facil
Indlca.g:a~o paraa 1,76+0,79 | Frequentemente | 1,36+0,95 Sempre 1,88+0,89 Parc1§1mente 1,27+0,63 Muito ficil
rescri¢ao facil
Fragilidade/Risco de 2,09+0,85 | Frequentemente | 1,544+0,96 | Frequentemente |2,09+0,91 Parc1a’11§nente 1,59+0,73 Parc@rpente
queda facil facil
Risco cerebrovascular 2,2140,81 | Frequentemente | 1,64+0,95 | Frequentemente |2,09+0,88 Parc;glz?ente 1,64+0,90 Parcllczlcrir;ente
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Status cognitivo 1,83+0,69 | Frequentemente | 1,59+0,91 | Frequentemente |1,93+0,84 Parcgirirllente 1,32+40,48 | Muito facil
Efeitos adversos Parcialmente Parcialmente
prévios aos 2,38+0,82 | Frequentemente | 1,50+1,06 | Frequentemente |2,38+0,91 facil 1,73+0,63 fcil
neurolépticos
|Avalia¢do beneficio- Parcialmente e
risco 1,78+0,62 | Frequentemente | 1,50+0,91 | Frequentemente |1,95+0,88 facil 1,4140,66 | Muito facil
Outros Portugal, Outros
tiapina Portugal, paises n=41 Facilidade | paises Facilidade
que n=41 Acessibilidade —~~ | Acessibilidade Y 3e e .o~ o .. o~
(médiazo) n=22 (média+ |de aquisicio| n=22 |de aquisi¢ao
(média< o) o) (média+ o)
Fungdo Renal 1,9040,83 | Frequentemente | 1,05:0,95 | F reduentemente |, ce.4 79 Parc;zlc?;eme 1,4140,59 | Muito facil
Funcdo Hepatica 1,9540.77 Frequentemente 1.8640.83 Frequentemente 1,6840,79 Parcglcril;ente 1,4140,50 Muito facil
Comorbilidades 1,68+0.52 Frequentemente 1144035 Sempre 1,8340.83 Parc;ziril;ente 1.2340.43 Muito facil
H¥perghcemla/ 2.12+0,78 Frequentemente 1,64+0.73 Frequentemente 1,7140,71 Parcw}lr‘nente 1.27+0.46 Muito facil
Diabetes facil
Pressdo arterial 1.88+0.81 Frequentemente 1,64+0,66 Frequentemente 1,44+0,67 Parcgirilllente 1,1440,47 Muito facil
Medlcagao 1,7140,56 Frequentemente 1.2340.43 Sempre 1,8540.82 Parcw}h‘nente 1,8240.39 Parcu’llr.nente
concomitante facil facil
Eletrocardiograma 2.34+0.94 Frequentemente 1,7741,02 | Frequentemente [2,020,93 Parcgirilllente 1,5040,96 Parc;zirixllente
Metabolismo lipidico 2.4140,92 Frequentemente 2,04£0,78 | Frequentemente [2,07:0,88 Parcgirilllente 1,50:£0,60 Parc;zirixllente
Risco cardiovascular 2.4140,77 Frequentemente 1,4540,59 Sempre 2.1740.83 Parcw}h‘nente 1,50:£0,60 Parcu’llr.nente
facil facil
Riscometabolico 15 54,084  Asvezes | 1,82+1,05 | Frequentemente [2,22+0,94 Parcg}lcﬁeme 1,64+0,90 Parc;;‘i‘i’llente
Doenga de Parkinson 2,24+0,94 | Frequentemente | 1,54+0,59 | Frequentemente |2,05+0,97 Parc;zirirllente 1,45+£0,51 | Muito facil
Indicagdo para a 1,80+0,71 | Frequentemente |y 4o 450 | Sempre  |1,00+0,00| ParCiAmentel 5514 63 | Muito ficil
rescricao facil
[Efeitos adversos Frequentemente Parcialmente Parcialmente
prévios aos 2,22 +0,85 1,41+0,59 Sempre 2,29+0,95 , 1,54+0,67 , .
L facil facil
neurolépticos
Status cognitivo Frequentemente Parcialmente P
1,93+0,72 1,36+0,49 | Frequentemente {2,00+0,98 facil 1,36+0,49 | Muito facil
Risco cerebrovascular 2.27+0.89 Frequentemente 1,5040,74 | Frequentemente [2,22+0.94 Parcgitiillente 1,64-0,90 Parc;zirixllente
Fragilidade/Risco de 2.1740.91 Frequentemente 1,4120,59 Sempre 2.0040.89 Parcw}lmente 1,4120,59 | Muito facil
queda facil
Avaliagdo beneficio- 1 o, gq | Frequentemente | | 06 45| gemnre [1,0741 03| Pareialmente) | 36,6 sg | Muito facil
risco facil
Portugal, Outros Portugal, Outros
aripiprazol n=41 - paises, - n=41 Facilidade | paises, | Facilidade
(média+ AeEiltehie n=22 Gressibi (média+ |de aquisicdo| n=22 de aquisicao
o) (médiato) o) (média+ o)
Fungdo Renal 2,07+0,98 | Frequentemente 2.0041,11 Frequentemente 1,7840.91 Parc1e}lr.nente 1,5440,74 Parc1e’11r.nente
facil facil
Fun¢do Hepatica 2,10+£0,94 | Frequentemente 2.0041,11 Frequentemente 1.8040.93 Parc1e}lr.nente 1,59+0.73 Parc1e’11r.nente
facil facil
Comorbilidades 1,93£0,91 Frequentemente 1.54+0,96 Frequentemente 1,000,904 Parcgirirllente 1.4120,67 | Muito facil
Hlsrtolrla de habitos 2244111 Frequentemente 2324129 Frequentemente 2.0241,01 Parc1e}lr.nente 1,6440.85 Parc1e’11r.nente
tabagicos facil facil
[Eletrocardiograma 2,34+1,06 | Frequentemente | 1 82+1,10 | Frequentemente |2 05+0,97|Parcialmente| | 68+1,04 |Parcialmente
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facil facil
Hiperglicémia/ Frequentemente Frequentemente Parcialmente Parcialmente
Diabetes 2,19+0,35 1,82+1,14 2,00+0,92 facil 1,54+0,74 facil
Risco cardiovascular 2.4640.92 Frequentemente 1,73+1,03 Frequentemente 2.29+0.90 Parc1a'11r.nente 1,5940,67 Parc1a’11r.nente

facil facil
Peso 2,6841,15|  Asvezes | 1,82+1,01 |Freauentementel, 35, 1glP arc}ggirl‘eme 1,45:0,74 | Muito facil
Respos.tq clinica e 2.44+1,02 Frequentemente 1,64+0,95 Frequentemente 2.4140.95 Parc1e}lrpente 1,9140,87 Parcu’llr.nente
tolerabilidade aos AP facil facil
Indlca.QaNO para a 2.00+1,05 Frequentemente 1,54+1,01 Frequentemente 2.1241.10 Parc1e}lrpente 1,4120,85 | Muito facil

rescricao facil

Medlcagao 1.8740.93 Frequentemente 1,50+0.96 Frequentemente 2.00£0,92 Parc1a’11r.nente 1.3640,66 | Muito facil
concomitante facil
Avahagao beneficio- 2.00+1,05 Frequentemente 1,4140,96 Sempre 2.19+0,08 Parc1a’11r.nente 1,7340,98 Par01a,11r'nente
risco facil facil
Risco cerebrovascular |, 34, oq | Frequentemente | | oo, 6 99 | Frequentemente [2,2241,13 Parc;zlcrirlleme 1,4120,73 | Muito facil

Os prescritores com a especialidade de Psiquiatria indicaram para 44% dos indicadores,

que estavam sempre disponiveis, sendo que 53% destes seriam muito faceis de soliticar

quando ndo disponiveis no terreno. Quanto a especialidade de Medicina Interna, os

indicadores SMART estdo, em maioria, frequentemente disponiveis na pratica clinica

(46%), sendo parcialmente faceis de requisitar quando ndo se encontram disponiveis

(43%). Por fim, quanto a especialidade de Medicina Geral e Familiar, os indicadores,

estdo, na maioria das vezes, frequentemente disponiveis no terreno (45%), e no caso de

ndo disponiveis seriam parcialmente faceis de solicitar os indicadores na pratica clinica

(43%). Os indicadores propostos para os quatro farmacos foram classificados como

frequemente disponiveis na pratica clinica por todas as especialidades inquiridas, sendo

ainda referidos como parcialmente faceis de requisitar quando ndo disponiveis (Tabela

17).

Tabela 17- Exequibilidade clinica: por especialidade clinica (2*ronda)

Psiquiatria (n=21) Medicina Interna (n=23) Medicina Geral e Familiar Outras especialidades
(n=6) (n=14)
Geral Geral Geral Geral
Acessibilidade, (%) Acessibilidade, (%) Acessibilidade, (%) Acessibilidade, (%)
Sempre 44 Sempre 29 Sempre 29 Sempre 51
Frequentemente 39 Frequentemente 46 Frequentemente 45 Frequentemente 33
As vezes 11 As vezes 19 As vezes 18 As vezes 13
Raramente 5 Raramente 4 Raramente 4 Raramente 3
Nunca 1 Nunca 2 Nunca 5 Nunca 0
Facilidade de aquisicio, | Facilidade de aquisi¢ao, Facilidade de aquisicio, Facilidade de aquisicio,
(%) (%) (%) (%)
Muito facil 53 Muito facil ‘ 33 Muito facil 32 Muito facil 52
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Parcialmente Parcialmente Parcialmente
facil 33 facil 43 facil 43 | Parcialmente facil 38
Nem facil nem Nem facil nem
dificil 9 | Nem facil nem dificil 15 Nem facil nem dificil 14 dificil 8
Parcialmente Parcialmente
dificil Parcialmente dificil Parcialmente dificil 12 dificil
Muito dificil 0 Muito dificil Muito dificil 0 Muito dificil
Por farmaco, (média +
o) Por farmaco, (média + o) Por farmaco, (média + o) Por farmaco, (média + o)
haloperidol haloperidol haloperidol haloperidol
1,68+ 1,82+ 1,91+ 1,66+
Acessibilidade 0,80 Acessibilidade 0,82 Acessibilidade 0,91 Acessibilidade 0,84
Facilidade de | 1,67+ Facilidade de | 1,95+ Facilidade 2,34+ Facilidade de | 1,71+
aquisi¢ao 0,88 aquisi¢ao 0,99 de aquisicdo 1,09 aquisicao 0,93
olanzapina olanzapina olanzapina olanzapina
1,74+ 1,99+ 2,48+ 1,67+
Acessibilidade 0,83 Acessibilidade 0,84 Acessibilidade 1,33 Acessibilidade 0,94
Facilidade de | 1,62+ Facilidade de | 1,98+ Facilidade 1,99+ Facilidade de | 1,54+
aquisicio 0,83 aquisicio 0,89 de aquisicdo 0,88 aquisicdo 0,87
quetiapina quetiapina quetiapina quetiapina
Acessibilidade | 1,84+ Acessibilidade | 2,04+ Acessibilidade 2,04+ Acessibilidade | 1,70+
0,86 0,81 0,85 0,84
Facilidade de | 1,65+ Facilidade de | 1,92+ Facilidade 2,03+ Facilidade de | 1,53+
aquisi¢ao 0,79 aquisi¢ao 0,92 de aquisicdo 0,92 aquisicao 0,87
aripiprazol aripiprazol aripiprazol aripiprazol
1,97+ 2,37+ 1,91+ 1,70+
Acessibilidade 1,06 Acessibilidade 1,14 Acessibilidade 0,70 Acessibilidade 1,07
Facilidade de | 1,73+ Facilidade de | 2,23+ Facilidade 1,90+ Facilidade de | 1,65+
aquisicdo 0,97 aquisicio 1,09 de aquisicdo 0,93 aquisicdo 0,98

O painel de peritos sugeriu 18 novos indicadores, a incluir numa terceira ronda, sendo o

indicador contexto social do doente (e.g. lar, habita¢do propria, hospital) sugerido para

todos os farmacos (Tabela 18).

Tabela 18 - Indicadores SMART sugeridos pelo painel de peritos especificos por farmaco durante a 2*ronda

Farmaco Indicadores SMART

haloperidol Presenga de deméncia (e.g. doenga de Parkinson); Antecendentes de
epilepsia; Sintomas extrapiramidais (e.g. acatisia, acinesia); Duragdo do
tratamento (e.g. crises ou tratamento cronico)

olanzapina Altura; Resposta prévia a outros neurolépticos; Historia de hipotensdo
ortostatica; Histéria de insonia; ECG holter (avaliagdo atividade cardiaca
durante 24 horas); Duragdo do tratamento (e.g. crises ou tratamento crénico)

quetiapina Dosagem alvo prevista (e.g. 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg);
Historia de insonia.

aripiprazol Agitacdo/Agressividade

Dos AP apresentados, o aripiprazol foi novamente considerado como o farmaco em que

¢ mais dificil avaliar a relagdo beneficio-risco (49,4%; n=45). Os peritos referiram ainda

que este farmaco € pouco prescrito na pratica clinica, especialmente na populacao idosa,
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nao tendo na sua maioria suficiente experiéncia da sua utilizagdo em mundo real para
poder emitir opinido. Para uma possivel terceira ronda, para além do ambito da presente

monografia, serdo propostos 33 indicadores para avaliacdo da relevancia clinica.
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Capitulo V — Discussao

5.1. Principais resultados e comparacio com outros estudos

Neste estudo, realizaram-se trés tarefas subsequentes com vista a compilar e validar
indicadores SMART, ou seja, indicadores que permitam antecipar potenciais efeitos
adversos do foro cardiovascular aquando da prescricdo de AP no doente idoso. Deste
modo, iniciou-se o trabalho com um estudo de consumo numa base de dados da agéncia
reguladora do medicamento, onde se verificou um aumento do consumo destes farmacos
entre 2008 e 2017, com quatro DCI principais: a quetiapina, a olanzapina, a risperidona
e o haloperidol. Num segundo momento, realizou-se um estudo transversal, utilizando
duas coortes de doentes institucionalizados em residéncias séniores de forma a estimar a
prevaléncia de utilizagao destes farmacos. Verificou-se que mais de metade da amostra
utilizava AP, sendo a quetiapina o farmaco mais utilizado. Adicionalmente, em mais de
metade da amostra eram considerados como MPI, estando igualmente associados a

numerosas interagcdes com outros farmacos e doengas subjacentes.

A andlise de consumo em base de dados permitiu verificar que o consumo de AP
aumentou nos ultimos 10 anos, havendo um aumento crescente na utilizagao dos APA. O
seu perfil de seguranca e a diminui¢do dos efeitos extrapiramidais podem ser uma
justificacdo para um maior consumo de farmacos deste grupo (P Gareri et al., 2014). O
racio de APA/APT aumentou, entre 2008-2017, o que significa que a populacdo
portuguesa consumiu, em 2017, 3.6 vezes mais APA do que APT. Independemente do
grupo, os farmacos sofreram variagdes no seu consumo ao longo do periodo em estudo.
Os farmacos com maiores variagdes foram: a quetiapina (com a maior taxa de variagao:
+ 0.227), a olanzapina (+0.120), e a paliperidona (introduzida no mercado em 2007, e
como tal expetavelmente com a terceira maior taxa de variagdo +0.108). Comparando
estes valores com um estudo realizado pelo INFARMED, LP., entre 2000-2012, que
avaliou a evolucao do consumo de psicofdrmacos, em 2000, predominava a utilizagdo dos
APT, nomeadamente do haloperidol, substincia mais usada. Neste periodo os APT
mantiveram os niveis de utilizagdo quase inalterados. Quanto aos APA, a partir de 2000,
observou-se um aumento do consumo da risperidona e da olanzapina. Os nossos

resultados sdo equiparaveis aos do estudo do INFARMED IL.P., em que a quetiapina foi a
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substancia mais consumida, e o top 4 dos farmacos mais utilizados manteve-se inalterado
(quetiapina, haloperidol, olanzapina e risperidona). A quetiapina apesar de apenas ter sido
comparticipada em 2002, obteve um crescimento acentuado e, em 2012, era a substancia
mais consumida (Furtado, 2013). A quetiapina ¢ o farmaco AP mais consumido em
Portugal, mas ha que ter em conta as suas diversas indicacgdes terapéuticas de acordo com
a dose administrada (e.g. insonia, perturbacao bipolar, esquizofrenia) e o seu uso off-label,
que em conjunto podem ser justificagdes para ocupar o primeiro lugar do ranking do

consumo (Chow et al., 2017; S. Kim, Lee, Kim, Jung, & Chang, 2017).

O aumento da prescricado de AP em condigdes off-label foi reportado na ultima década,
particularmente no doente idoso. Uma revisdo da literatura demonstrou que 22 a 86% das
prescri¢des de AP foram efetuadas em condigdes off-label, sendo a principal indicagdo a
agitacdo (Carton et al., 2015). A analise de sensibilidade efetuada neste projeto, além de
ser uma inovagao e colmatar as limitacdes associadas ao facto dos dados do INFARMED
ndo permitirem avaliar os utilizadores no que respeita a sua idade, nem tdo pouco
permitirem obter informagdo sobre a indicagdo do farmaco, permitiu verificar que a
utilizagdo de determinados AP (e.g. quetiapina) em doses mais baixas aumentou na tltima
década em individuos idosos. Com este aumento ¢ necessario avaliar qual o beneficio-
risco desta classe farmacoterapéutica, considerando as possiveis implicagdes clinicas e

financeiras do seu uso off-label (Foster et al., 2016).

Ainda que no capitulo II se tenha verificado este aumento gradual do consumo de AP,
apenas no capitulo III € possivel ter a nogdo da prevaléncia de utilizacao destes farmacos
e de quao exaustivos sdo os registos clinicos de forma a otimizar a seguranca na utilizagao

destes medicamentos.

A analise no terreno em residéncias senidres permitiu retirar algumas conclusdes acerca
da caracterizagao do uso de AP, bem como identificar MPI ¢ identificar interagdes AP-
farmaco e AP-doenca. Quanto aos AP como MPI, identificou-se, através da lista
PRISCUS (lista incluida na ferramenta PIMbase), que 59,6% (n=56) dos doentes
utilizavam pelo menos 1 AP como MPI. Estes valores sdo consideravelmente superiores
aos reportados em outros estudos no mesmo setting, onde os AP sdo considerados MPI,
em que a prevaléncia varia entre 27,4% e 35,6% (Alhmoud, Khalifa, & Bahi, 2015;
Hefner et al., 2015). Estas diferengas podem ser explicadas pela representatividade das

diferentes amostras ou pelo uso de ferramentas diferentes para o calculo de MPI (da
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Costa, Periquito, et al., 2016), ou até mesmo pelos diferentes sistemas de satude e culturas
de prescri¢do comparados. Além disso, nem todas as listas preconizam em simultaneo
quais os AP considerados como MPI, sendo que alguns critérios que consideram AP como

MPI referem-se apenas a classe geral de AP.

Quanto a prevaléncia de interagdes AP-farmaco foi de 55,3% (n=52) e 11,9% foram
consideradas clinicamente relevantes (e.g. graves ou contraindicadas). A maioria das
interagdes foi registada com a classe dos antidepressivos (27,2%; n=46), seguida das
benzodiazepinas (22,5%; n=38). O registo de interagdes de antidepressivos com AP foi
previamente reportado, principalmente com AP de segunda geragdo, como ¢ o caso da
quetiapina, equiparando-se desta forma aos nossos resultados (Spina & De Leon, 2014).
Também a interacdo de AP-benzodiazepinas foi anteriormente reportada, sendo
considerada das mais frequentes e com importancia clinica quando ha reagdes adversas
aos medicamentos causadas por interagdes farmaco-farmaco (Francois Montastruc et al.,
2012). Finalmente, as interacdes AP-doenca foram registadas em 49 utentes (52%). A
interagdo mais prevalente foi a de AP com deméncia (93,8%; n=46), e a segunda mais
prevalente a de AP com historia de fraturas. Um estudo anterior, realizado em unidades
especializadas em doentes com deméncia incluidas em lares de idosos, na Holanda,
referia que apenas 10% do uso de medicamentos psicotropicos para sintomas
neuropsiquiatricos em doentes com deméncia era totalmente adequado (estudo PROPER
I) (Van Der Spek et al., 2016). Diversos estudos demonstraram que a utilizacdo de AP em
deméncia pode aumentar a ocorréncia de eventos como o AVC, tromboembolismo
venoso, arritmias, enfarte agudo do miocérdio (Pariente et al., 2012; Parker, Coupland, &
Hippisley-Cox, 2010; Shin et al., 2013). Importa referir que o capitulo III, ndo so6 vai de
encontro ao observado no capitulo II, mas também reforca a importancia de haver registos
clinicos completos de forma a garantir uma prescri¢do mais segura. Ou seja, se por um
lado queremos validar indicadores SMART, e aqui este capitulo serd importante na
escolha, por exemplo, de interagdes clinicamente relevantes a incluir, por outro demonstra
que a baixa exaustividade descrita nos cuidados terciarios constitui uma barreira as boas
praticas de prescrigao. Um dos pontos que deve ser reforgado neste contexto € a renovacao
da prescrigdo. Muitos dos utentes institucionalizados sdo seguidos em consulta de
especialidade, deixando ao médico da residéncia sénior um papel de renovagdo da
prescricdo. Como foi observado, no capitulo IV, muitos dos prescritores da consulta de

especialidade (e.g. Psiquiatria) referem ter acesso aos indicadores necessarios. No
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entanto, até que ponto ¢ que os médicos que exercem em residéncias seniores t€m registos
tdo completos? Alguns avancos no acesso aos registos clinicos para os profissionais de
saude tém sido recentemente observados. Os farmacéuticos hospitalares passaram a ter
acesso aos registos clinicos dos doentes, garantindo assim uma intervengao mais eficaz
no que concerne, por exemplo, as interagdes medicamentosas. Contudo, a nivel de
ambulatorio ¢ cuidados terciarios, o acesso a informagao clinica encontra-se, ainda,
vedado aos farmacéuticos, impossibilitando um papel mais interventivo na otimizacao da
terapéutica. Existem atualmente alguns modelos colaborativos, ainda que embrionarios,
entre os cuidados primarios e as farmécias comunitérias, sendo um importante nicho no

futuro da investigagdo em saude.

Outro aspeto importante, prende-se com os indicadores validados. Sem duvida que muitos
dos indicadores validados sd3o importantes aquando da prescri¢do destes medicamentos.
Contudo, e perspetivando a sua inclusdo em algoritmos tecnologicos que possam ser
utilizados em eHealth (incluindo mHealth), eventualmente em modelos de apoio a
decisdo clinica, considera-se importante translacionar o indicador qualitativo para uma
medida tangivel. Por exemplo, o indicador do estado cognitivo pressupde avaliar através
de um score obtido de que ferramentas pré-existentes. Por outro lado, verificamos que
muitos indicadores sdo relacionados com as caracteristicas do doente e, como tal, poder-
se-a, de certa forma inferir, que, provavelmente, as listas de MPI, por se centrarem no
medicamento, ndo serem na maioria dos casos um instrumento Util para otimizagao da
prescricdo durante a consulta. Adicionalmente, importa relembrar que na area
psiquiadtrica, muitas vezes a prescricdo ¢ individualizada, sendo importante aferir
diferentes fatores para cada doente, incluindo muitas vezes o contexto social em que o
1doso esta inserido e que podera constitutir um facilitador ou uma barreira a utilizagao

responsavel do medicamento.

Analisando os resultados em base de dados e em contexto real, surgiu a necessidade de
criar intervengdes que possam otimizar a prescri¢ao desta classe no doente idoso evitando
interagdes AP-doenca e AP-farmaco. A validacdo de indicadores SMART para a
prescricdo de AP pode tornar mais especifica a prescri¢ao, incluindo informagdes que
muitas destas listas ndo preconizam. Na 1? ronda da técnica e-Delphi, 63,15% (n=24) dos
indicadores propostos obtiveram consenso. Os peritos concluiram que para a prescri¢ao
de haloperidol seria muito importante poder recorrer ao indicador medicagdo

concomitante, e importante recorrer aos indicadores fun¢do hepatica, idade,
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comorbilidades, ECG e disturbios eletroliticos (K+ ¢ Mg2+). A quetiapina teve como
indicador muito importante a medicacdo concomitante, sendo que, a idade, fungdo renal,
funcdo hepatica, comorbilidades, valores de pressao arterial, ECG, risco cardiovascular e
risco metabolico foram considerados importantes. A olanzapina obteve consenso para a
idade e comorbilidades, os quais foram considerados muito importantes e a fungao renal,
hepatica, diabetes/hiperglicémia, peso e medicagdo concomitante foram classificados
como importantes. Por fim, o aripiprazol obteve consenso para os indicadores idade,
comorbilidades e risco cardiovascular elevado, os quais foram considerados importantes.
Alguns indicadores ja foram relatados em estudos, quer no momento da prescri¢ao quer
na monitorizacdo da terapéutica antipsicotica em caso de doenga cardiovascular, como €
o caso do prolongamento do intervalo QTc (inserido no indicador ECGQG),
hiperglicémia/diabetes, dislipidémia, aumento do peso (Shulman et al., 2014). Na
segunda ronda, e ap6s inclusdo dos novos indicadores, foram considerados relevantes
(com grau de relevancia entre muito importante e importante), independemente do
farmaco, os indicadores indicagdo para a prescri¢do, avaliacdo beneficio-risco, status
cognitivo no momento da prescricdo e efeitos adversos previamente descritos.
Adicionalmente para o haloperidol, olanzapina e quetiapina obteve-se igualmente
consenso para o indicador fragilidade/risco de queda e para a olanzapina, quetiapina e

aripiprazol, o indicador risco cerebrovascular.

Alguns médicos de Medicina Interna e Psiquiatria nas sugestoes de inclusdo de
indicadores, referiram que o aripiprazol ¢ menos usado na pratica clinica no idoso, em
contexto hospitalar. O uso de aripiprazol em termos de efetividade e segurang¢a no idoso
com episodios de delirio tem sido discutido, havendo, no entanto, ainda poucos estudos
clinicos que permitam concluir quanto a seguran¢a na utilizagdo deste firmaco no

subgrupo populacional em causa (Kirino, 2015).

Por fim, a exequibilidade clinica destes indicadores, foi semelhante em Portugal
comparativamente a outros paises, quer na primeira quer na segunda ronda. Estes
resultados devem ser interpretados com cautela pela grande dispersdo de participantes de
outros paises e tamanho de cada grupo. Na realidade, na primeira ronda s6 participaram
paises da Europa e na segunda ronda participaram peritos de 18 paises diferentes,
incluindo 3 Americanos e 1 da Oceénia tornando-se considerdvel a diversidade na
organizag¢do dos sistemas de satide envolvidos. Além disso, seria expetavel que existissem

diferencas de acessibilidade a informagao entre as especialidades dos cuidados priméarios
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(e.g. Medicina Geral e Familiar) e as especialidades dos cuidados secundarios (e.g.
Psiquiatria e Medicina Interna). Nenhuma destas diferencas foi detetada no nosso estudo,

eventualmente pela limitada dimensdo de cada subgrupo amostral.

Em termos de facilidade de requisicdo dos indicadores quando ndo disponives, os
resultados do nosso estudo foram de encontro ao esperado. A especialidade de Psiquiatria
(inserida no contexto dos cuidados secundarios), em ambas as rondas, considerou muito
facil requisitar os indidadores quando nao disponiveis, talvez pela maior quantidade de
recursos no contexto hospitalar. A especialidade de Medicina Geral e Familiar considerou
na maioria das vezes, em ambas as rondas, parcialmente facil solicitar os indicadores na

pratica clinica (43% versus 44,7%).

5.2. Pontos Fortes

Este estudo atualizou os dados de consumo de AP previamente existentes (2000-2012) de
forma geral, e analisou o consumo por regido em Portugal. Além disso, propds uma
analise metodologica para avaliar a utilizacdo destes medicamentos por faixa etaria e por

diagnéstico (idosos com deméncia — analise de sensibilidade).

A caracterizacdo da prevaléncia de AP como MPI e identificagdo de interacdes AP-
doenca e AP-farmaco, retratam o consumo de AP em contexto real e realcam a
importancia da integragdo do farmacéutico nos cuidados tercidrios para a monitorizagao
de medicamentos potencialmente inadequados, e desta forma, minimizagdo de

consequéncias inerentes a utilizacdo dos mesmos.

A utilizacdo dos critérios explicitos atualmente disponiveis adota uma visao populacional
(e.g. idosos ou idosos com deméncia), classificando os medicamentos como inadequados,
independentemente das caracteristicas do doente. Algumas das listas consideram a fung¢ao
renal e algumas interacOes farmaco-doenca ou farmaco-firmaco consideradas
clinicamente relevantes, mas pouco refletem o que se espera de uma visdo centrada no
doente, de forma individual. A valida¢do de indicadores SMART possibilita a criagdo de
uma estratégia adaptada a prescri¢do de acordo com as necessidades proprias do doente,
principalmente em classes farmacoterapéuticas, como os AP, frequentemente associadas
a RAM e em que normalmente sdo prescritos tendo por base uma individualizagao da
terapéutica (Paulzen et al., 2017). Além disso, neste estudo participaram peritos de
diversos e de diferentes especialidades clinicas (e.g. farmacéuticos, médicos,
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epidemiologistas), o que resultou numa perspetiva abrangente. Ainda que ndo atingida a
amostra pretendida, considera-se um ponto forte a inclusdo de 92 peritos, o que
corresponde a uma taxa de resposta de cerca de 20%, bastante elevada para estudos desta

natureza (Keeney et al., 2006). .

Considera-se, igualmente, um ponto forte do estudo a ressaltar a diversidade e qualidade

das publicagdes evidenciadas, pouco comuns a nivel do mestrado integrado.

5.3. Limitac¢oes do estudo

A andlise dos dados de consumo de AP, em Portugal, apresenta algumas limitacdes: (a)
ndo permite a associagdo da prescri¢do aos diagnosticos/indicagdo terapéutica; (b) os
dados referem-se a dispensa de medicamentos, ndo permitindo assegurar o seu consumo;
(c) n3o sao contabilizados medicamentos dispensados sem receita médica, sem
comparticipacdo pelo SNS e sub-sistemas, nem tdo pouco os medicamentos utilizados a
nivel hospitalar. O recurso a DDD como unidade de consumo, pode ndo traduzir
necessariamente a dose didria consumida, visto assumir-se a indica¢do principal do
medicamento e a administragdo num adulto. Sdo importantes limitagdes dos dados, a
incapacidade de os associar ao sexo e idade do consumidor. E ainda de referir a
impossibilidade destes dados nos permitirem estudar a medicagdo concomitante. Por
outro lado, sdo limita¢des da analise, a incapacidade de aanalisar a forma farmacéutica e

via de administracao.

Para o célculo de AP como MPI, a utilizacao de listas de referéncias inseridas numa base
de dados digital e com motor de busca pouparia tempo ao utilizador, mas sé permitiria
detectar MPI independentes do diagnostico. Desta forma, possiveis comparagdes entre
prevaléncias de interacdes fArmaco-doenga calculadas com recurso a diferentes listas (e.g.
STOPP, 2015) ficam comprometidas. A dimensdao da amostra ¢ também uma limitagao,
admitindo a mesma populag@o e a mesma prevaléncia do fenomeno, para um IC de 95%,
o erro associado neste estudo foi de 9,1% e ndo de 3%, como previsto no calculo da
amostra. Assim, esta ndo permite a generalizacao dos resultados e o facto de a recolha de
dados ter ocorrido em dois locais diferentes podera ter introduzido viés de classificagao.
Adicionalmente, o facto de termos apenas dois locais, obtidos por conveniéncia, podera
ser uma importante limitacdo, ndo reflectindo certamente a realidade nacional, quer em

termos de padrdo de prescricao, quer em termos de exaustividade dos dados recolhidos.
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Para a validagdo dos indicadores SMART, ha que ter em conta que a técnica de e-Delphi
¢ morosa e implica a gestdo de diversos fatores (e.g. recrutamento, tempo necessario para
cada ronda, adesdo dos participantes) para ndo comprometer a utilizacdo da mesma. O
facto de a distribui¢dao dos peritos nao ser equitativa no que concerne a sua especialidade
limita a capacidade de analise da exequibilidade no terreno. E ainda de considerar que o
facto de a maioria dos participantes em ambos as rondas apenas possuirem 10 ou menos
anos de experiéncia, confirma estarmos perante uma amostra ndo representativa da

populagdo.

5.4. Implicacdes na pratica

A integracgdo destes indicadores na pratica clinica podera ser uma mais-valia na prescri¢ao
de AP. A populagdo idosa estando frequemente polimedicada e mais sujeita a ocorréncia
de RAM, poderia beneficiar desta estratégia da prescri¢do adaptada a cada doente. Os
indicadores poderiam ser incluidos numa plataforma online para serem testados em
diferentes niveis de cuidados de satide como, por exemplo, unidades de saude integradas
nos cuidados primarios, em hospitais (cuidados secundarios) ou residéncias séniores
(cuidados terciarios). Os prescritores teriam acesso a uma check-list de indicadores
SMART (previamente validados e considerados importantes) tornando a prescricao mais
facil e mais adaptada a cada doente. Posteriormente, estes indicadores além de disponiveis
no momento da prescri¢do, deveriam ser integrados no sistema de monitorizagao e revisao

de medicagdo para os diferentes profissionais de saude (e.g. enfermeiro, farmacéutico).

5.5. Perspetivas futuras

A realizacao de uma terceira ronda seria essencial para uma validagao final de indicadores
SMART relevantes para a prescricdo de AP, de forma a incluir e validar os novos
indicadores sugeridos e também os que ainda ndo obtiveram consenso, pelo painel na
segunda ronda da técnica de e-Delphi. Apesar de neste estudo terem sido incluidos trés
dos AP mais consumidos em Portugal, na ultima década, a inclusao de novos farmacos
poderia ser benéfica, como, por exemplo, a risperidona, usada para o controlo
comportamental em esquema nos quadros demenciais ou na depressao grave (Boettger,
Jenewein, & Breitbart, 2015). A adaptacao de indicadores a cada farmaco AP poderia

tornar a ferramenta a desenvolver mais especifica e mais completa. Seria, ainda,
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importante recrutar equitativamente especialistas com fun¢des nos diferentes niveis dos
cuidados de satde, de forma a compreender se a acessibilidade dos indicadores varia com
o local de prscricao. Ainda uma andalise complementar para distinguir quais os farmacos
AP disponiveis para prescri¢ao em diferentes settings, ou seja, analise dos medicamentos
disponiveis no formulario hospitalar nacional ou disponiveis em ambulatorio, poderia ser

util no ajuste desta ferramenta a cada local de prescrigao.

Posteriormente seria interessante utilizar a nova ferramenta com os indicadores SMART
validados para calcular a prevaléncia de AP como MPI, e comparar com listas de
referéncia ja validadas (e.g. critérios de Beers, START/STOPP), de forma a avaliar
quantitativamente e qualitativamente a especificidade e sensibilidade conferida por estes

novos critérios.
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6. Conclusao

Neste estudo, verificou-se que o consumo de AP aumentou nos ultimos 10 anos em
Portugal, sendo o grupo dos atipicos o mais consumido. Os fAirmacos com maior consumo

foram a quetiapina, o haloperidol, a olanzapina e a risperidona.

A observacao de mais de metade (59.6%) de AP como MPI na amostra analisada ¢ um
resultado preocupante, dado que a populacao idosa esta mais susceptivel a ocorréncia de

efeitos adversos e surgimento de novas patologias.

A validacdo de indicadores (46 para os 4 farmacos propostos, considerados relevantes)
para a prescricdo de AP podera ser uma mais-valia para a pratica clinica dos diversos
profissionais de saude e especificamente para o doente idoso, para que os beneficios
clinicos desta classe farmacoterapéutica nao se sobreponham ao risco, antecipando desta

forma, por exemplo, RAM.

Este projeto demostrou como o farmacéutico pode ter uma contribuicdo ativa em diversas
areas, desde a analise de dados de consumo de classes farmacoterapéuticas, através de
métodos ja validados, bem como revisdo da medicacao e monitorizagdo de interagcdes em
cuidados terciarios, até a validacdo de indicadores especificos que permitam antecipar
eventos cardiovasculares e desta forma melhorar a seguranca do doente. Contudo,
demonstra também que ainda existe muito trabalho a ser feito nesta area, sendo

importante aliar os resultados a tecnologia digital.
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Anexo I — Abstract apresentado no 11th PCNE Working Conference 2019, publicado no
Int J Clin Pharm 2019; https://doi.org/10.1007/s11096-019-00805-7

Int J Clin Pharm

Antipsychotic drug consumption in Portugal: a nationwide trend
from 2048 to 2017

Catarina Bermardo!, Joio Pedro Aguiar®, Filipa Alves da Costa®

'Centro de Investigagio Interdisciplinar Egas Moniz (CiEM),
Instituto Universitirio Egas Moniz (IUEM), Caparica, Portugal. *The
Research Institute for Medicines (iMED . ULisboa), Faculdade de
Farmicia. Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal. Centro de
Investigagio Interdisciplinar Egas Moniz, (CiilEM), Instituto
Universitirio Egas Moniz (IUEM), Caparica, Portugal and Faculdade
de Farmicia, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal.

{ catarina.simoes. bemardo® gmail .com)

Background: Antipsychotics are useful in treating several mental
disorders but are associated with a wide range of adverse events. In
Portugal, a worrisome increase from 5 to 14 DDD per 100K inhabi-
tants per day (+171%) was observed in the consumption of these
medications from 2000 t 2012. However, there are no up-to-date
data available on this topic.

Purpose: Our aim is to analyse the tend of antipsychotic drug
consumption in Portugal from 2008-2017.

Method: Data on antipsychotic consumption was extracted from the
regulatory agency (INFARMED) database, which gathers imformation
on dispensed medicines in community pharmacies in mainland Por-
tugal reimbursable through the national health system or subsystems
in place. Consumption data were obtained for the 10-year period
(2008-2017). Annual data on the size of the population was obtained
from the Portuguese Insttute of Mational Statistics, sratified by
regions. The wend in antipsychotic drug consumption was expressed
in DDD per 1000 inhabitants per day (DHD). Analysis was made by
pharmacological group (typical and atypical). active substance and
chemical sructure (ATC codes). Results were analysed globally and
stratified by region (Norte, Centro, Lisboa, Alentejo and Algarve).
Findings: Antipsychotic drug consumption revealed an increase of
157.6-259.64 DHD per day (+64%). Typical antipsychotics (TAP)
continue to be less consumed in 2017 (62.78 DHD) compared to
atypical antipsychotics (AAP), with 196.66 DHD. The AAPSTAP
ratio increased 3 times during the analysed decade. (uetiapine
(highest rate: + 4.5), Olanzapine (+2.5), Paliperidone (+2.1) and
Arpiprazole (+1.0) were the medicimes in which consumption
increased the most. (Quetiapine was the most consumed antipsychotic
drug in this 10-year period, followed by Haloperidol, Olanzapine and
Risperidone. Analysing by chemical structure, Diazepines, oxaze-
pines, thiazepines and oxepines (+ 69.5%) and other antypshicothics
(+ 31.8%) are the groups with the highest consumption between 2008
and 2017. Stratifying by region, results may suggest differences in
TAP's consumption trends, which could be explained by prescribing
pattemns or specific populaton characteristics unidentified by our data.
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Anexo Il — Autorizacao da realizacao do projeto

Comissio de Etica

Proc. Interno n° 658

Ex.ma Senhora
Catarina Simdes Bernardo

Monte de Caparica, 26 de setembro de 2018.

Ex.ma Senhora,

Apos entrega da documentagdo em falta a resposta ao Pedido de Parecer que submeteu a
apreciacio da Comissdo de Etica da Egas Moniz, com o tema denominado “Development
and validation of SMART indicators for major cardiovascular adverse events in the

prescription of antipsychotics in the elderly patient”, foi aprovado.

Com os melheres cumprimentos,

A Presidente da Comisséo de Etica da Egas Moniz

Prof?. Doutora Mgfi rnanda de Mesquita

EGAS MONIZ — COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRL
Campus Universitério — Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica
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Anexo III — Formulario Consentimento Informado (Residéncia)

W

EGAS MONIZ

Cédigo | IMP:EM.PE.17_02

Monte de Caparica, 18 de setembro de 2018

Exmo.(a) Sr.(a),

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas para a realizagdo da Dissertagdo de Mestrado do Instituto Universitario
Egas Moniz, sob a orientagdo da Professora Doutora Filipa Alves da Costa e do Mestre Jodo Pedro Aguiar, solicita-se autorizagdo
para a participagdo no projeto “Desenvolvimento e validagdo de indicadores SMART para eventos adversos cardio e

cerebrovasculares major na prescri¢do de antipsicoticos no doente idoso” a idosos residentes com os objetivos de:

1. Desenvolver e validar indicadores sensiveis, especificos, mensuraveis, tangiveis e relevantes (SMART) para eventos
adversos cardio e cerebrovasculares major na prescrigdo de antipsicéticos no doente idoso;

2. Determinar a prevaléncia de antipsicoticos como PIM (Potentially Inappropriate Medications) numa amostra de idosos,
utilizando os indicadores desenvolvidos;

3. Comparar a prevaléncia de antipsicoticos como PIM numa amostra de idosos, utilizando uma lista de referéncia (e.g.
critérios de Beers ou critérios START/STOPP).

A participagdo neste estudo ¢ voluntaria. O utente, ao assinar este consentimento, autoriza a consulta da lista de medicamentos que
lhe estdo atualmente prescritos, sendo que esta permanecera confidencial e registada com um codigo atribuido ao utente, para que
assim ndo seja possivel qualquer associagdo entre os dados recolhidos e a identificagdo do utente. A sua nio participagdo nao lhe trara

qualquer prejuizo.

Este estudo pode trazer beneficios tais como: (a) melhorar a qualidade da prescri¢ao de antipsicoticos nesta populagdo no que concerne
ao risco cardiovascular; (b) orientar a prescri¢do de antipsicoticos em determinados subgrupos da populagdo idosa; (c) conhecer a
prevaléncia da prescri¢do inapropriada de antipsicéticos no doente idoso, utilizando os indicadores desenvolvidos; e (d) verificar a
sua especificidade em comparagio com critérios ja desenvolvidos. A comunidade cientifica, com a sua participagdo, colaborara no

progresso do conhecimento na area da Farmacia Clinica, permitindo melhorar a qualidade da pratica clinica atual.

A informagdo recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicacdo e sera tratada pelos orientadores e/ou pelos

seus mandatados. A sua recolha ¢ anonima e confidencial.

(Riscar o que ndo interessa)
ACEITO/NAO ACEITO participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre as condigdes do mesmo e que no tenho

duavidas.

(Assinatura do participante ou, no caso de menores, do pai/mde ou tutor legal)
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Anexo IV — Abstract apresentado no 79th FIP World Congress of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences 2019

ABU DHABI 2019 jl
FI P WD RI.D CONGRESS

fip

Pharmacy practice research

FIPSUB-2100

CLINICALLY RELEVANT INTERACTIONS WITH ANTIPSYCHOTICS IN NURSING HOMES

Catarina 5. Bernarde™ !, Jodo Pedro Aguiar®, Filipa Alves da Costa™?

iCentro de Investigagdo Interdisciplinar Egas Moniz (CiEM), Instituto Universitario Egas Moniz (IUEM, Instituto
Universitario Egas Moniz, &Almada, “The Research Institute for Medicines (iIMED ULisboa), Faculdade de Farmdcia;
Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

My preferred method of presentation is: COral Presentation

Please fill in the presenting author's organization: Catarina Bernardo

Background: Antipsychotics (APs) have been hinked to several chimeally relevant dmg-diag interactions but hitle 15 known about
their management mn mursing homes.

Purpose: To characterise elimeally relevant dmg-dmg interachons inveling APs and to assess thewr prevalence in nursmg homes.
Methods: We conducted a cross-sectional study in twe nursing homes in Portugal, melnding patients aged =635 and presenbed = 1
AP Interactions were 1dentfied usimng Dirug Interaction Checker and clinical relevance defined usmg thas same tool. Data were
analysed using Micresoft Exeel 2016.

Results: A totzl of 59 patients (83.7+7.1 years) were analy=ed. presenibed 2 mean of 1.620.7 AP, mostly on a regular bazis (61.0%;
n=345). The majority were exclusively prescribed atypical APs (39.3%; n=33), 11.9% (o=7) only typical APs and 28 8% (p=17) both.
Mearly 90% reported interactions with APs (mean=2 9+2 3/patient). Most interactions were with antidepressants (27 2%; n=48),
benzodiazepimes (22 4%; p=38), and other APs (10.6%; n=18), totalling 169 mterachions. The majonty were “to be closely
monitored” (33 4%:; n=141), mostlr due to the sedation effect (36.7%; n=380). Quetiapine was the most often involved in mteractions
(45.6%; n=T7), where 9.1% (p=7) were considered “sertous”. Halopendol also registered 37 mieractions (21.9%), four of which
resulted in increased QTe mterval (10.8%).

Caonclusion: Data showed that the pharmacist contnbuted to the dentification of chmically relevant AP-drug mteractions mm 1/3 of
patient=. Future work will focus on intervenmg in thesze situations.

References: Medscape. Drug Interachions Checker [Internet]. 2019, Available from: https:/reference medscape com/drug-
interactionchecker
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Anexo V — 4bstract selecionado para comunicagao oral no 48th Symposium of European
Society of Clinical Pharmacy (ESCP), a publicar no Int J Clin Pharm

Abstract Submission for ESCP 2019 Symposium

Community Pharmacy - Pharmaceutical care

ESCP195Y-1158

The role of the pharmacist in optimizing antipsycholic use among elderly patients with dementia in nursing homes: is
there enough exhaustiveness in medical records?

C. Bemnardo™ !, J. P. Aguiar?, F. Alves da Costa'-?

ICentro de Investigagdo Interdisciplinar Egas Moniz (CiEM), Instituto Universitario Egas Moniz, Almada, “The Research
Institute for Medicines (IMED.ULisboa), Faculdade de Farmacia, Universidade de Lisboa, Lisboa, Portugal

|5 this work original?: Yes

Background and Objective: Optimizing pharmacotherapy among mursing home residents 15 a challenge. Antipsychotic use has
been linked to stroke nsk among demented elderly. Medical records may include information to kelp healtheare providers, but the
extant to which nursing home:" medical records 1= complate to optimize anfipsvehotic use i= unknown and may vary. Our mam goal
was to evaluate the exhaustiveness of chimeal and therapeutic vanables i a selected sample.

Setting and Method: We conducted a cross-sectional study in two nursing homes m Portugal (09/2018-04/2019). Medical records
{paper or electromic-based) were analv=ed by a pharmacist. Information compiled nursing notes, medical records, pharmacoterapeutic
profile, emergency depariment and kospial discharge reports, laboratory tests and demoegraphic charactenstics. Data were extracted
priontising vanables desenibed m the hierature to ophimize anfipsychotic use among demented elderly and were further divided into
two groups: patent-related features (#.£ age, sex, hepatic funchion, renal funchon, comorbdities, weight, lipids, electrocardiogram
(ECG), electrolviic mbalances, and percerved general healih status (as recorded by the murse)) and drug-related feames (22 dose,
frequency and previous medications). Data exhaustrveness was classified mio lngh (mussmg values <1%), medmm (missing [1-15%])
or low (missing valies = 15%). Desenptive analysis was undertaken using Microsoft Excel 2016,

Main outcome measures; Exhaustrveness classification for each vanable type.

Results: From 113 medical records, 39 patients had antipsyehonics” presenbed. Medical charts were mostly i slectrone format
(54,3%; n=27). High exhaustiveness was reported for age (0% n=0), sex (0%: o=0), comorbidities ((%e; n=0), general health ({%:;
n=({), blood pressure registers (0.02%; n=1) and medication intake frequency (0.03%; n=2). Medmm exhaustivensss was seen for
previcus medications (10,2%; n=6). The remaiming vanables, reprezenting the majonty, had low exhaustiveness: hepatic function
{33,9%; n=20), renal fuction and hipids values (35.6%; n=21), dose (39,0%; n=23), 1onogram (42.4%;0=23), weight {86,1%; n=39)
and ECG (96,6%n=57). Pharmaceutical dosage form and family lustory (100%; n=0) were not found m any record, which seems
WOITISOme.

Conclusion: Analv=ed medical charts were not complete enough to be useful for antipsyehofic use optmmisation. Complete
information 1= a pre-requisife for pharmacists to ensure medication 15 effectrve and safe at an indrndual patient level, enabling safer
transitions of care. Cwrrent data would only enable population-based analysis (eg Beers cntena).

Disclosure of Interest: Mone Declared
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Anexo VI — Formuladrio Consentimento Informado (Painel e-Delphi)

WO SUpg
& '9’04,

W

S EGAS MONIZ

Cédigo| IMP:EM.PE.17_02

P

Monte de Caparica, 10 de junho de 2019
Exmo.(a) Dr.(a),

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas para a realizagdo da Dissertacdo de Mestrado Integrado no Instituto
Universitario Egas Moniz (IUEM), sob a orientagido da Prof. Doutora Filipa Alves da Costa e do Mestre Jodo Pedro Aguiar, solicita-
se a sua autorizagdo para a participagdo no projeto “Desenvolvimento e validagdo de indicadores SMART na prescricdo de

antipsicoticos no idoso” com os objetivos de:

a) Identificar possiveis indicadores SMART (specific, measurable, assignable, realistic and time-related) para eventos adversos
cardiovasculares na prescrigéo de antipsicoticos no doente idoso;

b) Determinar a prevaléncia de antipsicoticos como MPI (Medicamentos Potencialmente Inadequados) numa amostra de idosos,
utilizando os indicadores desenvolvidos;

¢) Comparar a prevaléncia de antipsicoticos como MPI numa amostra de idosos, utilizando uma lista de referéncia (e.g. critérios de
Beers ou critérios START/STOPP).

A sua participagio neste estudo ¢ voluntaria. Ao assinar este consentimento, autoriza a sua participacao, pelo que lhe sera atribuido
um codigo alfanumérico de forma a garantir o seu anonimato. Serdo recolhidos dados sociodemograficos (sexo, idade, anos de
experiéncia profissional, nivel de habilita¢des, pais onde atualmente exerce e qual a sua especialidade) bem como a sua opinido em
relagdo aos indicadores apresentados para cada firmaco em analise. Ser-lhe-a solicitado que analise os indicadores propostos quanto
a sua relevancia e exequibilidade, utilizando uma escala de Likert de 5-itens em que 1 corresponde a “discordo totalmente” e 5
“concordo totalmente”. No decorrer do questionario a enviar, podera ainda sugerir indicadores que lhe parecam relevantes, mas que
ndo se encontram contemplados na lista disponibilizada. Serdo estabelecidas 3 rondas, de forma a que consigamos atingir um consenso

(=70%). A sua ndo participagao nao lhe trara qualquer prejuizo.

Este estudo pode trazer beneficios tais como: (a) melhorar a qualidade da prescri¢do de antipsicoticos nesta populagdo no que concerne
ao risco cardiovascular; (b) orientar a prescri¢do de antipsicoticos em determinados subgrupos da populagdo idosa; (c) conhecer a
prevaléncia da prescrigdo inapropriada de antipsicoticos no doente idoso, utilizando os indicadores desenvolvidos; e (d) verificar a
sua especificidade em comparagio com critérios ja desenvolvidos. A comunidade cientifica, com a sua participago, colaborara no
progresso do conhecimento na area da Farmacia Clinica, permitindo melhorar a qualidade da pratica clinica atual.

A informagdo recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicacdo e sera tratada pelos orientadores e/ou pelos

seus mandatados. A sua recolha ¢ anonima e confidencial.

ACEITO/NAO ACEITO (riscar o que ndo interessa) participar neste estudo, confirmando que fui esclarecido sobre as condigdes do

mesmo e que ndo tenho davidas.

(Assinatura do participante)



Anexo VII
prescri¢ao de antipsicéticos no idoso

Os idosos sdo da classe de antipsicoti de forma off-label, 0 que pode conduzir a um
‘maior risco de desenvolvimento de efeitos adversos. Os antipsicéticos de primeira geragd o ou tipicos apresentam
maior afinidade para os receptores D2, levando a um aumento do risco de efeitos extrapiramidais. Os
antipsicdticos atipicos surgem como uma alternativa mais segura @ com menor risco de efeitos adversos
extrapiramidais. No entanto, os antipsicéticos atipicos sdo mais propensos a causar eventos adversos
cardiovasculares, facto relatado em muitos estudos. Esses eventos incluiram taquicardia, sistoles extra atriais e
ventriculares, prolongamento do intervalo QTcJ inversio da onda T, depressdo do sogmonm ST o blogueios
atrioventriculares.(1)(2) Virias listas como medi

i , porém ndo especifi em quais di possuem essa definigio ouqual é a alernativa. Para
minimizar este problema, & importante criar ferramentas que possam ajudar 03 pru'sslenals de saude na
prescrigio de antipsicoticos. Estes dados sugerem gque o de

mensuravais, atingivels, relevantes ¢ limitados pelo tempo (SMART) poderdo levar a praticas dé prescrigho mais
seguras no idoso, minimizando Q risco de ia de eventos major (enfarte
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral).

1.Gareri P, De Fazio P, Manfredi VG, De Sarro G. Use and safety of antipsychotics in behavioral disorders in
elderly people with dementia. J Clin Psychopharmacol. 2014;34(1):109-23.2 Tiller J, Ames D, Brodaty H, Byme
G, Chawla S, Halliday G, et al. Antipsychotic use in the elderly: What doctors say they do, and what they do.
Australas J Ageing. 2008;27(3):13442.

Q19_2 - Caro participante,

Este questiondrio esta dividido em 3 partes: a primeira com com
sociodemograficos; a segunda, onde Ihe sera que avalie a clinicaea dos
indicadores SMART apresentados para cada farmaco ear [
finalmente, a terceira, em que tera de selecionar em qual dos farmacos tem mais dificuldade em avaliar a
relagdo beneficio / risco durante a pratica clinica.

Q1 - Por favor introduza o cédigo que Ihe foi atribuido:

XSEX - Sexo:
© Masculino

© Feminino

Q2 - Idade:

Anexos

Questionario 1%ronda e-Delphi: Validagao de Indicadores SMART na

Q4 - Quando p aum idoso
importancia relativa que da a cada um dos indicadores abalxo Indicados antes de decidir que serd
provavelmente seguro e efetivo:

Muito importante Importante Nem importante Pouco Nada importante
nem pouco importante
importante
Idade: (o) [o) [e] O O
Fungdo renal: O Q o] O O
Fungdo hepitica: o) fe) e O o)
Comorbilidades: le) [e] Q o] o]
Electrocardiograma: O lo] o] o) (o]
Disturbios
eletroliticos (K+ & Is} o) 0 o] O
Mg2+):
Medicagio
concomitante: o o] o © ]
Q5 - Quando p aum idoso idade igual ou superior a 65 anos), avalie a
frequéncia com que tem acesso aos seguintes indicadores antes de decidir que considera o medicamento
seguro e efetivo:
Sempre Frequentemente As vezes Raramente Nunca
Idade: O [o] o] o] (o]
Fungdo Renal: le) o) [e] O [o)
Fungdo hepdtica: (o] le) o] fe) o]
Comorbilidades o) o) 0 o} (o]
Electrocardiograma: fo) o fo) o o
Distirbios
elatroliticos (K+ e O Q Q O O
Mg2+):
Medicagio
concemitante: ] < Qo < ]
Q6 - Quando estes indicad, nio se P is, qual a facilidade que tem em solicita-los em
tempo Gtil para poder p a um idoso (| com idade igual ou superior a 65

anos), com confianga:

idade igual ou superior a 65 anos), atribua a

XEDU1 - Por favor indique o seu grau de habilitagdes:
© Licenciatura

© Mestrado

© Doutoramento

O Outro

XEDU - Qual é a sua especialidade?

© Psiquiatiia
© Neurologia
Medicina Interna

Medicina Geral e Familiar

Farmacologia

o]

o]

© Gerontologia
Q

© Ovtra:

XAGE - Anos de experiéncia:

© 10 anos ou inferior
© >10anos a 20 anos

© >20anes

XSTS - Pais onde atualmente exerce:

© Portugal
Q Holanda
© Reino Unido

© Outro

Q3 - Os indicadores SMART podem tornar a prvwriﬁo de antipsicéticos mais sensivel a pessoa que esta

a consultar. O questionario a seguir refere-se a qual

Olanzapina e Aripiprazol). Para cada questdo, pedmﬂs qus classiique s relevancla de cada kdlcador, 80
da

decidir acerca d: para cada um de

farmacos. Estes indicadores foran

selecionados a partir de um vasto conjunto de varidveis anteriormente definidas com base no trabalho de
campo anteriormente realizado pela nossa equipa de investigagdo. No entanto, pode sugerir indicadores

adicionais que ache que sejam relevantes de acordo com a sua experiéncia clinica.

Muito facil Parcialmente Ner facil nem Parciaimente Muito dificil
tacil dificil dificil

Idade: o] (o] o} o] o]

Fungdo Renal: (o] (o] (o] O o]

Fungdo Hepdtica: [o] [e] (e} o o]

Comorbilidades: o) o o o Ie)

Electrocardiograma: O (o) (o] (o} O
Disturbios

electroliticos (K+ & o) [e) o) o O

Mg24+):

Medicagio

concomitante: o O O O O

para avaliar a da

Q7 - Por favor, sugira outros indicadores que ache particularmente
de num idoso:

com idade igual ou superior a 65 anos), atribua a

Nada importante

Q8 - Quando O a um idoso
importéncia relativa que da a cada um dos indicadores abaixo indicados antes de decidir que
provavelmente seguro e efetivo:

Muito importante Importante Nem importante Pouco
nem pouco importante
importante

Idade (o] o] o} o]
Fungdo Renal: fo) o o o
Fungdo Hepdtica: (o] (o) (o] (o]
Comorbilidades: o) o o o
Hiperglicémia/Diabet
o8 (o] (o] o} o]
Peso: [e] [} (o] O
Medicagdo
concomitante: o o o ©
Electrocardiograma : [e) o (e} o
Matabolismo lipidico: [e] [} (o] (o]

OO0 O OO COO0O



Indicadores SMART na prescrigdo de antipsicoticos no idoso: uma perspetiva cardiovascular

r"ﬁ|=|i::c:m O o] (0] 0] le] D i @ validagdo de indi SMART na
cardiovascular; b i .
prescrigdo de antipsicdticos no idoso
Fungdo hepdtica: 0 (o) 0 ['e) 0
Q9 - Quando p o aum idoso idade igual ou superior a 65 anos), avalie a . .
frequéncia com que tem acesso aos seguintes indicadores antes de decidir que considera o medicamento Comorbiidades: o o o o o
seguro e efetivo: Hiperglicemia/Diabet
s o o) 0 o o
Sempre Frequentemente As vezes Raramente Nunca Prassdo Arterial: [o] (o] O o] (o]
Idade: Ie) o) (o] (o] (o] Medicagio
Fungdo Renal: O o fe] fo) O concomitante: (0] o] o o] o]
Fungdo hepatica: O o fo) o o Electrocardiograma: o] o o) o o
Comorbilidades: Io) o) o o) Ie} Malabollsrsd Bpidieo: (o] o o] o] (o]
Hiperglicemia/Diabe Risco
e Ic::\;l o o} O o] o] o] Cardiovascular: o © o ] ]
Paso: o o o o o Risco metabélico: [e) [e] (o) o) 0
Medicagdo
concomitante: o C o C o
Electrocardiograma: o) fe) fe) fe) f'e) Q14 - Quando estes ndo se P qual a que tem em solicita-los
) o em tempo Util para poder p Quetiapina a um idoso com idade igual ou superior a 65
Metabolismo lipidico: (o] (o] o] (o] [e] anos), com confianga:
Risco (o] o] O ] O
cardiovascular: Muito facil Parciaimente Nem facil nem Parciaimente Muito dificil
facil dificil dificil
Q10 - Quando estes no se disponivels, qual a que tem em solicité-los Iaada: o] (o} o (e} o]
‘em tempo Gtil para poder p Ol aum idoso ‘com idade igual ou superior a 65 Fungdo Renal: [e) (o] o] o Q
anos), com confianga: )
Fungdo hepitica: O (o) 0 fe) 0
Muito facil Parciaimente  Nem fcil nem  Parciaimente Muito dificil Comublidades: e} [e] o] o} o}
facil dificil dificil - -
Hiperglicemia/Diabet
Idade: o fo) o fo) o os: O (o] O (@] o]
Fungdo Renal: O fe) O fe) O Pressdo anerial: e} [e) o) o) e}
Fungio Hepdtica: o (o) (0] o) (0] Medicagio
Ranta: (o] C O o} o]
Comorbilidades: o) o) fe) o) [} con:omr.tlmm
Hiperglicérmia/Diabot Electrocardiograma: O [e) O o) e}
es: O o o} O O Metabolismo lipidico: (o) [e] o) O (o)
Fesor o] o} o] o o] Risco e} o] o =} e}
Medicagdo Hfsag ?nvalsmgglglgb: fo) o e o o)
concomitante: o ] O C O
Electrocardiograma: O o] [e) fo) O
Metabolismo lipidico: (o] o} (o] lo] [e] Q15 - Por favor, sugira outros indicadores que ache particularmente relevantes para avaliar a
conformidade da prescricdo de Quetiapina num individuo idoso:
Q16- Quando p Ar aum idoso ( com idade igual ou superior a 65 anos),
atribua a importancia relativa que da a cada um dos indicadores abaixo indicados antes de decidir que Q18- Q 4o estes indlcad nio se encontram di ivels, qual a facilidade que tem em solicité-los
sark provaveknanis ssgura & sieth: em tempo Gtil para poder prescrever Aripiprazol a um idoso (pessoa com 65 anos ou mais), com
confianga:
Muito importante Importante Nem importante Pouco Nada importante
rlmm patico isportants Muito tacil Parcialmente Nem fici nem Parcialmente Muito dificil
Imporianie tacil dific dificil
Idade: O O 0] o] o] Idade: o [e) o Ie) o
Funcdo Renal: O le] O o] O Fungdo Renal: o o o o o
Fungio hepdtica: o] (o] O le] o] Fungdo hepitica: o) (@) O @) fe)
Comorbilidadas: O o o o] ®] Comorbilidades: o o 1o o o
Gendro: (o] o (o] o [®] Género: [o) (o) O O (o)
Hibitos tabigicos: O o) (e} (o] O Hibitos tabdgicos: o) fe) o) o] o]
Electrocardiograma: o) fe) 0 [e] (o] Electrocardiograma: o) fo) (e} (o) O
Hiperglicemia/Diabet . P
. o] o] (o] o] (o] Hlpa:ullc:l::l:mlabat o o o o o
Risco -
cardigvascular: 0 o o o o Risco i o o} (o] O
Peso: O o O o O cardsgg%t:wlar. o o o o o
Q18 - Por favor, sugira outros indicadores que ache particularmente relevantes para avaliar a
Q17 - Quando pi Ar a um idoso (| com idade igual ou superior a 85 anos), avalie a conformidade da prescrigdo de Aripiprazol num individuo idoso:
frequéncia em que tem acesso aos seguintes indicadores antes de decidir que considera o medicamento
seguro e efetivo:
Sempre Frequentemente As vezes Raramente Nunca
Wade: o] (o] @) o] o}
Fungdo Renal:
s “,", o ) © o o Q20 - Em qual dos seguintes farmacos, considera mais dificil avaliar para um doente idoso a relagdo
Fungdo hepdtica: O (o] (o] (o] (@] beneficio-risco?
Comorbilidades: O o] (o] o) (o]
a © Haloperidol
Genéro: o) o) 0 O [e)
Hibitos tabigicos: Ie) fe) e} o o O Quetiapina
Electrocardiograma: fe) O O (o] [o] © Olanzapina
Hiperglicemia/Diabet -
os: O o] (o] o O O Aripiprazol ) ) B ) .
Risco Q (o] o o] @]
cardigvascular:
Peso: O o] (o] o] [e)



Anexos

Anexo VIII — Indicadores SMART selecionados para a prescri¢do de antipsicoticos no idoso: haloperidol, olanzapina, quetiapina e aripiprazol

Denominagio Indicadores Estudos que fundamentam a escolha dos indicadores
Internacional
Comum (DCI)
Explicac¢io sucinta Referéncia
haloperidol Idade (65 anos ou mais) Sao recomendadas as seguintes doses iniciais de haloperidol nos doentes idosos: Resumo das caracteristicas do medicamento

Tratamento da agressividade persistente e sintomas psicoticos em doentes com Alzheimer moderada a grave e deméncia vascular,
quando os tratamentos ndo farmacoldgicos falharam e quando ha um risco de dano para o proprio ou para os outros — 0,5 mg/dia;
Todas as outras indicacdes — metade da dose mais baixa do adulto. E recomendado o ajuste da dose nos doentes idosos. A dose
maxima em doentes idosos ¢ de 5 mg/dia. (As doses acima de 5 mg/dia apenas devem ser consideradas em doentes que tenham
tolerado doses mais elevadas e apos reavaliagdo do perfil do beneficio-risco individual do doente)

E recomendado o aumento da dose de uma forma gradual e cuidadosa.

Mortalidade aumentada em idosos com deméncia: Mais acentuada para o haloperidol do que para os APA (mais pronunciada
nos primeiros 30 dias apds o inicio do tratamento e persiste durante pelo menos 6 meses).

Funcio renal

-E necessaria precaucdo em doentes com Clearance da creatinina (CLCR)<30 ml/min e ajuste da dose inicial (com ajustes
subsequentes em incrementos menores € em intervalos mais longos).

Resumo das caracteristicas do medicamento

Funcio hepatica

Doentes com compromisso hepatico: Uma vez que o haloperidol ¢ extensamente metabolizado no figado, ¢ recomendado reduzir
a dose inicial para metade e ajustar a dose com pequenos aumentos e com intervalos mais longos.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Comorbilidades do doente

- Este farmaco ¢ contraindicado em doentes com: Doenga de Parkinson, deméncia de corpos de Lewy, prolongamento do intervalo
QTc ou sindrome do QT longo congénito conhecidos; enfarte agudo do miocardio recente, insuficiéncia cardiaca descompensada,
antecedentes de arritmia ventricular ou torsade de pointes, hipocaliemia ndo corrigida;

- Recomenda-se precaucéio nos doentes com: bradicardia, doenga cardiaca, antecedentes familiares de prolongamento do intervalo
QTc ou antecedentes de ingestdo elevada de alcool.

- O haloperidol deve ser utilizado com precaugio em doentes com fatores de risco para acidentes vasculares cerebrais, cujos devem
ser identificados antes e durante o tratamento com haloperidol e devem ser adotadas medidas preventivas.

Resumo das caracteristicas do medicamento

ECG

-Recomenda-se a realizagdo de um ECG inicial antes do tratamento;

-Durante o tratamento, deve ser avaliada em todos os doentes a necessidade de monitorizagdo do ECG quanto ao prolongamento
do intervalo QTc e a arritmias ventriculares;

-Durante o tratamento, recomenda-se a redugdo da dose se o intervalo QTc estiver prolongado e o haloperidol deve ser
descontinuado se o intervalo QTc for superior a 500 ms;

- Recomenda-se precaugdo quando o haloperidol ¢ administrado a doentes que manifestam hipotensao ou hipotensao ortostatica;
-O risco do prolongamento do intervalo QT parece aumentar com doses elevadas, concentragdes plasmaticas elevadas, em doentes
que apresentam fatores de predisposicdo ou com a utilizagdo parentérica, especialmente administracdo intravenosa. Devera
preferir-se a administracdo oral em doentes de risco.

(Alvarez & Pahissa, 2009)

Resumo das caracteristicas do medicamento

Disturbios eletroliticos

-Os disturbios eletroliticos, como hipocaliemia (K+) e hipomagnesemia (Mg2+), aumentam o risco de arritmias ventriculares e
devem ser corrigidos antes do inicio do tratamento com haloperidol. Assim, recomenda-se a monitorizagdo inicial e periddica dos
eletrolitos em doentes sujeitos a este tratamento.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Medicacio concomitante

Esta contraindicado em combinac¢io com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc:

-Antiarritmicos de classe IA (e.g. disopiramida, quinidina); Antiarritmicos de classe III (e.g. amiodarona, dofetilida, dronedarona,
ibutilida, sotalol); Certos antidepressivos (e.g. citalopram, escitalopram); Certos antibioticos (e.g. azitromicina, claritromicina,
eritromicina, levofloxacina, moxifloxacina, telitromicina);Outros AP (e.g. derivados fenotiazinicos, sertindol, pimozida,
ziprasidona); Certos antifiingicos (e.g.  pentamidina); Certos antimalaricos (e.g. halofantrina); Certos medicamentos

Resumo das caracteristicas do medicamento




Indicadores SMART na prescri¢do de antipsicoticos no idoso: uma perspetiva cardiovascular

gastrointestinais (e.g. dolasetron); Certos medicamentos utilizados no cancro (e.g. toremifeno, vandetanib); Outros medicamentos
(e.g. bepridilo, metadona).

olanzapina

Idade (populacio idosa)

- Dose inicial 5 mg/dia deve ser considerada em doentes com 65 anos ou mais;
- Monitorizar em idosos a hipotensdo postural.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Fungdo hepatica

-Farmaco metabolizado no figado - Dose 5 mg usada com precaugao;

-Em caso de hepatite e Lesoes Hepaticas: interromper o tratamento;

-Seria mais favoravel prescrever aos doentes com fungado hepatica alterada os farmacos risperidona ou haloperidol;

-Se for efetivada a prescri¢do ao doente com disturbios hepaticos de olanzapina é importante conjugar o controlo das enzimas
hepaticas com uma redugio da dose do neuroléptico;

-A descontinuagdo deve ser considerada se ocorrer um aumento continuo de enzimas acima de determinados valores ou surgimento
apresentar sintomas de hepatite ou lesdes hepaticas (acima do intervalo normal, ou seja, Aspartato Transaminase (AST)>34 e/ou
Alanina Transaminase (ALT) >50;

Resumo das caracteristicas do medicamento
(Manceaux, Constant, Zdanowicz, Jacques, &
Reynaert, 2011)

Funcio renal

-Dose 5 mg usada com precaugdo.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Comorbilidades

- Deméncia: ndo recomendado (aumento mortalidade/AVC) em doentes com 75 anos e deméncia tipo vascular/mista;

- Parkinson: nao recomendado — alternativa titular a dose ou utilizar clozapina (indicada para psicose que ocorrem durante o curso
da doenga de Parkinson, nos casos em que a terapéutica convencional falhou); Deve iniciar-se com 2.5 mg/dia e titular a dose até
15 mg/dia, devera utilizar-se a dose minima eficaz;

- Alzheimer: doses baixas de olanzapina demonstraram ser eficazes e bem toleradas em doentes com disturbios de comportamentos
¢ sintomas psicéticos associados ao alzheimer.

(Breier et al., 2002)
(Street et al., 2001)

Resumo das caracteristicas do medicamento

Hiperglicémia/Diabetes
mellitus

-Doentes com hiperglicémia (> 140mg/dl nos idosos ou em caso de diabetes) ndo devem estar medicados com olanzapina;
-Olanzapina foi associada a um risco de aumento de desenvolvimento de diabetes e/ou dislipidemia quando comparada a

(Hayes et al., 2016)

risperidona.

Peso -E necessario monitorizar o peso no inicio e apos 4, 8 e 12 semanas do tratamento; (Wang, Liu, Zhu, Zhang, & Zhou, 2014)
-Os doentes com BMI> 30 ndo devem tomar olanzapina; (Simon, van Winkel, & De Hert, 2009)
-A olanzapina demonstrou um grande potencial para o aumento de peso, podendo ter um impacto importante no risco | (Townsend, Peppler, Bush, & Wright, 2018)
cardiovascular.

ECG -A olanzapina ¢ considerada segura devido ao seu bom perfil cardiaco por ndo causar um prolongamento significativo do intervalo | Resumo das caracteristicas do medicamento

QT;

- Contraindicada ou descontinuada, se: >500 milésimas clinicamente significativo — idosos ou Sindrome QT, ICC, hipertrofia
cardiaca, hipocaliemia, hiponatremia.

(Letsas et al., 2006)

Metabolismo lipidico

Doentes que tomem olanzapina com dislipidémia devem ser controlados com antidislipidémicos ou dever-se-a escolher um AP
com melhor seguranga lipidica:

-Dislipidemia na forma de hipertriglicémia ocorre mais frequente em AP de 2* geragao;

-A olanzapina ¢ associada a um maior risco de desenvolvimento de dislipidémias;

-Um estudo no Japao demonstrou que so6 a olanzapina tinha um elevado risco de hiperlipidemia;

-A olanzapina tem sido associada um risco de obesidade, hiperlipidémia e diabetes.

(Maina & Ripellino, 2014)

(Sadibasi¢ et al., 2014)

(Moisan, Grégoire, Gaudet, & Cooper, 2005)
(Takeuchi, Kajiyama, Ishiguro, & Uyama,
2015)

(Simon, van Winkel, & De Hert, 2009)

Risco Cardiovascular

-Relagdo temporal com o uso de olanzapina + tromboembolismo venoso (TEV) o que podera ser explicado por dois fatores:
letargia e um ganho de peso substancial,

- TEV foi reportada mais frequentemente com AP como a olanzapina, sertindol e zuclopentixol;

- Os doentes que desenvolverem durante o tratamento com olanzapina TEV, devem descontinuar este farmaco;

- Doentes com esquizofrenia — TEV — imobilizagdo: associagdo reportada.

Resumo das caracteristicas do medicamento
(Dijkstra et al., 2018)

(Hagg, Bate, Stahl, & Spigset, 2008)
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Medicacio concomicante

olanzapina + farmacos que aumentem o intervalo QT: recomenda-se precaucio.

Resumo das caracteristicas do medicamento

quetiapina

Idade (65 anos ou mais)

- Usar com precaugdo durante o inicio do tratamento — realizar uma titulagdo mais lenta e usar uma dose terapéutica didria inferior
a utilizada em adultos mais jovens (300 mg no Dia 1 e 600 mg no dia 2). Deverdo iniciar 50 mg/dia (pode ser aumentada em
incrementos de 50 mg/dia até dose eficaz), dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade individual do doente.

- Doentes idosos com episdédios depressivos major na Perturbacio Major depressiva (PDM): dosagem 50 mg/dia (dia 1-3),
100 mg/dia (dia 4), 150 mg/dia (dia 8). Avalia¢ao individual do doente, aumento para 300 mg/dia (mas ndo antes do dia 22).

- Em doentes idosos com psicose associada a deméncia: o tratamento com quetiapina ndo esta aprovado (aumento do risco em 3
vezes de acidente vascular cerebral).

Resumo das caracteristicas do medicamento

Funcio hepatica

-Farmaco extensamente metabolizada pelo figado, portanto deve ser usado com especial precaugdo durante o periodo inicial do
tratamento. Tratamento com 50 mg/dia, a dose pode ser aumentada com incrementos de 50 mg/dia.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Funcio renal

-N2o € necessario ajuste renal, portanto doentes com compromisso renal significativo podem tomar este farmaco.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Risco Metabolico -Dado o risco observado de agravamento do perfil metabolico, incluindo alteragdes no peso, glicémia e lipidos, os quais foram | Resumo das caracteristicas do medicamento
identificados em ensaios clinicos. O peso deve ser monitorizado regularmente. Antes da toma de quetiapina ha necessidade
avaliacio do perfil metabdlico do doente: peso, glicémia e lipidos.

Comorbilidades Doenca cardiovascular ou Doenca cerebrovascular ou outras situacoes de predisposicio para hipotensdo: utilizada com | Resumo das caracteristicas do medicamento

precaugao.

Possivel indicador: Reducdo da dose ou uma titulagdo mais gradual se ocorrer hipotensdo ortostatica, especialmente em doentes
com historia de doenga cardiovascular.

O tratamento com quetiapina em caso de cardiomiopatia e miocardite deve ser reavaliado.

(Sahlberg et al., 2015)

Hiperglicémia e diabetes

Hiperglicémia: e/ou o desenvolvimento ou exacerbaciio da diabetes ocasional associada a cetoacidose ou com é raro. Doentes
devem ser observados para identificag@o de sinais e sintomas de hiperglicemia ou diabetes mellitus ou com fatores de risco para
diabetes mellitus monitorizados regularmente para controlo da glucose.

Resumo das caracteristicas do
medicamento(Xing et al., 2018)

Metabolismo lipidico

Lipidos: observados aumentos nos triglicerideos, colesterol LDL e colesterol total e diminui¢do dos niveis de HDL em ensaios
clinicos com a quetiapina.

Possivel indicador: Os doentes com registo de triglicerideos superior a 190 mg/dl, colesterol LDL >115 mg/dl e colesterol
total >190 (ou >175 quando esta presente doenca coronaria) nio devem ser medicados com quetiapina.

Resumo das caracteristicas do
medicamento(Meng et al., 2019)(Vazquez-
Bourgon et al., 2018)

ECG

Prolongamento do intervalo QT: A quetiapina ndo esteve associada ao aumento persistente do intervalo QT absoluto. Devem-
se, no entanto, tomar-se precaucdes em doentes com doenga CV ou historia familiar de prolongamento de intervalo QT (Sindrome
QT, ICC, hipertrofia cardiaca, hipocaliemia ou hipomagnesemia).

(Suzuki et al., 2013)
(A. Kim et al., 2016)
Resumo das caracteristicas do medicamento

Pressio arterial

Hipotensio ortostatica (HO): tratamento associado a HO e tonturas — este efeito pode aumentar a ocorréncia de ferimentos
acidentais (quedas), especialmente na populagao idosa.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Risco cardiovascular

-Todos os possiveis fatores de risco para a patologia de tromboembolismo venoso devem ser acessiveis antes e durante o tratamento
com quetiapina e devem ser adotadas medidas preventivas.

Resumo das caracteristicas do medicamento
(Osborn et al., 2017)

Medicacio concomitante

-O médico devera considerar associacdes de quetiapina com farmacos que aumentem o intervalo QT ou que provoquem
desequilibrio eletrolitico, avaliando sempre o beneficio-risco nestas associagdes.
-Especial precaucio: interagdes com farmacos que aumentem o intervalo QT (associagdo neurolépticos especialmente em idosos).

Resumo das caracteristicas do medicamento
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aripiprazol

Funcio Hepatica

Compromisso hepatico ligeiro a moderado: Nao é necessario ajuste posologico.

Compromisso hepatico grave (ALT >200 U/L or AST >250 U/L): As administragdes devem ser cuidadosamente controladas nestes
doentes. A dose didria maxima de 30 mg deve ser utilizada com precaugdo nos doentes com compromisso hepatico grave.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Funcio Renal

Compromisso renal (ligeiro (CLCR >50 a <80 ml/min; moderado: CLCR >30 a <50ml/min; grave: CLCR<30 ml/min): Nao ¢
necessario ajuste posologico para doentes com compromisso renal.

As caracteristicas farmacocinéticas do aripiprazol e do dehidro-aripiprazol foram semelhantes em doentes com doenga renal grave
e em individuos saudaveis jovens.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Doentes idosos (65 ou mais
anos)

Devido a maior suscetibilidade desta populagéo, deve ser considerada uma dose inicial inferior, quando justificada por fatores
clinicos.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Sexo Nio € necessario ajuste posoldgico para os doentes do sexo feminino em comparagdo com os doentes do sexo masculino. Resumo das caracteristicas do medicamento
Historia de habitos tabagicos De acordo com a via metabdlica do aripiprazol ndo é necessario ajuste posoldgico para os fumadores. Resumo das caracteristicas do medicamento
Comorbilidades O aripiprazol deve ser utilizado com precaugio em doentes com doenga cardiovascular conhecida (histéria de enfarte do miocardio | Resumo das caracteristicas do medicamento

ou doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturba¢do da condugdo), doenga cerebrovascular, situagdes que
predispdem os doentes para hipotensdo (desidratagdo, hipovolemia e tratamento com medicamentos anti-hipertensores) ou
hipertensao, incluindo acelerada ou maligna.

Tratamento de doentes com psicose relacionada com deméncia: ndo indicado; aumento da mortalidade

ECG - Prolongamento do
intervalo QT

O aripiprazol deve ser utilizado com precaugdo em doentes com antecedentes familiares do intervalo QT prolongado.
Em ensaios clinicos de aripiprazol, a incidéncia do intervalo QT prolongado foi comparavel ao placebo.

(Goodnick, Jerry, & Parra, 2002)
Resumo das caracteristicas do medicamento

Risco cardiovascular

Todos os fatores de risco possiveis para o TEV devem ser identificados antes e durante o tratamento com aripiprazol e devem ser
adotadas medidas preventivas.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Hiperglicémia e Diabetes

- Identificar os fatores de risco que podem predispor os doentes para complicagdes graves incluem obesidade e antecedentes

Resumo das caracteristicas do medicamento

mellitus familiares de diabetes; (Marqués, Galicia, Martinez, Coullaut, &
- Nos ensaios clinicos com aripiprazol ndo houve diferengas significativas nas taxas de incidéncia de reagdes adversas relacionadas | Pifiol, 2010)
com hiperglicemia (incluindo diabetes); (Bjorling, Wilhelmsen, Welin, Odén, &
- Os doentes tratados com quaisquer AP incluindo aripiprazol, devem ser observados quanto a sinais e sintomas de hiperglicemia | Bjorberg, 2013)
(tais como polidipsia, poliuria, polifagia e fraqueza) e os doentes com diabetes mellitus ou com fatores de risco para diabetes
mellitus devem ser regularmente monitorizados quanto ao agravamento do controlo da glucose.
Peso Possivel indicador: O Aripiprazol em doentes com antecedentes de diabetes, doengas da tiroideia ou adenoma da pituitaria deve | Resumo das caracteristicas do medicamento

ser considerado numa relagio beneficio-risco, tendo em conta o aumento de peso.
Em ensaios clinicos o aripiprazol ndo mostrou induzir aumento de peso clinicamente relevante em adultos.

(0. Hetal., 2019)




Anexo IX — Novos indicadores SMART sugeridos durante 1°ronda e-Delphi

Anexos

Denominacio Internacional Indicadores Estudos que fundamentam a escolha dos indicadores
Comum (DCI)
Explicac¢ao sucinta Referéncia
haloperidol Indicaciio para a prescricio -Controlo rapido da agitagdo psicomotora aguda grave associada a doenga psicotica ou episdédios maniacos de | Resumo das caracteristicas do medicamento
perturbagao bipolar I quando a terapéutica oral ndo é adequada; Tratamento agudo do delirio quando os tratamentos
ndo farmacoldgicos falharam; Tratamento de coreia ligeira a moderada na doenga de Huntington, quando outros
medicamentos sdo ineficazes ou ndo tolerados e a terapéutica oral ndo ¢ adequada; Profilaxia combinada ou em
monoterapia em doentes com risco moderado a elevado de nauseas e vomito pds-operatorios, quando outros
medicamentos s3o ineficazes ou ndo tolerados; Tratamento combinado de nauseas e vomito pos-operatorios,
quando outros medicamentos sdo ineficazes ou néo tolerados.
Fragilidade/Risco de queda -Recomenda-se monitorizagio e avaliagio do beneficio-risco em doentes com risco de queda e com | (Janus, Reinders, van Manen, Zuidema, &
medica¢io concomitante que possa aumentar este risco. Um estudo demonstrou que o haloperidol esta associado | Ijzerman, 2017)
a um risco acrescido de queda [aHR]: 1.54; 95%[IC] (1.13-2.10), bem como os AP em geral (Hazard ratio [aHR] | (Costa-Dias et al., 2014)
1.49; 95%[IC] 1.12-2.00). (Manchia, Firinu, Carpiniello, & Pinna, 2017)
Efeitos adversos previamente | - Em doentes cujos sofreram efeitos extrapiramidais (EPS) prévios, especialmente com a classe de APT, devera | (Hulshof, Zuidema, van Meer, Gispen-de Wied, &
descritos com neurolépticos preferir-se os APA em relagdo ao haloperidol. Luijendijk, 2019) (Divac, Prostran, Jakovcevski, &
- Hipersensibilidade prévia aos neurolépticos: ndo devera iniciar esta terapéutica o doente com hipersensibilidade | Cerovac, 2014)
as butirofenonas, devera preferir-se um APA. (Owens, 2015)
Status cognitivo no momento -Os AP devem ser usados quando todas as medidas ndo farmacologicas para tratar desordens comportamentais | (Pietro Gareri et al., 2014)
da prescricio falharam em quadros demenciais. (Herrmann & Lanctdt, 2007)
- Alguns sintomas também devem estar presentes: agressdo fisica, agitagdo severa, psicoses problematicas ou | (Salzman et al., 2008)
comportamentos homicidas.
Avaliacao beneficio-risco - Este farmaco devera ter uma indicagdo clara para utilizagdo, especialmente em idosos, dado que o risco de | (K. F. Huybrechts et al., 2012)(Rasmussen,
mortalidade esta aumentado com o haloperidol. Rosebush, & Mazurek, 2017)
-Para este farmaco, a avaliagdo do doente, duas semanas apds o inicio do tratamento é valida ndo apenas para prever
a resposta terapéutica como também para prever o risco de desenvolvimento de EPS aos AP.
olanzapina Indicagiio para a prescricio - Tratamento da esquizofrenia; Manutengdo da melhoria clinica, durante a terapéutica de continuagio, nos doentes | Resumo das caracteristicas do medicamento

que tenham evidenciado uma resposta inicial ao tratamento; Episodio maniaco moderado a grave; Nos doentes em
que o episddio maniaco respondeu ao tratamento com olanzapina, a olanzapina esta indicada para a prevengao das
recorréncias nos doentes com perturbacgéo bipolar.

Fragilidade/Risco de queda

-Em idosos com deméncia, a olanzapina (independemente da dose administrada) ndo foi associada a um risco
aumentado de queda. No entanto, a iniciagdo da medicagdo com AP estd associada a um risco aumentado de fratura,
pelo que se requer precaucio e monitorizacio.

(Rigler et al., 2013)(Bozat-Emre, Doupe,
Kozyrskyj, Grymonpre, & Mahmud, 2015)

Risco cerebrovascular

- Nao é recomendado o uso de olanzapina em doentes com deméncia associada a psicose e/ou alteracdes do
comportamento, devido ao aumento da prevaléncia de acidentes vasculares cerebrais e a0 aumento da mortalidade.

(Shin et al., 2013)
Resumo das caracteristicas do medicamento

Status cognitivo no momento
da prescricio

- Os AP devem ser usados quando todas as medidas ndo farmacoldgicas para tratar desordens comportamentais
falharam em quadros demenciais.

- Alguns sintomas também devem estar presentes: agressdo fisica, agitacdo severa, psicoses problematicas ou
comportamentos homicidas.

(P Gareri et al., 2014; Herrmann & Lanct6t, 2007;
Salzman et al., 2008)

Efeitos adversos previamente
descritos

- Em doentes que tenham sofrido sindrome maligna aos neurolépticos (SMN) anteriormente, deve ser considerado
a administracdo deste farmaco. Foram relatados casos raros (SMN) com a olanzapina.

Resumo caracteristicas do medicamento




Indicadores SMART na prescri¢do de antipsicoticos no idoso: uma perspetiva cardiovascular

Avaliacao beneficio-risco

-O beneficio-risco devera ser avaliado no inicio e durante o tratamento. Um estudo sugeriu que a conjugagio de
diversos fatores como o sexo, idade, raca, habitos tabagicos e a dose diaria de olanzapina, pode ser uma forma de
avaliar o beneficio-risco da olanzapina, através de métodos farmacocinéticos.

(Crentsil, Lee, & Jackson, 2014)

quetiapina Doenca de Parkinson -O uso de quetiapina na doenga de Parkinson quando associada a psicose, deve ser considerado unicamente apos | (Iketani, Kawasaki, & Yamada, 2017)(Chen, 2017)

exclusdo de condigoes sistémicas que possam emergir.
-E preferivel utilizar APA, sendo que a clozapina demonstrou em estudos um perfil mais efetivo e seguro.

Indicaciio para a prescricio - Tratamento da Esquizofrenia; Tratamento da perturbagdo bipolar; Tratamento de episédios maniacos moderados | Resumo das caracteristicas do medicamento
a graves na perturbagdo bipolar; Tratamento de episodios depressivos major na perturbagao bipolar; Prevencao das
recorréncias de episoddios maniacos ou depressivos em doentes com perturbacdo bipolar que responderam
anteriormente ao tratamento com quetiapina.

Efeitos adversos previamente | - Em doentes que tenham sofrido sindrome maligna aos neurolépticos (SMN) anteriormente, deve ser considerado | Resumo das caracteristicas do medicamento

descritos a administragdo deste farmaco.

Status cognitivo no momento - Os AP devem ser usados quando todas as medidas ndo farmacoldgicas para tratar desordens comportamentais | (P Gareri, De Fazio, Manfredi, & De Sarro, 2014;

da prescricio falharam em quadros demenciais. Herrmann & Lanct6t, 2007; Salzman et al., 2008)
- Alguns sintomas também devem estar presentes: agressdo fisica, agitacdo severa, psicoses problematicas ou
comportamentos homicidas.

Risco cerebrovascular - A quetiapina foi associada a risco aumentado de enfarte 30 dias antes do mesmo. No entanto quando comparada | (Chatterjee, Chen, Johnson, & Aparasu, 2012)(Shin
com outros AP, como a olanzapina, este risco pode diminuir. et al., 2013)Resumo das caracteristicas do
- Todos os possiveis fatores de risco para acontecimentos cerebrovasculares devem ser acessiveis antes e durante | medicamento
o tratamento.

Fragilidade/Risco de queda -Em idosos com deméncia, a quetiapina em doses >150mg/dia foi associada a um risco superior de queda. No | (Bozat-Emre et al., 2015)(Rigler et al., 2013)
entanto, a iniciagdo da medicagdo com AP esta associada a um risco aumentado de fratura, pelo que se requer
precaucio e monitorizacio.

Avaliacao beneficio-risco - A individualizagdo do risco em relagdo em beneficio deve ser exequivel na pratica clinica na terapéutica com AP | (Yunusa, Alsumali, Garba, Regestein, & Eguale,
e em doentes com deméncia. 2019)

aripiprazol - A resposta clinica e tolerabilidade deve ser analisada antes da prescrigdo. Durante a substituigéo, o aripiprazol | (Chaumette, Masson, Barde, Gay, & Gaillard,

Resposta clinica e
tolerabilidade anterior a AP

deve ser prescrito na posologia maxima e o AP prévio deve ser mantido e diminuido lentamente pelo menos durante
quatro semanas.

2018)

Risco cerebrovascular

-O aripiprazol deve ser utilizado com precaucdo em doentes com doenga cardiovascular conhecida (historia de
enfarte do miocardio ou doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca ou perturbagdo da condugo) e doenga
cerebrovascular.

Resumo das caracteristicas do medicamento

Medicacio concomitante

-Devera ter-se precaugdo se o aripiprazol for administrado concomitantemente com medicamentos que aumentem
o intervalo QT ou desequilibrio eletrolitico

Resumo das caracteristicas do medicamento

Indicagiio para a prescri¢iio

-Esquizofrenia em adultos; Episddio maniaco moderado a grave na perturbagdo bipolar I e para a prevencdo de
novos episodios maniacos em adultos que experimentaram predominantemente episédios maniacos e em que o
episddio maniaco respondeu ao tratamento com aripiprazol

Resumo das caracteristicas do medicamento

Avaliacao beneficio-risco

-Em estudos o aripiprazol demonstrou eficacia similar a outros AP e melhor perfil de seguranga que alguns APA
com menos efeitos adversos caracteristicos dos mesmos (como os efeitos extrapiramidais) e menos efeitos
metabolicos caracteristicos dos APA. A avaliagdo beneficio-risco deve, no entanto, ser individualizada e de acordo
com as caracteristicas do doente.

(Ribeiro, de Mendonga Lima, Vieira, Storpirtis, &
Aguiar, 2018)




